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Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)
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ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w
czesci B wykazu lekow refundowanych (leki dostepne w ramach programu lekowego) iksekizumabu (Taltz®) w

leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono
2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku. W analizie zatozono, ze Taltz® bedzie finansowany

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, tj. u ktorych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI>10, BSA>10 oraz
DLQI>10, ktorzy przestali reagowaé na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej terapii
ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidoéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych

metod terapii ogdélnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.

W analizie w kazdym roku wyznaczono liczbe pacjentéw, ktérzy beda kwalifikowa¢ sie do rozpoczecia leczenia
tuszczycy w ramach programu lekowego. Liczbe nowo zakwalifikowanych pacjentéw do programu lekowego
wyznaczono kompilujgc dane z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy
Plackowatej [1] oraz dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji w obecnym programie lekowym dotyczgcym
stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy [2—-4]. W populacji pacjentow kwalifikowanych do programu w danym
roku uwzglednieni sg réwniez pacjenci ponownie wigczani do programu lekowego po ewentualnej zmianie leku
biologicznego na inny lub po wystgpieniu nawrotu choroby. Nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy zostali
zakwalifikowani wczes$niej, niz rozpoczyna sie horyzont czasowy analizy oraz kontynuujg terapie w momencie
rozpoczecia analizy ze wzgledu na fakt, iz pacjenci ci nie beda réznicowac¢ kosztéw pomiedzy scenariuszem nowym

i istniejgcym.

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwoch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat
Taltz® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Taltz® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego” poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w
postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono

wydatki inkrementalne, tj. réznice migdzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,
o Kkoszty lekéw,

o koszty podania lekéw,
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koszty monitorowania leczenia,

koszty standardowej opieki medycznej,

o Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty zostaty naliczone w oparciu o symulacje przebiegu terapii dla jednego pacjenta w kazdym ze schematéw
leczenia i oszacowang liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie. Przebieg terapii okreslono w oparciu o rozktad

kohorty modelowanej w ramach analizy ekonomiczne;.

Analize przeprowadzono w dwdéch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
RSS).

I ' orzypadku rozwazanych technologii opcjonalnych (ustekinumab,

adalimumab, etanercept, infliksymab) w opcji z uwzglednieniem RSS koszty lekéw okreslono w oparciu o wartosci

—

refundacji przedstawione w komunikatach DGL.

Wyniki

Populacja

Oszacowana liczba nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego dotyczgcego

tuszczycy wynosi 168 pacjentow rocznie w 2018 roku oraz w 2019 roku.

Wydatki inkrementalne

[7]
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Scenariusz nowy

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Taltz® ze srodkéw publicznych spowoduje niewielki
wzrost wydatkdw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej. Wzrost wydatkow ptatnika
publicznego spowodowany jest w gtéwnej mierze wydtuzeniem czasu trwania terapii u pacjentéw z populacji
docelowej — aktualnie stosowane interwencje stosuje sie, zgodnie z zapisami programu lekowego, do 48 tygodni w
przypadku ustekinumabu i adalimumabu, do 24 tygodni w przypadku etanerceptu i do 96 tygodni w przypadku
infliksymabu.

tuszczyca jest jedng z najczesciej odnotowywanych chordb zapalnych skory wystepujaca na catym swiecie. Wptyw
tuszczycy na jakos¢ zycia jest poréwnywalny z wptywem, jaki na jako$¢ zycia majg inne przewlekte lub powazne
choroby. Dodatkowo tuszczyca znacznie wptywa na zycie codzienne pacjentow, kariere zawodowg oraz samg
zdolno$¢ do wykonywania pracy. Dane jakosciowe pokazujg, ze u pacjentdw z tuszczycg obserwuje sie niskg
samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia. Zwiekszenie dostepnosci do leczenia pacjentéw z
zaawansowang postacig choroby pozwoli na poprawe satysfakcji z leczenia. W $swietle uzyskanych wynikow analizy
ekonomicznej (poprawa efektow klinicznych uzyskiwanych u pacjenta i w konsekwencji poprawa jakosci zycia)
finansowanie iksekizumabu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych o bardziej efektywne

leczenie, niz stosowane do tej pory, a przez to na poprawe satysfakcji z leczenia.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka,

ktorej zastosowanie zmniejszy koszty zwigzane z terapig iksekizumabem.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych w czesci B wykazu lekéw refundowanych (leki dostepne w ramach programu
lekowego) iksekizumabu (Taltz®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu od

umiarkowanego do ciezkiego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z fuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, tj. u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami PASI>10, BSA>10 oraz DLQI>10, ktorzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu
co najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogolnej (w tym metotreksatu, retinoidow, 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 ogdinego.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) okreslana kodem ICD-10: L40, jest przewlektym zapalno-proliferacyjnym
schorzeniem skory charakteryzujgcym sie trudnym do przewidzenia przebiegiem. [5, 6] Typowym
objawem tuszczycy jest wystepowanie pierwotnego wykwitu w postaci rozowo-czerwonej grudki pokrytej
srebrzystg lub zéttawag tuska, ktdéry moze tgczy¢ sie w wieksze plackowate wykwity obejmujgce swym
zasiegiem rozlegte powierzchnie skory. Za najbardziej charakterystyczne umiejscowienie wykwitow w
przebiegu tuszczycy uznaje sie powierzchnie ciata w okolicy kolan, tokci, owtosionej skéry glowy, okolice

krzyzowe, jak rowniez wyprostne powierzchnie konczyn. [5]

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

e luszczyca plackowata (ang. plaque psoriasis), okreslana kodem ICD-10: L40.0, najczesciej
wystepujgca postaé tuszczycy, w przebiegu ktoérej wystepujg réznej wielkosci rumieniowo-
naciekowe blaszki tuszczycowe pokryte uwarstwiong tuska,

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,

e luszczyca paznokci, wymienia sie nastepujgce jej podtypy:
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o paznokcie naparstkowate, wystepowanie drobnych, dobrze ograniczonych zagtebien na
powierzchni paznokcia o srednicy okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy, wystepowanie podpaznokciowych grudek tuszczycowych
przeswiecajgcych przez ptytke jako zéttawe plamy,

o onycholiza, wystepowanie oddzielania sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z

towarzyszaca hiperkeratozg podpaznokciows. [5, 6]

tuszczyca jest jedng z najczesciej odnotowywanych choréb zapalnych skéry wystepujagcg na catym
Swiecie. Dotyka ona zaréwno kobiety, jak i mezczyzn w kazdym wieku niezaleznie od pochodzenia
etnicznego, we wszystkich krajach swiata. Chorobowo$¢ 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% wsrdd wszystkich przypadkéw tuszczycy. [7]

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 skérnymi):
o wskaznik DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). [8, 9]

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

o terapie miejscowa,

o fototerapie (PUVA),

¢ terapie systemowa (ogodlnoustrojowg). [8—10]

Leczenie biologiczne, w tymi leki anty-TNFa (adalimumab, etanercept, infliksymab) oraz ustekinumab
(inhibitor IL 12/23) stosowane sg w Polsce w ramach programu lekowego B.47 — Leczenie tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L 40.0) u pacjentéw, u ktérych uzyskano
nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

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

e DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz 10, oraz

o BSA wigkszym 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 ogolne;j:
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¢ leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/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 ktoérych 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 niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich

kontynuowanie. [11]

Stan aktualny

Status refundacyjny

Obecnie w Polsce leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej odbywa sie w ramach
programu lekowego B.47.: "Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(ICD-10 L 40.0)”. W ramach PL refundowane sg nastepujgce leki biologiczne: adalimumab
(refundowany od 01.07.2013), etanercept (refundowany od 01.11.2014), ustekinumab (refundowany od
01.01.2013) oraz inflksymab (od 01.07.2015). lksekizumab nie jest finansowany ze $rodkow

publicznych w Polsce.

Ponizej przedstawiono liczbe osdb objetych programem lekowym [11] w latach 2013 — | pétrocze 2016
(Tabela 1).

Tabela 1.
Liczba os6b objetych programem lekowym
Rok 20132 20142 20152 2016 | pétrocze®
Ustekinumab 136 225 217 171
Adalimumab 38 137 229 221
Etanercept 0 0 2 10
Infliksymab 0 0 3 29

a) na podstawie danych AOTMIT [3, 4]
b) na postawie danych NFZ [2]
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Analiza wptywu na budzet. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2017

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci oséb nowo
zakwalifikowanych do PL w 2017 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2018—
2019.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w dalszej czesci
rozdziatu (rozdz. 2.6). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba nowo zakwalifikowanych

pacjentow do programu lekowego B.47 w 2017 roku wynosi 168 osob.

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg lekdéw biologicznych
stosowanych w populacji nowo zakwalifikowanych pacjentéw do programu lekowego w 2017 roku
wyznaczono przy zastosowaniu danych oraz metodyki zgodnych z szacowaniem scenariusza
aktualnego analizy (szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2). Prognozowane wydatki ptatnika
publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego dotyczgcego

lekoéw biologicznych stosowanych w tuszczycy w 2017 roku wynosza 4,48 min zt.

Ponizej przedstawiono wydatki ptatnika publicznego w populacji nowo zakwalifikowanych oséb do PL w
2017 roku (Tabela 2).

TWa:dezllikiZ.platnika publicznego w populacji nowo zakwalifikowanych oséb do PL w 2017 roku

Parametr Wartos¢

I I
I I

| I

I .
I .
I I
L I
. I
I I
| .
I I
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Analiza wptywu na budzet. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Interwencja oceniana

Iksekizumab, lek immunosupresyjny z grupy inhibitoréw interleukiny, jest rekombinowanym,
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w linii komorkowej jajnika chomika
chinskiego. Wskazania do stosowania obejmujg leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajgcych leczenia ogélnego. Produkowany jest w postaci roztworu do do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym; podawany jest we wstrzyknieciach

podskérnych. [13]

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). [13]

Obecnie iksekizumab w Polsce nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca (Eli Lilly
Polska) ubiega sie o finansowanie iksekizumabu w ramach wykazu lekéw refundowanych w czesci B

(programy lekowe).

Zatozenia analizy

e W ramach analizy wyznaczono liczebno$¢ populacji nowo zakwalifikowanych pacjentéw do
programu lekowego dotyczacego stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy. W populacji tej
uwzglednieni sg réwniez pacjenci ponownie wigczani do programu lekowego po ewentualnej
zmianie leku biologicznego na inny lub po wystgpieniu nawrotu choroby. Nie uwzgledniono
pacjentow, ktérzy zostali zakwalifikowani wczesniej, niz rozpoczyna sie horyzont czasowy analizy
oraz kontynuuja terapie w momencie rozpoczecia analizy ze wzgledu na fakt, iz pacjenci ci nie
beda réznicowac kosztdw pomiedzy scenariuszem nowym i istniejgcym.

e Liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie rozpoczynac leczenie w ramach PL, zostata oszacowana w
oparciu o dane z protokotdw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowatej dotyczgce liczebnosci populacji leczonej w ramach
obecnego programu lekowego [1].

¢ Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od stycznia 2018 roku.

e Udziaty ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu w obecnym programie
lekowym oszacowano przy wykorzystaniu danych NFZ [2] oraz danych AOTMIT [3, 4]
dotyczacych liczby pacjentow stosujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego
dotyczacego leczenia tuszczycy.

e W scenariuszu nowym udziaty iksekizumabu ustalono w oparciu o dane historyczne dotyczace
zajmowania rynku przez infliksymab.

e Udziaty schematéw dawkowania etanerceptu przyjeto na podstawie artykutu Arcese 2010 [14].

e W analizie zatozono brak mozliwosci zmiany terapii na inny lek biologiczny, tzn. pacjent

rozpoczynajacy leczenie danym lekiem biologicznym kontynuuije je tak dtugo, jak jest to mozliwe.
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W przypadku nawrotu choroby pacjent jest ponownie leczony tym samym preparatem, ktérego
stosowanie doprowadzito do remisji choroby.

Dane dotyczagce $redniego wieku, masy ciala i odsetka kobiet zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej. W analizie ekonomicznej charakterystyke poczatkowg populacji w zakresie
sredniego wieku, masy ciata i odsetka kobiet przyjeto, korzystajgc z publikacji Griffiths 2015 [15],
opisujgcej wyniki badan klinicznych UNCOVER-2 i UNCOVER-3, stanowigcych badania
rejestracyjne dla iksekizumabu. Przy zatozeniu, ze masa ciata w analizowanej populacji ma
rozktad normalny, oszacowano odsetek pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg.

Rozktad kohorty w danym momencie czasowym (w cyklach dwutygodniowych) w stanach:
leczenie biologiczne (w fazie indukcji oraz podtrzymujacej), remisja, standardowa opieka
medyczna, zgon oraz nawrét (w fazie indukcji oraz podtrzymujacej) w kazdej terapii przyjeto na
podstawie symulacji przeprowadzonej w ramach analizy ekonomicznej [16]. Na podstawie
rozktadu kohorty obliczono koszty generowane przez jednego pacjenta w poszczegdlnych
cyklach modelu.

Analize przeprowadzono w dwéch opcjach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy

podziatu ryzyka, z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspodlnej perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Populacja dorostych w Polsce GUS [17]
Chorobowos¢ tuszczycy Dane epidemiologiczne Augustin 2010 [18]
. . Dane epidemiologiczne Dubertret 2006,
Chorobowo$¢ tuszczycy plackowatej Kerkhof 2003 [19, 20]
Chorzy objeci oplekq w ciagu ostatnich 12 Lebwohl 2014 [21]
miesiecy
Dane populacyjne Chorzy objeci opiekg dermatologiczng Lebwohl 2014 [21]
Pacjenci objeci leczeniem systemowym Feldman 2011 [22]
Parametry okreslajgce rozktad PASI, BSA i
DLQI wsréd pacjentéw z umiarkowang i Palotai 2010 [23]
ciezka postacia tuszczycy plackowatej
. . . Protokoty z posiedzen Zespotu
Liczba leczonych i zakwalifikowanych do Koordynacyjnego do Spraw Leczenia 1]
programu lekowego B.47. . ’ ;
Biologicznego tuszczycy Plackowatej
Rozpowszechnienie ~ dzialy ustekinumabu, adalimumabu, NFZ, AOTMIT [1-4]
etanerceptu i infl ksymabu
Schematy dawkowania ustekinumabu, Proaram leko [11]
Zuzvei . adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu 9 Wy
uzycie zasoboéw
Schemat dawkowania iksekizumabu Projekt programu lekowego [24]
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Parametr Zrédto Referencje
. Program lekowy, serwis IKARpro,
Koszt lekow Whioskodawca (Eli Lilly Polska) [11,12]
Koszty podania lekéw w ramach PL Program lekowy, dane NFZ [11, 25]
Koszty Koszty monitorowania w ramach PL Program lekowy, dane NFZ [11, 26]
. " S Program lekowy, dane NFZ, Analizy
Koszty standardowej terapii pacjentow Weryfikacyjne AOTMIT [3, 4, 11, 27]
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych Dane NFzZ [28]
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla iksekizumabu. Na podstawie odnalezionych zrédet danych
oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej i przeprowadzono prognoze tej wartosci do konhca
horyzontu czasowego analizy.

Ze wzgledu na zapisy aktualnego programu lekowego dotyczacego lekéw biologicznych
stosowanych w tuszczycy oraz projektu programu lekowego dla iksekizumabu oszacowano liczbe
pacjentow, ktorzy bedg kwalifikowac sie do terapii w ramach programu lekowego w kolejnych latach
horyzontu czasowego. Dla tak wyznaczonej populacji w kolejnych krokach opisanych ponizej
wyznaczono wydatki catkowite oraz wydatki inkrementalne.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie iksekizumabu oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej. W scenariuszu istniejgcym zatozono
brak zmian w rynku lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy, co oznacza réwniez utrzymanie
trendoéw udziatéw tych lekéw w populacji docelowej. Udziaty iksekizumabu w scenariuszu nowym
okreslono w oparciu o historyczne dane dotyczace rozpowszechnienia infliksymabu w analogicznej
populacji tj. pacjentow z tuszczyca, u ktoérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami PASI>10, BSA>10 oraz DLQI>10, jako ostatniego z czterech lekow refundowanych
finansowanych w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy. Przy szacowaniu
rozpowszechnienia iksekizumabu konserwatywnie nie uwzgledniono danych w pierwszego potrocza
finansowania infliksymabu ze wzgledu na jego niewielkie rozpowszechnienie w tym okresie.
Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z podaniem leku, leczeniem
zdarzen niepozgdanych, koszty ponoszone na leki, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania
terapii pacjentow z umiarkowang i ciezka postacia tuszczycy plackowate;j.

W celu oszacowania kosztow zwigzanych z terapig pacjentdow zastosowano rozkiad kohorty
pomiedzy stany zdrowia zdefiniowane w analizie ekonomicznej. Ponizej przedstawiano stany, w

jakich moze znalez¢ sie pacjent (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Stany zdrowia pacjentow z tuszczyca zdefiniowane w analizie ekonomicznej

TREATMENT
S~
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|I+ Yy
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6. Przeprowadzono symulacje przebiegu terapii dla jednego pacjenta w kazdym ze schematéw

leczenia.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018-2019 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania iksekizumabu
ze srodkow publicznych.

8. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018-2019 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
iksekizumabu ze srodkoéw publicznych.

9. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

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

standardowej po zakonczeniu leczenia.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze iksekizumab bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [29] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku

[30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowsg dla preparatu Taltz® stanowig pacjenci spetniajacy kryteria wtgczenia do programu
lekowego: ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”. Do programu
kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:
e pacjenci w wieku 18 lat i powyzej,
e pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przestali reagowac na
leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego,
e pacjenci, u ktéorych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:
o PASI wigkszym niz 10
o oraz BSA wigkszym niz 10 oraz
o DLQI wiekszym niz 10,
e pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii ogdinej:
o leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzieh oceniane po trzech miesigcach,
o leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch
miesigcach,
o leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

o leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach,
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¢ lub pacjenci, u ktoérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod
terapii ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogéinej musza by¢ oparte na
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,

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

metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy, w pierwszym kroku na podstawie danych
GUS wyznaczono liczbe oséb w Polsce powyzej 18. roku zycia. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego pod kgtem chorobowosci tuszczycy w Polsce, nie odnaleziono wiarygodnych zrédet
dotyczacych polskiej populacji. W zwigzku z tym skorzystano z wynikéw badan dla innych panstw
europejskich, ktére pozwolity na wyznaczenie chorobowosci tuszczycy w poszczegdlnych grupach
wiekowych. Wyznaczone wspotczynniki chorobowosci w grupach wiekowych skompilowano z polskimi

danymi demograficznymi.

W kolejnych krokach na podstawie badan epidemiologicznych wyznaczono odsetek chorych z
luszczyca plackowatg w populacji osob z tuszczyca, odsetek pacjentdow z tuszczycag objetych opieka
dermatologiczng oraz odsetek pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego o wspotczynnikach PASI > 10 i BSA > 10% oraz DLQI > 10.

Finalnie w oszacowanej w poprzednich krokach populacji wyznaczono odsetek pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réoznych metod klasycznej terapii

systemowej oraz u ktérych wystepujg przeciwwskazania i/lub nietolerancja na takie leczenie.

Tabela 4.
Liczebnos$é populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja dorostych w Polsce 31532 051 GUS [17]
Chorobowos¢ tuszczycy w Polsce 3,11% Augustin 2010 [18]
Odsetek pacjentow z tuszczyca plackowatej 76,49% D&Z?:g?;%%gﬁz[é?]
Odsetek pacjentow objetych opieka dermatologiczng 35,42% Kerkof 2003 [20]
Odsetek pacjentow z tuszczyca od umiarkowanej do ciezkiej 43,15% Palotai 2010 [23]
Odsetek pacjentow z umiarkowana/ciezka tuszczycg leczonych 58,00% Palotai 2010 [23]
systemowo
Odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia systemowego 19,80% Feldman 2011 [22]
Populacja ogélina 10 765

W ramach analizy danych dotyczgcych liczebnosci pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do
programu lekowego odnaleziono dane z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowatej [1] oraz dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji w obecnym
programie lekowym dotyczgcym stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy [2—4]. Odnalezione dane

wskazujg na znacznie nizszg liczbe pacjentdw stosujgcych leki biologiczne w ramach programu
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lekowego, niz wynikatoby to z oszacowania epidemiologicznego. Nalezy przypuszczac, ze wiekszosé
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego nie podejmuje leczenia
biologicznego w Polsce. Najprawdopodobniej wynika to z ograniczen systemowych w Polsce.
Dodatkowo prawdopodobnym jest, iz cze$¢ pacjentdw pomimo spetnienia kryteriow kwalifikacji do

programu lekowego nie jest informowana o mozliwosci rozpoczecia tego typu leczenia.

Aktualnie w catej populacji docelowej analizy leki biologiczne sg finansowane ze srodkéw publicznych,
przy czym nalezy podkresli¢, ze jedyng opcjg terapeutyczng dostepng w populacji pacjentéw z PASI
pomiedzy 10 a 18 jest infliksymab podawany dozylnie. Wprowadzenie kolejnego leku biologicznego na
wykaz lekéw refundowanych (aktualnie w ramach programu lekowego finansowane sg cztery
substancje) najprawdopodobniej nie wptynie na zmiane ogdlnej liczby pacjentéw kwalifikowanych do
programu lekowego. W konsekwencji w analizie przeprowadzono oszacowania oparte na danych
dotyczacych liczby pacjentow kwalifikowanych do programu lekowego w kolejnych latach. Wyniki
oszacowania epidemiologicznego przedstawiono poglgdowo, w celu zobrazowania skali problemu

zdrowotnego w Polsce.

Liczba pacjentéow z populacji docelowej stosujgcych aktualnie iksekizumab wynosi 0.

Populacja oséb zakwalifikowanych do programu lekowego

Zgodnie ze sprawozdaniem z dziatalnosci Narodowego funduszu Zdrowia za Il kwartat 2016 roku [2]
liczba os6b leczonych w programie lekowym ,Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L 40.0)” wynosi 431 pacjentow i jest znacznie nizsza niz
liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych. Stad tez, aby
oszacowac liczbe osob nowo kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego, zdecydowano
sie skorzysta¢ z danych dotyczgcych liczby wnioskow zakwalifikowanych pozytywnie do terapii lekami
biologicznymi w ramach obowigzujgcego PL. Na podstawie dostepnych informacji z protokotéw z
posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej [1],

oszacowano liczebnos¢ populacji oséb kwalifikujgcych sie do proponowanego PL (Tabela 5, Tabela 6).

Tabela 5.
Dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej

. . . Liczba wnioskow
Liczba wnioskow czba LG

Data Protokot zakwalifikowanych pozytywnie Data Protokot zakv;zg:;tmai:ych
24.06.2013 nr3 55 26.01.2015 nr18 10
29.07.2013 nr4 12 01.02.2015 nr19 8
26.08.2013 nr5 14 01.03.2015 nr19 19
30.09.2013 nr6 13 27.04.2015 nr19 7
28.10.2013 nr7 20 01.05.2015 nr 20 18
25.11.2013 nr8 17 01.06.2015 nr 20 11
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. . . Liczba wnioskow
Liczba wnioskow

Data Protokoét zakwalifikowanych pozytywnie Data Protokot zakv;zﬁ::tl;owv:::ych
25.01.2014 nr9 25 01.07.2015 nr 20 22
24.02.2014 nr 10 23 01.08.2015 nr 20 3
31.03.2014 nr 11 23 01.09.2015 nr 20 13
28.04.2014 nr12 1 26.10.2015 nr 20 10
26.05.2014 nr13 29 01.11.2015 nr 21 11
30.06.2014 nr 14 21 01.12.2015 nr 21 10
29.09.2014 nr 15 49 01.01.2016 nr 21 11
27.10.2014 nr 16 18 01.02.2016 nr 21 13
24.11.2014 nr 17 13 29.03.2016 nr 21 13
01.12.2014 nr18 10

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze $rednia roczna liczba oséb zakwalifikowanych do
PL wyniosta 168, a tygodniowo ok. 3 osoby. W oparciu o te dane oszacowano liczebnos¢ populacji
pacjentow kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego. Liczba wnioskow
zakwalifikowanych pozytywnie dotyczy réwniez pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego
ponownie po wystgpieniu nawrotu choroby. Oszacowana liczba os6b rozpoczynajgcych leczenie w
proponowanym PL jest nieznacznie zawyzona, poniewaz do leczenia etanerceptem w obecnym PL

réwniez moga kwalifikowac sie dzieci w wieku 6 lat i powyze;.

W analizie uwzgledniono jedynie pacjentéw nowo zakwalifikowanych do PL w danym roku, poniewaz

tylko ci pacjenci bedg generowacé rdéznice w kosztach pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant maksymalny (wariant A2) oraz
minimalny (wariant A1) liczby nowo zakwalifikowanych oséb tj. +/- 10% w poréwnaniu do analizy

podstawowe;.

Ponizej zamieszczono liczbe nowo zakwalifikowanych oséb do PL w latach 2018-2019 (Tabela 6).

;?:;Laog.owana liczba nowo zakwalifikowanych oséb do PL w latach 2018-2019
Scenariusz 2018 2019
Analiza podstawowa 168 168
Analiza wrazliwosci (wariant A1) 152 152
Analiza wrazliwosci (wariant A2) 185 185
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Populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze zostaé¢

zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [13] iksekizumab jest wskazany do stosowania w
ramach leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajgcych
leczenia ogolnego. Na podstawie rekomendaciji ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
w leczeniu tuszczycy [31] w analizie przyjeto, ze pacjenci o wskaznikach PASI > 10 i/lub BSA > 10%

oraz DLQI > 10 chorujg na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W celu oszacowania populacji pacjentdw spetniajacych wskazania rejestracyjne iksekizumabu, w
pierwszym kroku na podstawie danych GUS wyznaczono liczbe os6b w Polsce powyzej 18. roku zycia.
W wyniku przeprowadzonego pod katem chorobowosci tuszczycy w Polsce przegladu systematycznego
nie odnaleziono wiarygodnych zrédet dotyczgcych polskiej populacji. W zwigzku z tym skorzystano z
wynikow badania dla innych panstw europejskich, ktére pozwolity na wyznaczenie chorobowosci
luszczycy w poszczegdlnych grupach wiekowych. Wyznaczone wspétczynniki chorobowosci w grupach
wiekowych skompilowano z polskimi danymi demograficznymi. W kolejnym kroku na podstawie danych
prezentowanych w publikacji Palotai 2010 wyznaczono odsetek pacjentéw od umiarkowanej do ciezkiej

postaci tuszczycy o wspoétczynnikach PASI > 10 i/lub BSA > 10% oraz DLQI > 10.

Szczegotowy opis danych wraz ze sposobem przeprowadzenia obliczen przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2).

W wyniku powyzszych oszacowan, ostateczna liczba chorych na tuszczyce ze wskazaniami do

stosowania produktu leczniczego Taltz® bedzie wynosi¢ okoto 335 095 oséb (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnosé¢ populacji ogdlnej
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja dorostych w Polsce 31535 444 GUS [17]
Chorobowos¢ tuszczycy w Polsce 3,11% Augustin 2010 [18]

Dubertret 2006 [19],

i 0,
Odsetek tuszczycy plackowatej 76,49% Kerhof 2003 [20]
Odsetek pacjentow z umiarkowana/ciezka tuszczyca leczonych o .
systemowo 43,15% Palotai 2010 [23]
Populacja ogélna 335 095

W praktyce klinicznej liczba osob, ktére mogtyby przyjmowaé iksekizumab, jest prawdopodobnie
znacznie nizsza. Wskazania rejestracyjne leku sg szersze, niz w proponowanym programie lekowym.
Zgodnie z PL do leczenia iksekizumabem kwalifikujg sie pacjenci spetniajgcy miedzy innymi kryteria: u
ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI > 10 i
BSA > 10 i DLQI > 10, oraz dodatkowo stwierdzono brak efektywnosci leczenia co najmniej dwoma

innymi metodami terapii systemowej (metotreksatem cyklosporyna, retinoidami lub PUVA) lub majg
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potwierdzone przeciwskazania do zastosowania wyzej wymienionych metod leczenia lub w czasie
leczenia wymienionymi metodami wystgpity dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie

leczenia.

Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej

2.8.1. Scenariusz istniejgcy

W celu oszacowania udziatéw ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu w grupie
pacjentow zakwalifikowanych do PL, przeanalizowano dane prezentowane przez AOTMIT [3, 4],
informacje podane podczas posiedzenia Zespotu Parlamentarnego ds. tuszczycy [32] oraz dane
zawarte w sprawozdaniu z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2016 roku [2]
(Tabela 8).

Tabela 8.
Udzialy lekéw biologicznych w populacji docelowej
Rok 20132 20142 24 1X 2014° 20152 2016 | potrocze®
Ustekinumab 78,16% 62,15% 56% 48,12% 39,68%
Adalimumab 21,84% 37,85% 44% 50,78% 51,28%
Etanercept 0,00% 0,00% 0,00% 0,44% 2,32%
Infliksymab 0,00% 0,00% 0,00% 0,67% 6,73%

a) na podstawie danych AOTMIT
b) na podstawie informacji podanych podczas posiedzenia Zespotu Parlamentarnego ds. tuszczycy
¢) na podstawie danych NFZ

Adalimumab oraz ustekinumab sg najdtuzej finansowanymi lekami w ramach PL, ich udziaty sg znacznie
wyzsze w porownaniu do pozostatych lekow biologicznych w PL. Z powyzszych danych (Tabela 8)
mozna zaobserwowac¢, ze w latach 2013-2014 udziaty ustekinumabu malejg na rzecz udziatéw
adalimumabu. Udziaty etanerceptu ora infliksymabu sg niewielkie, najprawdopodobniej ze wzgledu na
krotszy okres refundacji w ramach PL. Adalimumab ustekinumab oraz etanercept refundowane sg dla
pacjentdw z postacig tuszczycy ze wskaznikami PASI > 18, BSA > 10 oraz DLQI > 10, etanercept
dodatkowo moze by¢ stosowany u dzieci w wieku 6 lat i wiecej. Infliksymab ma zastosowanie dla
szerszej populacji niz pozostate leki biologiczne, poniewaz w ramach PL refundowany jest rowniez dla
pacjentow ze wskaznikiem PASI pomiedzy 10 a 18. Z analizy dostepnych danych wynika, ze udziaty
ustekinumabu wcigz malejg na rzecz udziatéw adalimumabu, natomiast ich tgczne udziaty w niewielkim
stopniu malejg na rzecz infliksymabu oraz etanerceptu. Dodatkowo infliksymab jest refundowany w
ramach PL od lipca 2015, etanercept od listopada 2014. Z dostepnych danych wynika, ze infliksymab i

etanercept w wiekszym stopniu zastepujg ustekinumab, niz adalimumab.

W konsekwencji udziaty lekéw biologicznych w scenariuszu istniejgcym oszacowano w kilku etapach.
W pierwszym etapie przeprowadzono prognoze udziatéw infliksymabu i etanerceptu na kolejne lata. Ze

wzgledu na niewielkg probke danych dla infliksymabu (i etanerceptu), prognoza ich udziatéw jest
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obarczona wiekszg niepewnoscia, niz pozostatych lekéw biologicznych. W zwigzku z tym udziaty
infliksymabu i etanerceptu poddano szerokiej analizie wrazliwosci. W analizie podstawowej zatozono,
ze udziaty infliksymabu i etanerceptu beda rosng¢ logarytmicznie. W analizie wrazliwo$ci przetestowano
warianty, w ktérych udziaty etanerceptu i infliksymabu rosna liniowo. Szczegdtowy opis rozwazanych

scenariuszy przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

W kolejnym kroku modelowano udziaty adalimumabu i ustekinumabu (przy zatozeniu, ze stanowig one
100% rynku). Udziaty ustekinumabu modelowano przy zatozeniu trendu wyktadniczego, jako ze
wykazywaty znaczny spadek w kolejnych latach (do roku 2019 wigcznie), zas adalimumab oszacowano
jako dopetnienie ustekinumabu do jednosci. Tak wyprognozowane udziaty przeskalowano, aby
sumaryczne rozpowszechnienie adalimumabu i ustekinumabu dopetnialo  sumaryczne
rozpowszechnienie etanerceptu i infliksymabu wyprognozowane w poprzednim kroku. Skalowanie
przeprowadzono w sposob zachowujgcy proporcje pomiedzy adalimumabem i ustekinumabem

uzyskane w prognozie ich udziatéw w rynku traktowanym jako catosé.

Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w aktualnym programie lekowym, uwzglednione w analizie w

scenariuszu istniejgcym przedstawiono w rozdziale 2.8.1 (Tabela 9).

2.8.2. Scenariusz nowy

Pacjenci z populacji docelowej od lipca 2015 roku moga by¢ leczeni infliksymabem w ramach programu
lekowego. Infliksymab jest ostatnim z czterech lekéw biologicznych dopuszczonym do finansowania ze
srodkow publicznych. Udziaty infliksymabu mogg by¢ w duzej mierze zdeterminowane przez wzglednie
stabilng sytuacje i wczesniejszg dostepnos¢ do leczenia biologicznego w ramach omawianego
programu lekowego. Z tego wzgledu w analizie zatozono, ze udziaty iksekizumabu w scenariuszu
nowym bedg ksztattowaty sie analogicznie, jak miato to miejsce w przypadku zajmowania rynku lekow
biologicznych stosowanych w tuszczycy przez infliksymab. Dodatkowo przed rozpoczeciem refundacji
infliksymabu refundacja lekéw biologicznych w ramach programu lekowego ograniczona byta do
pacjentow spetniajgcych kryterium PASI>18, za$ infliksymab moze by¢ stosowany réwniez w populacji
pacjentow z PASI pomiedzy 10 a 18, a zatem populacja docelowa iksekizumabu jest zbiezna z

populacjg docelowg infliksymabu.

Ze wzgledu na znikomg warto$¢ udziatdéw infliksymabu w pierwszym poétroczu refundacji (0,67%) w
analizie konserwatywnie nie uwzgledniono pierwszego potrocza refundaciji infliksymabu w szacowaniu
rozpowszechnienia iksekizumabu. W konsekwencji zatozeh przyjetych w scenariuszu istniejgcym
odnosnie udziatéw infliksymabu, udziaty iksekizumabu w analizie podstawowej rosng zgodnie z trendem

logarytmicznym,

Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas od rozpoczecia refundacji infliksymabu (i etanerceptu), prognoza
ich udziatéw jest obarczona wiekszg niepewnoscia, niz pozostatych lekéw biologicznych. W zwigzku z

tym udziaty infliksymabu i etanerceptu (i w konsekwencji rowniez udziaty iksekizumabu w scenariuszu
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nowym) poddano szerokiej analizie wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusze, w
ktérych udziaty:

e etanerceptu, infliksymabu rosng liniowo, natomiast iksekizumabu logarytmicznie (wariant B1),

e etanerceptu, infliksymabu rosng logarytmicznie, natomiast iksekizumabu liniowo (wariant B2),

¢ etanerceptu, infliksymabu i iksekizumabu rosng liniowo (wariant B3).

W analizie zatozono, ze iksekizumab bedzie proporcjonalnie wypierat leki dostepne w obecnym
programie (im wiecej dany lek biologiczny zajmuje rynku w scenariuszu istniejgcym, tym wieksza czesc
udziatu iksekizumabu bedzie pochodzita z zastepowania tego leku). W ramach analizy klinicznej [33] i
ekonomicznej [16] jako gtéwny komparator wskazano ustekinumab, biorgc pod uwage dane odnosnie
do sposobu podania, mechanizmu dziatania, a takze rozpowszechnienia lekow biologicznych
stosowanych w tuszczycy w Polsce. Pozostate leki biologiczne finansowane ze $srodkéw publicznych w
leczeniu tuszczycy uwzgledniono jako komparatory dodatkowe. W zwigzku z tym w niniejszej analizie
w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktéorym zatozono wypieranie w pierwszej
kolejnosci ustekinumabu, a nastepnie pozostatych lekéw proporcjonalnie do ich udziatéw w rynku

(wariant C1).

Ponizej przedstawiono rozpowszechnienie lekow biologicznych w proponowanym programie lekowym,
uwzglednione w analizie w scenariuszu nowym (Tabela 9). Ze wzgledu na fakt, iz rozpowszechnienie
lekéw w scenariuszu istniejgcym réwniez wptywa na rozpowszechnienie lekow w scenariuszu nowym,

w tabeli przedstawiono rowniez udziaty lekdw biologicznych w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 9.
Prognoza udziatéw lekéw biologicznych w PL
2018 2019 2018 2019
Interwencja
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
Iksekizumab 0,00% 0,00% [ ] [ ]
Ustekinumab 18,00% 13,44% [ ] [ ]
Adalimumab 53,75% 53,93% [ [
Etanercept 6,86% 7,89% [ ] [ ]
Infliksymab 21,40% 24,73% [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant B1)
Iksekizumab 0,00% 0,00% [ ] [ ]
Ustekinumab 12,86% 7,06% [ ] [
Adalimumab 38,39% 28,31% [ ] [
Etanercept 11,70% 15,46% I [ ]
Infliksymab 37,05% 49,17% [ ] [ ]
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2018 2019 2018 2019
Interwencja
Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy
Analiza wrazliwosci (wariant B2)
Iksekizumab 0,00% 0,00% [ ] [ ]
Ustekinumab 18,00% 13,44% I I
Adalimumab 53,75% 53,93% [ ] [
Etanercept 6,86% 7,89% [ | [ |
Infliksymab 21,40% 24,73% [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant B3)
Iksekizumab 0,00% 0,00% [ ] [ ]
Ustekinumab 12,86% 7,06% [ ] [
Adalimumab 38,39% 28,31% [ ] [
Etanercept 11,70% 15,46% [ ] [ ]
Infliksymab 37,05% 49,17% [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant C1)
Iksekizumab 0,00% 0,00% [ ] [ ]
Ustekinumab 18,00% 13,44% [ [
Adalimumab 53,75% 53,93% [ ] [
Etanercept 6,86% 7,89% [ | [ ]
Infliksymab 21,40% 24,73% [ ] [ ]

Aktualnie w Polsce nierefundowany jest sekukinumab, lek o tym samym mechanizmie dziatania i
sposobie podania co iksekizumab (inhibitory IL-17A podawane podskérnie), dla ktérego ztozony
wniosek refundacyjny obejmowat populacje z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej (PASI >10, BSA >10
oraz DLQI >10). W zwigzku z powyzszym w pliku obliczeniowym analizy uwzgledniono mozliwo$é
modelowania udziatdw sekukinumabu w rynku lekéw biologicznych w Polsce. Zatozenia dotyczgce
modelowania pacjentéw stosujgcych sekukinumab oraz kosztéw sekukinumabu zaczerpnieto z

przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Dawkowanie

2.9.1. Schematy dawkowania

Dawkowanie adalimumabu, ustekinumabu, etanerceptu oraz infliksymabu przyjeto zgodnie z
istniejgcym programem lekowym [11]. W przypadku dawkowania iksekizumabu oparto sie o zapisy
projektu programu lekowego [24]. Wszystkie okreslone w ten sposdéb dane sg zbiezne z zapisami

odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego [34-39].
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Tabela 10.
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, .96 tygodni/lll
Iksekizumab 160 ma) 12, nastepnie co 4 tyg, 16 tygodni & 7 20
Ustekinumab  45mg/90mge  'Y4Zien 0, 4, nastepnie  og 4 oqni 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 MIMAZWHG,25Mg 415 0oqni 24 tygodnie 12 lub 24 12 lub 24
2 razy w tyg.?
Infliksymab 5 mglkg Tydzien 0, 2, 6, 14tygodni 96 tygodni 3 11

nastegpnie co 8 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

ci okresla maksimalni mozliwi czas leczenia i maksymalng mozliwg liczbg podan

W przypadku etanerceptu obowigzujgce zapisy programu lekowego umozliwiajg cztery rézne schematy
dawkowania:
e 50 mg raz w tygodniu przez caty czas trwania leczenia (50 mg Q1W),
¢ 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 caty czas trwania leczenia (25 mg Q2W),
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).

Udzialy poszczegoinych schematéw dawkowania przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [16], w ktorej
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobow Internetu. W wyniku przeprowadzonych
prac odnaleziono badania Puig 2012 [40] oraz Arcese 2010 [14], w ktorych stosowano trzy schematy
dawkowania etanerceptu:

e 50 mg 2x/tydzien,

e 50 mg 1x/tydzien,

e 25 mg 2xtydzien

W analizie przyjeto, ze odsetki pacjentow stosujgcych etanerceptu w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu
oraz 50 mg raz w tygodniu bedg réwne odsetkom pacjentéw stosujgcych dokfadnie takie samo
dawkowanie w ramach badan Puig 2012 i Arcese 2010. Obowigzujgcy program lekowy nie umozliwia
jednak ciggtego stosowania etanerceptu w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu, w zwigzku z powyzszym

W niniejszej analizie zatozono, ze odsetki pacjentow stosujgcych 50 mg dwa razy w tygodniu przez

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 27



2.10.

Analiza wptywu na budzet. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

pierwsze 12 tygodni, a nastepnie przechodzacych na dawkowanie 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50
mg raz w tygodniu bedg réwne odsetkowi osdb stosujgcych etanercept w dawce 50 mg 2x/tydzien w

powyzszych badaniach wazone odpowiednio udziatami terapii 25 mg 2x/tydzien i 50 mg 1x/tydzien.

Rozkiad pacjentéw pomiedzy wyrdznione schematy etanerceptu przedstawiono ponizej.

;igillzg :o-acjentéw 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%

2.9.2. Masa ciata pacjentéow

Ze wzgledu na fakt, ze dawka infliksymabu oraz ustekinumabu zalezy od masy ciata pacjenta,
wyznaczono $rednig mase ciata w analizowanej populacji. W tym celu skorzystano z wynikéw analizy
ekonomicznej [16]. W analizie ekonomicznej charakterystyke masy ciata pacjentéw przyjeto korzystajac
z publikacji Griffiths 2015 [15], opisujacej wyniki badan klinicznych UNCOVER-2 i UNCOVER-3,
stanowigcych badanie rejestracyjne dla iksekizumabu. Przy ztazeniu, ze masa ciata w analizowanej

populacji ma rozktad normalny, oszacowano odsetek pacjentdw z masg ciata powyzej 100 kg.

Tabela 12.
Srednia masa ciata oraz odsetek os6b z masg ciata powyzej 100 kg pacjentéw z populacji docelowej
Srednia masa ciata [kg] Odsetek os6b z masa ciata powyzej 100 kg Zrédto
91,34 35% Analiza ekonomiczna [16]
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe zwigzane z programem lekowym:
e koszt kwalifikacji do programu lekowego,
e Kkoszt iksekizumabu,
e koszt lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej, tj. adalimumambu, etanerceptu, ustekinumabu i infliksymabu,
e koszt podania lekow,
e koszt monitorowania terapii,
e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych,

e Kkoszt opieki standardowe;j.
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2.10.1. Koszty lekow

Koszt iksekizumabu

Tabela 13.
Cena iksekizumabu
Nazwa leku Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Zwrot Cena z RSS
| . [ [ I [

W analizie zatozono, ze iksekizumab finansowany bedzie w ramach nowoutworzonej grupy limitowej
zawierajgcej jedng substancje czynng i w konsekwencji bedzie stanowit sam dla siebie podstawe limitu.
Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej [33], wskazujgcej na wyzszg efektywnosc
iksekizumabu w poréwnaniu do komparatoréw, podejscie takie jest uzasadnione aktualng sytuacjg
lekéw biologicznych na wykazie lekéw refundowanych — kazdy z lekéw biologicznych stosowanych w
luszczycy tworzy odrebng grupe limitowg. We wnioskowanym wskazaniu obecnie nie ma lekéw
refundowanych o tej samej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania do iksekizumabu (brak finasowania ze srodkéw publicznych innych
lekéw blokujacych interleuking 17) — brak spetnienia kryteribw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy

refundacyjnej [30] zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowe;j.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny do iksekizumabu, pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania
lekéw — brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy refundacyjnej [30]

zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowe;.

W Analizie klinicznej wykazano dodatkowe efekty zdrowotne iksekizumabu w poréwnaniu do
dotychczas refundowanych terapii ustekinumabem oraz inhibitorami TNFa — spetnienie kryteriow

wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajgcych na utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Preparat Taltz® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy refundacyjnej [30] odnoszgcy sie

do srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy

limitowej.
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Koszty pozostatych lekow biologicznych

Koszty ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu 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 2017 r. [41]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
14).

Tabela 14.
Ceny interwencji alternatywnych uwzglednione w analizie
Substancja EAN Nazwa, postaé | dawka leku Urzedowa Cena Cena za
czynna cena zbytu hurtowa mg

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

Benepali, roztwoér do wstrzykiwan we

5713219479295 / 2997,00zt 314685z 1573zt
wstrzykiwaczu, 50 mg
5713219479288 Benepali, roztwor do wstrzykiwar w 299700zt 314685z 1573z
amputko-strzykawce, 50 mg
5909990618255 Enbrel, roztwdr do wstrzykiwan w 3996002 419580z 20,98 z
Etanercept amputko-strzykawce, 50 mg
5909990712755 Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we 3996002 419580z 20,98 z

wstrzykiwaczu, 50 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
5909990777938 sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1998,00zt 2097,90 z 20,98 zt
25 mg/ml

Remsima, proszek do sporzgdzania

Infliksymab 5909991086305 koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

1436,40 zt  1508,22 zt 15,08 zt

Ustekinumab 5909997077505 Stelara, roztwér do wstrzykiwan , 45 mg 12 362,76 zt 12 980,90 z 288,46 zt

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty poszczegélnych lekéw uwzglednionych w analizie
ponoszone przez NFZ przyjeto na podstawie wykazu lekow refundowanych w wysokosci limitu
finansowania. Szczegdty na temat danych odnosnie limitéw finansowania analizowanych lekéw
biologicznych przyjeto na podstawie informacji raportowanych w serwisie IKAR pro [12] i zamieszczono
w tabeli ponizej (Tabela 15).

W ramach opcji z uwzglednieniem RSS oszacowano realne koszty, jakie ponosi NFZ za opakowanie
poszczegodlnych lekéw biologicznych na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby
zrefundowanych opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw
zostaty wyznaczone w oparciu o najbardziej aktualne dane tj. za okres 12.2015-11.2016 (Tabela 15)
jako iloraz catkowitej kwoty refundacji i tgcznej sprzedazy opakowan. W przypadku, gdy w danym roku
dochodzito do zmiany podstawy limitu, poréwnano dane przed i po nastgpieniu zmiany. Jesli dochodzito
do zmniejszenia realnych kosztéw NFZ ponoszonych na refundacje, w takim przypadku do sredniej
uwzgledniono jedynie okres po zmianie podstawy limitu. Jesli po zmianie limitu finansowania nie
dochodzito do zmniejszenia realnych kosztéw NFZ ponoszonych na refundacje, w analizie nie

zmieniono okresu czasu uwzglednionego do wyznaczenia wartosci sredniej.
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W przypadku etanerceptu w dawce 50 mg w lipcu 2016 roku na wykaz lekéw 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 w dawce 50 mg — w pierwszym miesigcu sprzedazy udziat Benepali® wynosit prawie 7% -
nalezy spodziewaé 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 dotyczace
zajmowania rynku przez odpowiedniki preparatu Remicade®, leku oryginalnego infliksymabu. Pomimo
poczgtkowo wolniejszego wchodzenia na rynek, po roku sprzedazy odpowiedniki preparatu Remicade®
zajmowaty 60% rynku. Po dwéch latach udziaty odpowiednikéw wynosity juz ponad 98%, zas aktualnie
sprzedaz preparatu Remicade® jest znikoma, wskazujac na 100% wyparcie preparatu oryginalnego

infliksymabu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce sprzedazy i kosztow realnych ponoszonych przez NFZ na leki
biologiczne. Nalezy podkresli¢, ze sposdéb raportowania danych przez NFZ nie pozwala na
wyodrebnienie sprzedazy lekdw w ramach konkretnego programu lekowego. Przedstawione dane
obejmujg sprzedaz we wszystkich programach lekowych, w ktérych dostepne sg leki biologiczne i moze

nie odzwierciedla¢ w petni sytuacji rynku lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy.

Tabela 15.
Koszt opakowania, sprzedaz opakowan oraz taczna kwota refundac;ji
uwzglednionych w analizie

poszczegodlnych lekéw biologicznych

Bl EAN Nazwa, postac i dawka leku Sprzedaz' Kwota refundac;ji
czynna opakowan
Adalimumab 5909990005055 Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 31 998,56 113 536 307,37 zt
5713219479295 Benepali, roztwor do wstrzykiwar we 126,50 335 242,71 z4
wstrzykiwaczu, 50 mg
Benepali, roztwor do wstrzykiwan w amputko- } }
5713219479288 strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-
Etanercept 5909990618255 strzykawce, 50 mg 3 581,75 11 338 404,55 zt
5909990712755 Enbrel, roztwér do wstgéyrl::\évan we wstrzykiwaczu, 5 078,90 16 051 741,82 z4
5909990777938 Enbrel, proszek i rozpuszcz_aln’k do sporzgdzenia 886,41 1383 026,84 7t
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml
Infliksymab 5909991086305  emsima, proszek do sporzadzania koncentratu g g5g 35 11 467 820,82 7t
roztworu do infuzji, 100 mg
Ustekinumab 5909997077505 Stelara, roztwoér do wstrzykiwan , 45 mg 864,89 7 953 227,95 zt
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Podsumowanie z cenami lekéw biologicznych za opakowanie przyjetymi w opcji bez uwzglednienia RSS
(na podstawie wykazu lekéw refundowanych) oraz z uwzglednieniem RSS (na podstawie komunikatow

DGL) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Koszt lekéw biologicznych przyjety w analizie
Substancja czynna Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS

Adalimumab 4 363,63 zt 3548,17 zt
Etanercept 25 mg 1573,43 zt 1573,43 zt
Etanercept 50 mg 3 146,85 zt 2 650,14 zt
Infliksymab 1508,22 zt 1151,81 zt
Ustekinumab 12 980,90 zt 9 195,65 zt

2.10.2. Koszty podania lekéw

Oszacowanie kosztow podania lekéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [16]. Szczegdtowy opis

oszacowania kosztéw podania lekéw znajduje sie w analizie ekonomiczne;.

W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie iksekizumabu, etanerceptu, adalimumabu oraz
ustekinumabu finansowane bedzie w ramach $wiadczenia - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanym z wykonaniem programu lekowego. W przypadku infliksymabu, zgodnie z zapisami
zawartymi w uwagach do analizy weryfikacyjnej dotyczgcej refundacji preparatu Remsima® [4]
zatozono, ze 2/3 pacjentow bedzie otrzymywaé infliksymab podczas hospitalizacji w trybie

jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu oraz 1/3 pacjentéw w trybie ambulatoryjnym.

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przetestowano warianty:

e 100% podan iksekizumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz ustekinumabu wykonywanych
bedzie przez pacjenta we wtasnym zakresie (brak kosztéw podania leku) oraz 100% podan
infliksymabu bedzie mie¢ miejsce w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonywaniem
programu,

e 100% podan infliksymabu bedzie mie¢ miejsce w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym

zwigzanej z wykonaniem programu.

Ponizej przedstawiono koszty podania lekéw uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 17).

Tabela 17.
Koszty podania lekéw biologicznych przyjete w niniejszej analizie
Wariant analizy Lek Koszt podania leku Sposob podania
IXE, ADA, ETA, UST 104,00 zt Ambulatorium

Analiza podstawowa
INF 347,88 z Ambulatorium/hospitalizacja®
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Wariant analizy Lek Koszt podania leku Sposob podania
IXE, ADA, ETA, UST 0zt We wlasnym zakresie
Wariant minimalny (D1)
INF 104,00 zt Ambulatorium
IXE, ADA, ETA, UST 104,00 Ambulatorium
Wariant maksymainy (D2)
INF 468,00 Hospitalizacja

a) ambulatorium = 33,33%, hospitalizacja = 66,67%

2.10.3. Koszty kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego

W analizie wptywu na budzet koszt kwalifikacji naliczany jest dla wszystkich zakwalifikowanych
pacjentéw (na poczatku leczenia oraz w momencie ponownej kwalifikacji po wystgpieniu nawrotu).
Oszacowanie kosztow kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j
[16]. 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
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne

(lekowe) [26]. Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
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

2.10.4. Koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego

Monitorowanie terapii lekami biologicznymi optacane jest ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego leczenia tuszczycy. Oszacowanie kosztdw monitorowania terapii lekami biologicznymi
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [16]. Koszt monitorowania 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 warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [26]. Szczegdtowe dane przedstawiono

ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Koszt monitorowania w ramach PL

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wycena punktowa Wartos¢ punktu Koszt Swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia
umiarkowanej i ciezkiej postaci 5.08.08.0000054 14,4 52,00 zt 748,80 zt
tuszczycy plackowatej
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2.10.5. Koszty opieki standardowej

Oszacowanie kosztéw opieki standardowej zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [16], w ktorej koszty
standardowej terapii szacowano w podziale grupy:
e pacjentéw, u ktérych stwierdzono remisje choroby i/lub przekroczenie dopuszczalnego czasu
leczenia w PL,

e pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi.

Szczegodtowy opis oszacowania kosztow opieki standardowej przedstawiono w analizie ekonomiczne;j

[16]. Ponizej przedstawiono koszty opieki standardowej uwzglednione w analizie (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszty opieki standardowej uwzglednione w analizie

Wariant NFz NFZ + pacjent

Roczny koszt remisji

Analiza podstawowa 662,47 zt 678,84 zt
Wariant minimalny (E1) 470,58 z 474,00 zt
Wariant maksymalny (E2) 854,36 zt 883,69 zt

Roczny koszt opieki standardowej u pacjentéw z brakiem/utrata odpowiedzi na leczenie

Analiza podstawowa 5047,92 z 5078,04 zt
Wariant minimalny (F1) 1162,18 zt 1201,91 z
Wariant maksymalny (F2) 8 933,66 zt 8 954,16 zt

2.10.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Oszacowanie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [17] przy
uwzglednieniu czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. Szczegdtowy opis
oszacowania kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w dokumencie zrédiowym.

Ponizej przestawiono koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie (Tabela 21).

Tabela 21.
Roczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta uwzgledniony w analizie
. AL kosz’t Roczny_koszt i Roczny koszt ciezkich  Catkowity roczny koszt
Interwencja nowotworu skory nowotworu innego niz AL s N
. by . zakazen zdarzen niepozadanych
innego niz czerniak NMCS
Iksekizumab 714 zt 5,24 zt 7117 z4 83,56 zt
Adalimumab 9,90 zt 12,83 zt 194,42 zt 217,16 z
Etanercept 36,13 zt 1,22 zt 192,17 zt 229,52 zt
Infliksymab 5,10 zt 0,00 zt 206,78 zt 211,89 zt
Ustekinuma 6,63 zt 2,10 z 37,46 zt 46,19 zt

b

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczono przy uwzglednieniu czestosci ich wystgpowania
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw leczenia

zdarzen niepozadanych (wariant G1).

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebno$¢ populacji pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego,
e parametry dotyczace udziatéw lekdw w rynku:
o wariant B: rozpowszechnienie lekéw biologicznych finansowanych w leczeniu tuszczycy,
o wariant C: wypieranie lekéw biologicznych przez iksekizumab,
e parametry kosztowe:
o wariant D: koszty podania lekow,
o wariant E: roczny koszt remisji,
o wariant F: roczny koszt opieki standardowej u pacjentéw z brakiem/utratg odpowiedzi na
leczenie.

o wariant G: koszty leczenia zdarzenh niepozadanych

o I

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
istniejgcym zalozono, ze preparat Taltz® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych. W
scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Taltz® od 1 stycznia 2018 roku bedzie refundowany w ramach

programu lekowego leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu
aktualnym wynosi 168 0sob rocznie. W scenariuszu istniejagcym przyjeto, ze zaden pacjent nie bedzie
leczony iksekizumabem. Szczegdtowe dane z podziatem na analizowane interwencje przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 22).

Iiacbzil: r21§;:vo zakwalifikowanych pacjentéw w latach 2018-2019 — scenariusz istniejacy

Liczba pacjentow 2018 2019

lksekizumab 0 0

Adalimumab 91 91

Ustekinumab 30 23

Etanercept 12 13

Infliksymab 36 42

Razem 168 168

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu

prognozowanym wynosi 168 osob rocznie. |
N Sczegotowe dane z

podziatem na analizowane interwencje przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczba nowo zakwalifikowanych pacjentéw w latach 2018-2019 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2018 2019
Iksekizumab B B
Adalimumab B B
Ustekinumab B B
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Liczba pacjentow 2018 2019
Etanercept B B
Infliksymab B B

Razem 168 168

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS

—
QO
o
o
1
N
E

Wydatki w scenariuszu istniejgcym — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Leki, w tym:
lksekizumab
Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Infliksymab

Pozostate koszty, w tym:

Koszty podania

Koszty kwalif kacji

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty remisji

Koszty opieki standardowej

Wydatki catkowite
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3.2.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

—
QO
o
o
1
N
o

Wydatki w scenariuszu istniejagcym — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Leki, w tym: I I | |
Iksekizumab I I I I
Adalimumab I I I I
Ustekinumab . . . .
Etanercept _ _ _ _
Infliksymab I I I I
Pozostate koszty, w tym: _ _ _ _
Koszty podania I I I I
Koszty kwalif kagji [ [ ] [ ] [ ]
Koszty monitorowania _ _ _ _
Koszty leczenia zdarzen _ _ _ _
niepozgdanych
Koszty remisji [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszty opieki standardowej [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki catkowite _ _ _ _

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS
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Tabela 26.
Wydatki w scenariuszu nowym — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Leki, w tym:
Iksekizumab
Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Infliksymab

Pozostate koszty, w tym:

Koszty podania

Koszty kwalif kacji

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty remisji

Koszty opieki standardowe;j

Wydatki catkowite

3.3.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

Tabela 27.
Wydatki w scenariuszu nowym — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019

Leki, w tym:
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Iksekizumab I I I I
Adalimumab I I I I
Ustekinumab I I I I
Etanercept _ _ _ _
Infliksymab I I I I
Pozostate koszty, w tym: _ _ _ _
Koszty podania I I I I
Koszty kwalif kacji _ _ _ _
Koszty monitorowania _ _ _ _
Koszty leczenia zdarzen _ _ _ _
niepozgdanych
Koszty remisji [ [ [ [
Koszty opieki standardowe;j _ _ _ _
Wydatki catkowite _ _ _ _

3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Taltz® ze srodkéw publicznych

nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw.

3.4.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS

Tabela 28.
Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Leki, w tym: I I I I
Iksekizumab I I . .
Adalimumab | | | |
Ustekinumab | | | |
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent

Kategoria
2018 2019 2018 2019

Etanercept

Infliksymab

Pozostalte koszty, w tym:

Koszty podania

Koszty kwalif kacji

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty remisji

Koszty opieki standardowej

Wydatki catkowite

3.4.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

Tabela 29.
Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
Leki, w tym:
Iksekizumab
Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Infliksymab

Pozostate koszty, w tym:

Koszty podania

Koszty kwalif kacji

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent

Kategoria
2018 2019 2018 2019

Koszty remisji

Koszty opieki standardowe;j

Wydatki catkowite

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 30.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2018 2019

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie iksekizumabem

Scenariusz istniejagcy 0 0

Scenariusz nowy . .

Liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie

Scenariusz istniejacy 168 168

Scenariusz nowy 168 168

Tabela 31.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Kategoria
2018 2019 2018 2019
ZRsS I I I I
Scenariusz istniejacy
Bez RSS I | I I
ZRsS I . . .
Scenariusz nowy

Bez RSS I | . |
Wydatki ZRsS I I I I
nkrementalne Bez RSS I I IS
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Taltz® podawany jest pacjentom w formie wstrzyknie¢ podskérnych. Zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego [13] leczenie preparatem Taltz® powinno by¢ stosowane zgodnie
z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu tuszczycy.
Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej odbywac¢ sie bedzie wedtug sScisle

okreslonych zasad opisanych w projekcie programu lekowego.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania Taltz® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi (etanerceptem,
adalimumabem, ustekinumabem oraz infliksymabem). W zwigzku z tym os$rodki prowadzace aktualnie

leczenie tuszczycy plackowatej bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie iksekizumabem.

Podjecie decyzji o finansowaniu iksekizumabu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Taltz® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Dodatkowo pozwolitoby na wdrozenie leczenia o

efektywnosci wyzszej niz w przypadku aktualnie finansowanych interwencji.

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé
finansowanie iksekizumabu w populacji pacjentéw z umiarkowang do ciezkg postaci tuszczycy

plackowate;.

Tabela 32.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu iksekizumabu ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie¢ w poszczegoinych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono analizy
podgrupach? w podgrupach.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie iksekizumabu pozwoli na réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb

grup spolecznie uposledzonych Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych

opcji terapeutycznych u pacjentéw z tuszczyca plackowatg o

Odpowiedz na potrzeby osé6b o najwiekszych potrzebach nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na efektywnos¢ analizowanej technologii oraz
rozszerzenie dostepu do Swiadczen satysfakcja z leczenia
moze ulec poprawie.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegdlnych Ryzyko niezaakceptowania terapii jest niewielkie.

chorych
Mozliwos¢é stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE
Oszacowana liczba nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego
dotyczacego tuszczycy wynosi 168 pacjentéw rocznie w 2018 roku i w 2019 roku
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Taltz® ze $rodkéw publicznych
spowoduje niewielki wzrost wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentdw na leczenie w populacji
docelowej. Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany jest w gtdéwnej mierze wydtuzeniem
czasu trwania terapii u pacjentéw z populacji docelowej — aktualnie stosowane interwencje stosuje sie,
zgodnie z zapisami programu lekowego, do 48 tygodni w przypadku ustekinumabu i adalimumabu, do

24 tygodni w przypadku etanerceptu i do 96 tygodni w przypadku infliksymabu.

tuszczyca jest jedng z najczesciej odnotowywanych choréb zapalnych skéry wystepujgcg na catym
Swiecie. Wptyw tuszczycy na jako$¢ zycia jest porownywalny z wptywem, jaki na jako$¢ zycia majg inne
przewlekte lub powazne choroby. Dodatkowo tuszczyca znacznie wptywa na zycie codzienne
pacjentow, kariere zawodowg oraz samg zdolnos¢ do wykonywania pracy. Dane jakosciowe pokazuja,
ze u pacjentéw z fuszczycag obserwuje sie niskg samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia.
Zwiekszenie dostepnosci do leczenia pacjentow z zaawansowang postacig choroby pozwoli na
poprawe satysfakcji z leczenia. W swietle uzyskanych wynikéw analizy ekonomicznej (poprawa efektow
klinicznych uzyskiwanych u pacjenta i w konsekwencji poprawa jakosci zycia) finansowanie
iksekizumabu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opciji terapeutycznych o bardziej efektywne leczenie,

niz stosowane do tej pory, a przez to na poprawe satysfakcji z leczenia.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy

podziatu ryzyka, ktdrej zastosowanie zmniejszy koszty zwigzane z terapig iksekizumabem.
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7. OGRANICZENIA

Oszacowania analizy wptywu na budzet oparto na podstawie symulacji przeprowadzonych w
ramach analizy ekonomicznej [16], w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w
zakresie struktury modelu oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.
Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej oparto na danych NFZ oraz danych z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej
dotyczacych liczby pacjentéw wigczonych do programu lekowego dotyczgcego stosowania lekow
biologicznych w tuszczycy. Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w oszacowanych wielkosciach,
w obliczeniach nie skorzystano z danych epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie
liczebnosci populacji pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Udzialy ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz inflksymabu w obecnym programie
lekowym oszacowano przy wykorzystaniu danych NFZ oraz danych AOTMIT dotyczacych liczby
pacjentdw stosujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
luszczycy. Udziaty lekdw biologicznych dotyczg wszystkich pacjentéw w programie lekowym, a
nie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku kalendarzowym. Dodatkowo udziaty lekéw
aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych zostaty poddane szerokiej analizie wrazliwosci
ze wzgledu na niewielkg prébke dostepnych danych, na podstawie ktérych przeprowadzono
prognoze udziatéw infliksymabu i etanerceptu.

Udzialy iksekizumabu w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o historyczne dane dotyczace
rozpowszechnienia infliksymabu w analogicznej populacji tj. pacjentéw z tuszczyca, u ktérych
uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI>10, BSA>10 oraz
DLQI>10, jako ostatniego z czterech lekéw refundowanych finansowanych w ramach programu

lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkoéw publicznych wykazu lekéw refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu
lekowego) iksekizumabu (Taltz®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

W pierwszym kroku analizy przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na
podstawie dostepnych danych epidemiologicznych. W wyniku przeprowadzonych obliczeh wyznaczono
liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego dotyczacego lekow
biologicznych stosowanych w tuszczycy, wynoszaca niecate 11 tysiecy osdb. Dane te skonfrontowano
z polskimi danymi dotyczgcymi liczby pacjentéw w aktualnym programie lekowym dotyczgcych lekéw
biologicznych stosowanych w tuszczycy. Wedtug danych z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej oraz danych NFZ roczna liczba pacjentow
objetym programem lekowym wynosi okoto 450. Odnalezione dane wskazujg na znacznie nizsza liczbe
pacjentow stosujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego, niz wynikatoby to z oszacowania
epidemiologicznego. Nalezy przypuszczac, ze wiekszo$¢ pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia
do programu lekowego nie podejmuje leczenia biologicznego w Polsce. Najprawdopodobniej wynika to
z ograniczen systemowych w Polsce. Dodatkowo prawdopodobnym jest, iz cze$¢ pacjentdw pomimo
spetnienia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego nie jest informowana o mozliwosci rozpoczecia

tego typu leczenia.

Aktualnie w catej populaciji docelowej analizy leki biologiczne sg finansowane ze $rodkéw publicznych,
przy czym nalezy podkresli¢, ze jedyng opcjg terapeutyczng dostepng w populacji pacjentéw z PASI
pomiedzy 10 a 18 jest infliksymab podawany dozylnie. Wprowadzenie kolejnego leku biologicznego na
wykaz lekéw refundowanych (aktualnie w ramach programu lekowego finansowane sg cztery
substancje) najprawdopodobniej nie wptynie na zmiane ogdlnej liczby pacjentéw kwalifikowanych do
programu lekowego. W konsekwencji w analizie zatozono brak wzrostu liczby pacjentow
kwalifikowanych do programu lekowego w kolejnych latach, ktéry wynikatby z rozpoczecia finansowania
iksekizumabu w populacji docelowej analizy. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentéw nowo
zakwalifikowanych do PL w danym roku, poniewaz tylko ci pacjenci bedg generowacé réznice w kosztach

pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym.

Prognozowane rozpowszechnienie iksekizumabu okres$lono na podstawie danych historycznych
dotyczacych wchodzenia na rynek lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy infliksymabu,
ostatniego z aktualnie finansowanych lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy. Stabilna sytuacja
w rynku lekow biologicznych stosowanych w tuszczycy w momencie rozpoczecia finansowania
infliksymabu (trzy leki finansowane ze sSrodkéw publicznych) najprawdopodobniej byta gtéwnag
determinantg wartosci udziatéw infliksymabu w rynku. Fakt, iz infliksymab jako jedyny z finansowanych

lekéw biologicznych dostepny jest w leczeniu pacjentow z PASI miedzy 10 a 18 (pozostate leki
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finansowane sg u pacjentéw z PASI>18) nie wptynat zaréwno na liczbe pacjentow kwalifikowanych do
programu lekowego, jak i na wzrost udziatéw infliksymabu. W zwigzku z tym zasadne jest zatozenie, ze

réwniez finansowanie iksekizumabu nie wptynie na te wartosci.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Taltz® zwiekszy spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej, szczegdlnie w subpopulacji pacjentéw z PASI miedzy 10 a 18, w ktorej
aktualnie finansowany jest wytacznie infliksymab. Dodatkowo infliksymab podawany jest w formie
iniekcji dozylnej, co wigze sie z diuzszym pobytem w szpitalu, niz w przypadku preparatu Taltz®

podawanego we wstrzyknieciu podskérnym.

Na podstawie informacji zawartych w raporcie ,Przewlekie choroby zapalne mediowane
immunologicznie — ocena kosztow posrednich w Polsce” wynika, ze tuszczyca generuje koszty
zwigzane z niezdolnoscig do pracy, lub brakiem petnej wydajnosci pracownika. Koszty zwigzane z utratg
wydajnosci z powodu absencji chorobowej wsréd oséb z tuszczycg oszacowane na podstawie analizy
danych ZUS wyniosty okoto 58 min zi. [42] Ze wzgledu na fakt, Zze tuszczyca generuje duze koszty
posrednie, warto inwestowa¢ w skuteczne metody jej leczenia, umozliwiajgce chorym normalne

funkcjonowanie w spoteczenstwie.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 33.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 2.7 str. 22
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5 str. 18

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 2.5 str. 18
stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 3.1 str. 36
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda o ’
decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 1.3 str. 11
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej C ’
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem Rozdz. 3.2
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny T
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

str. 37

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
kllnlcznym Wskazgnym we W_nlos_ku z wysz_czegolnlenlem Rozdz. 3.3 str. 38
sktadowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 3.4 str. 40
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy T ’
prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 57

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych Rozdz. 1.5, rozdz. 2.6,

dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) rozdz. 2.8-2.10 str. 13, 20, 23-35

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 55



Analiza wptywu na budzet. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.5, rozdz. 2.6,

55010 str. 13, 20, 23-35

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Zatgczono
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 2.4 str. 18
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w

szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5, rozdz. 2.6 str. 18-22
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
1. z uwzglednieniem Rozdz. 3.2.1 str. 37
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego Rozdz. 3'3'1 str- 38
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia Rozdz. 3'4'1 str- 40
instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka I ’
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego Egigi ggg 2::: gg
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia Rozdz. 3.4.2 str. 41
ryzyka

§6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na Rozdz. 2.10.1 str. 29

budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza

wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia Rozdz. 2.10.1 str. 29
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 9 str. 50

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 34.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2018 2019
AO 168 168
Liczba nowych pacjentow
zakwalifikowanych do PL " 152 152 Rozdz. 2.6
A2 185 185
BO Udziaty ETA, INF, IXE rosng logarytmicznie
Rozpowszechnienie B1 Udziaty ETA, INF rosng liniowo, natomiast IXE logarytmicznie Rods. 3.1.2
lekéw biologicznych B2 Udziaty ETA, INF rosng logarytmicznie, natomiast IXE liniowo
B3 Udziaty ETA, INF, IXE rosng liniowo
Co Wypieranie proporcjonalne wszystkich lekéw biologicznych
Wypieranie lekéw przez Rozdz. 3.1.2

iksekizumab Woypieranie w pierwszej kolejnosci UST, nastgpnie pozostatych

C1 lekow proporcjonalnie
DO 100% podan IXE, ADA, ETA, UST — w ramach ambulatorium
66,67% w ramach hospitalizacji, 33,33% - ambulatorium podan INF
Koszty podania lekéw D1 100% podan IXE, ADA, ETA oraz UST - brak kosztéw podania leku Rozdz. 2.10.2
100% podan INF — w ramach ambulatorium
D2 100% podan INF — w ramach hospitalizacji jednodniowej
EO NFZ: 662,47 zt; NFZ+pacjent: 678,84 zt
Koszt remisji E1 NFZ: 470,58 zt; NFZ+pacjent: 474,00 zt Rozdz. 2.10.5
E2 NFZ: 854,36 z; NFZ+pacjent: 883,69 zt
FO NFZ: 5 047,92 zt; NFZ+pacjent: 5 078,04 zt
Koszt opieki . . P
standardowej F1 NFZ: 1 162,18 zt; NFZ+pacjent: 1 1201,91 zt Rozdz. 2.10.5
F2 NFZ: 8 933,66 z; NFZ+pacjent: 8 954,16 zt
Koszty leczenia zdarzen GO Uwzglednione Rozdz. 2.10.6
niepozadanych G1 Nieuwzglednione
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2018 2019

A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Ze wzgledu na zblizone wyniki z
perspektywy NFZ i z perspektywy NFZ+pacjent, w analizie wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy NFZ+pacjent sg dostepne w pliku

obliczeniowym analizy.

Tabela 35.
Catkowite wydatki ptatnika przy uwzglednieniu RSS — analiza wrazliwosci
Wydatki na Taltz® - sc. nowy Wydatki catkowite — sc. nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
2018 2019 2018 2019 2018 2019

oy, NN BN N BN NS B
A1 I N D I S e

A2 I D D I I e

B1 I N D D S e

B2 I N D D S e
e I I B I S .
Chverlenl NN EEEEE EEEE DD DB DS

D1 I N D D S e

D2 I N D D S e

E1 I N D D S e

E2 I N D D S e

F1 I N D I S e

F2 I N D I S e

G1 I N D D S e

H1 I N D D S e
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Tabela 36.
Calkowite wydatki ptatnika przy braku uwzglednienia RSS — analiza wrazliwosci
Wydatki na Taltz® - sc. nowy Wydatki catkowite — sc. nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
2018 2019 2018 2019 2018 2019
odews, NN HENE BN BEEE BN S
A1 I N D D S e
A2 I N D D S e
B1 I N D D S e
B2 I N D S S e
B3 I I D D S e
c1 I D D I I e
D1 I N D D S e
D2 I N D D S e
E1 I N D D S e
E2 I N D S S e
F1 I I D D S e
F2 I I D D S e
G1 I N D D S e
H1 I N D D S e

A.1.3. Podsumowanie

>

2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

W celu odnalezienia badan naukowych umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci docelowej
przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PubMed (w tym Medline) [43]. Kryteria wigczenia
i wytgczenia doniesien naukowych do analizy oraz strategie wyszukiwania badah zamieszczono w
tabelach ponizej (Tabela 37, Tabela 38).
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Tabela 37.
Kryteria wigczenia i wylagczenia badan dotyczacych chorobowosci tuszczycy w bazie PubMed
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Przeglad systematyczny dotyczgcy rozpowszechnienia tuszczycy * g;;o(i?sl);cchhggr}:icazﬁucsyzcchzycy
e Badania przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujacej o Populacie wylacznie rasy innei niz
Europe, Ameryke Poétnocng lub Australie. kal?kaskja i Y J
Tabela 38.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych chorobowosci tuszczycy w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw
#1 psoriasis 42 111
#2 population OR epidemiol* OR epidemiology OR registry OR 3633 157
register OR database OR cross-sectional OR cohort
#3 "systematic review" 87 057
#4 #1 AND #2 AND #3 145

Data przeszukania: 24 lutego 2017

W wyniku przeszukania bazy PubMed zgodnie z zamieszczong strategig (Tabela 38) zidentyfikowanych
zostalo 145 pozycji, z ktérych do nastepnego etapu prac zakwalifikowano 31 doniesien. Po
przeanalizowaniu petnych tekstow badan wybrano 14 przeglagdoéw systematycznych, na podstawie
ktérych w ramach analizy referencji zidentyfikowano 19 publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia i
wytgczenia (Tabela 37). Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badan naukowych wykluczonych w

poszczegolnych etapach przeglgdu systematycznego zamieszczono w ponizszym diagramie (Rysunek
2).
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Rysunek 2.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych epidemiologii tuszczycy

/ N

145 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania bazy informacji
medyczne] MEDLINE

114 publikacji

odrzucono na podstawie analizy ™1
abstraktow

|

\

31 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstéow

31 pozycji
| odrzucono na podstawie analizy
petnychtekstow

19 pozycji

zakwalifikowano na podstawie ] \
analizy referencji

19 publikacji
wigczono do dalszych analiz

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto oszacowanie odsetka pacjentow z
umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy, z brakiem odpowiedzi, brakiem tolerancji lub brakiem
wskazan do stosowania innego typu leczenia systemowego. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych
uzyskang w opisanym powyzej przeszukaniu zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowego

przeszukania w tym zakresie.

Kryteria wigczenia i wytgczenia doniesien naukowych do analizy oraz strategie wyszukiwania badan
zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 39, Tabela 40)

Tabela 39.
Kryteria wiaczenia i wylagczenia badan dotyczacych chorobowosci tuszczycy w bazie PubMed

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania epidemiologiczne na temat chorobowosci tuszczycy e Brak danych dotyczacych rozpowszechnienia tuszczycy
e Badania przeprowadzone w populacji polskiej e Populacja inna niz Polska
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g?lgi:eag?ao;uyszukiwania badan dotyczacych chorobowosci tuszczycy w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw
#1 psoriasis 42 135
4 population OR epidemiol* OR epidemiol(?gy OR registry OR register OR database OR cross- 3633 988
sectional OR cohort
#3 Poland 156 188
#4 #1 AND #2 AND #3 92

Data przeszukania: 24 lutego 2017

W wyniku przeszukania bazy PubMed zgodnie z zamieszczong strategig (Tabela 40) odnalezione
zostaly 92 badania, z ktérych do kolejnego etapu prac zakwalifikowano 12 doniesien. Po
przeanalizowaniu petnych tekstéw wybrano 1 publikacje (Palotai 2010 [23]) spetniajacg kryteria
wigczenia i wytgczenia (Tabela 39). Przebieg weryfikacji doniesien naukowych, w tym liczbe publikaciji
wykluczonych w kolejnych etapach przegladu systematycznego przedstawiono na ponizszym diagramie
(Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych epidemiologii tuszczycy w populacji polskiej

7 ™~
{ \

92 pozycje

odnalezione w wyniku przeszukania bazy informacji
medyczne] MEDLINE

\
- /’

80 publikacji

odrzucono na podstawie analizy ==
abstraktow

12 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstdw

11 pozycji

- ~N odrzucono na podstawie analizy
( petnychtekstow

0 pozycji

zakwalifikowano na podstawie
analizy referencji

K / e \

1 publikacje
wigczono do dalszych analiz

\

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto wyznaczenie odsetka populaciji
chorych na tuszczyce po niepowodzeniu leczenia systemowego. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych
uzyskang w opisanym powyzej przeszukaniu zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowego

przeszukania w tym zakresie.

Kryteria wigczenia i wytgczenia doniesien naukowych do analizy oraz strategie wyszukiwania badan

zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 41, Tabela 42)
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Tabela 41.
Kryteria wlaczenia i wylaczenia badan dotyczacych niepowodzenia leczenia systemowego tuszczycy w bazie PubMed

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych na temat niepowodzenia leczenia

. " - systemowego.
e Badania przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej « Informacje wylacznie dia jednej z metod terapi
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie. systemowej
¢ Dane dotyczace niepowodzenia leczenia systemowego (w tym Brak danych umozliwiajacych zaimplementowanie w
metotreksatem, cyklosporyng, metodg PUVA lub retinoidami). modelu

o Mata liczba pacjentéw w badaniu.

g?lgi:eag?az;uyszukiwania doniesien naukowych dotyczacych niepowodzenia leczenia systemowego w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikéw
#1 psoriasis 42 135
#2 failure or failed 953 636

43 #1 AND #2 AND (""systemic treatment™" OR ""systemic therapy"" OR methotrexate OR PUVA OR

phototherapy OR cyclosporine OR ciclosporin OR retinoid OR retinoids) 372

Data przeszukania: 24 lutego 2017

W wyniku przeszukania bazy PubMed zgodnie z zamieszczong strategig (Tabela 42) zidentyfikowanych
zostalo 372 pozycje, z ktérych do nastepnego etapu prac zakwalifikowano 19 doniesien. Po
przeanalizowaniu petnych tekstow badan wybrano 1 publikacje spetniajacg kryteria wigczenia i
wytgczenia (Tabela 41). Przebieg weryfikacji doniesien naukowych, w tym liczbe publikaciji
wykluczonych w kolejnych etapach przegladu systematycznego przedstawiono w ponizszym diagramie
(Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych niepowodzenia leczenia systemowego

372 pozycje
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abstraktdw
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L >
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"‘M (/
— 5 18 pozycji
{ ) odrzucono na podstawie analizy
- I petnych tekstdw
0 pozycji
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analizy referencii b
.'{. »
1 publikacje

wiaczono do dalszych analiz

Na podstawie przedstawionego powyzej przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedng publikacje
— Feldman 2005 [22], zawierajgca niezbedne dane do oszacowania odsetka osdb, u ktérych nastgpito

niepowodzenie terapii systemowe;.

A.2.2. Analiza danych

W ramach analizy wptywu na budzet populacje docelowag zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z
tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (zdefiniowanej jako PASI > 10, DLQI >
10i BSA > 10%), u ktorych nie uzyskano poprawy lub wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do

stosowania metod terapii systemowe;j.
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A.2.2.1 Chorobowos¢ tuszczycy

W pierwszym etapie przeanalizowano publikacje dotyczgce chorobowosci tuszczycy w Europie. W celu
oszacowania liczebnosci populacji chorych z tuszczycg w Polsce wykorzystano dane z badan
epidemiologicznych odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania bazy informaciji
medycznych Medline (wykorzystane strategie przeszukania zostaty przedstawione w Tabela 37, Tabela
38). Uwzgledniono badania, w ktérych przedstawiono dane dotyczgce chorobowosci w poszczegdinych

grupach wiekowych.

Ponizej przedstawiono odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego publikacje dotyczgce

chorobowosci tuszczycy (Tabela 43).

Tabela 43.
Odnalezione publikacje dotyczace chorobowosci na tuszczyce

Czy

Liczebnosé a Czy
Publikacja Badanq badanej Chorobowosé chorgbowosc wykorzystano w
populacja populacii podzielona na analizie
grupy wiekowe?
W'e("')‘:c?err{?”'a 7 520 293 (w tym
Seminara 2010 zarejestrowani w 6.260 029 O.SOb.VY 2,17%? Tak Nie
[44] : wieku co najmniej
bazie danych 20|
THIN) at
Wielka Brytania
(pacjenci
Gelfand 2005 [45]  22rejestrowani w 7 533 475 1,52% Tak Nie
bazie medycznej
GPRD od 1987 do
2002 roku)
O'Neill and Kelly Stany o . .
1996 [46] Zjednoczone 58 257 1.32% Nie Nie
Tylko dla
catkowitego
Stan 27 220 (w tym rozpowszechnia
Stern 2004 [47] Zie dnoc;/one 21 921 oséb rasy 2,47%¢ tuszczycy bez Nie
] biatej) podziatu ze
wzgledu na kolor
skory
Niemcy (osoby
Augustin 2010 ubezpieczone w o
[18] ramach opieki 1344 071 2,53% Tak Tak
zdrowotnej)
Niemcy (pacjenci
Schmitt 2010 [48]  “ccen do bazy 233 566 1,35%° Nie Nie
Saxony)
Stany
Zjednoczone
(badanie
Helmick 2014 ankietowe o/ c . .
[49] przeprowadzone 10676 3.7% Nie Nie

w latach 2003-
2006 oraz 2009-
2010)
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Czy
chorobowos¢
podzielona na

grupy wiekowe?

Liczebnosé
badanej Chorobowosé
populacji

Czy
wykorzystano w
analizie

Badana

Publikacja .
populacja

Hiszpania
Ferrandiz 2014 (wylosowana,
[50] reprezentatywna
probka osoéb)

12711 2,31% Tak Nie

Niemcy ( baza
Schlandler 2008 danych pacjentéow
[51] z potnocne;j
Badenii

ok. 2 238 000 2,00% Tak Nie

Wiochy (badanie
Saraceno 2008 ankietowe na
[52] reprezentatywnej
probce oséb)

4109 2,90% Nie Nie

Polska (dane
statystyczne
pochodzace z
Borzecki 2012 Lubelskiego
[563] Oddziatu
Narodowego
Funduszu
Zdrowia)

- 1,50% Nie Nie

Wielka Brytania
Gillard 2005 [54] (pacjenci z bazy 789 300 0,78% Nie Nie
danych DIN-LINK)

Niemcy (dane
dermatologiczne
pracownikow w 90 880 2,03% Tak Nie
branzy
przemystowej)

Augustin 2011
[55]

Szwecja (losowa
probka dorostych 4875 3,9% Nie Nie
Szwedow)

Lindberg 2014
[56]

a) W populacji co najmniej 20 i wiecej lat

b) W populacji co najmniej 15 i wiecej lat

¢) W populacji rasy biatej z wytaczeniem ludnosci hiszpanskojezycznej

d) W populacji rasy biatej

Na odnalezione doniesienia naukowe sktadajg sie cztery publikacje, w ktérych analizowano populacje
niemiecka, trzy badania brytyjskie, trzy oparte na populacji Stanéw Zjednoczonych oraz po jednym

badaniu na podstawie populacji polskiej, hiszpanskiej, wioskiej i szwedzkie;j.

Jedyne odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego doniesienie naukowe opierajgce sie na
populacji polskiej, to badanie w formie abstraktu - Borzecki 2012 [53]. W streszczeniu badania
zamieszczono jedynie szczatkowo informacje, nie przedstawiono doktadniej metodyki wyznaczenia
chorobowosci tuszczycy w Polsce, a wyznaczona warto$¢ rozpowszechnienia tuszczycy w Polsce (co
najmniej 1,5% w skali kraju) oszacowana zostata wytgcznie na podstawie danych statystycznych
Lubelskiego Oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z brakiem mozliwo$ci rzetelnej oceny

wynikow badania Borzecki 2012 zdecydowano nie uwzgledni¢ go w dalszej analizie.

Z czterech odnalezionych badan opierajgcych sie na populacji niemieckiej (Augustin 2010 [18], Augustin
2011 [55], Schlander 2008 [51] i Schmitt 2010 [48]) zdecydowano sie na odrzucenie trzech z nich.
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Pierwszym badaniem dotyczacym populacji niemieckiej, ktére wykluczono z analizy, jest publikacja
Augustin 2011 [55]. Badanie odrzucone zostato z powodu analizowanej populacji, na ktérg sktadali sie
pracownicy branzy przemystowej w Niemczech. tuszczyca, jako choroba przewlekta i majgcg duzy
wplyw na jakos¢ zycia osdb dotknietych schorzeniem, moze by¢ utrudnieniem w podjeciu pracy
zawodowej. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze rozpowszechnienie tuszczycy wyznaczone
wytgcznie na podstawie grupy osob aktywnych zawodowo moze by¢ mniejsze w poréwnaniu z populacja
0golng kraju. Wnioskowanie takie potwierdzajg wyniki badania Augustin 2010 [18], opierajgce sie na
niemieckiej populacji oséb ubezpieczonych, w ktérym chorobowosc¢ tuszczycy wyznaczona zostata na

wyzZszym poziomie.

Drugim badaniem opierajgcym sie na populacji niemieckiej jest doniesienie Schlander 2008 [51].
Pomimo wzglednie duzej probki oséb, na podstawie ktérej wyznaczono catkowite rozpowszechnienie
choroby (2,03%) oraz raportowania wartosci chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe i
pte¢, wyniki opieraty sie wylgcznie na jednym regionie Niemiec (pétnocna Badenia). Dodatkowo, z racji
dysponowania jedynie abstraktem badania Schlander 2008, zdecydowano sie nie wykorzystywa¢ go w

dalszej czesci analizy.

Kolejnym badaniem, w ktérym odnaleziono rozpowszechnienie tuszczycy w populacji niemieckiej jest
badanie Schmitt 2010 [48]. Doniesienie opierato sie na danych pacjentéw wigczonych do bazy GKV
database Saxony i skupiato sie w gléwnej mierze na analizie wptywu tuszczycy na zachorowalno$¢ na
choroby psychiczne i czynniki zwiekszajgce ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto w badaniu
raportowano wartos¢ rozpowszechnienia tuszczycy w populacji oséb w wieku co najmniej 15 lat na

poziomie 1,35%

Doniesienie Augustin 2010 [18] to ostatnie z odnalezionych badan, w ktérym analizowano
rozpowszechnienie tuszczycy w populacji niemieckiej. Do analizy wigczonych zostato ponad 1,3 min
0sob z catych Niemiec, ubezpieczonych w ramach niemieckiej opieki zdrowotnej. W badaniu Augustin
2010, poza wyznaczeniem chorobowosci tuszczycy w catej badanej populacji (2,53%), raportowano
réwniez bardzo dokfadne wspétczynniki rozpowszechnienia choroby dla 5 letnich przedziatow
wiekowych przedstawione w formie wykresu kolumnowego. Zostaty one sczytane za pomoca programu

CurveSnap v1.1 i zamieszczone w ponizszej tabeli (Tabela 44).

Zi%?’lc?bttlos'é tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe w badaniu Augustin 2010 [18]
Grupa wiekowa [w latach] Chorobowos¢ [%]
15-19 1,20
20-24 1,55
25-29 1,88
30-34 2,31
35-39 2,64
40-44 2,92
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Grupa wiekowa [w latach] Chorobowos¢ [%]
45-49 3,28
50-54 3,73
55-59 4,38
60-64 4,05
65-69 4,08
70-74 4,28
75-79 4,03
80-84 3,60
85-89 3,72
90-94 2,25

295 2,16

W przeszukaniu systematycznym odnaleziono réwniez 3 badania (Gillard 2005 [54], Gelfand 2005 [45]
i Seminara 2011 [44]) opierajace swoje wyniki na populacji brytyjskiej. Publikacja Gillard 2005 [54]
opierata sie na osobach z bazy lekarskiej DIN-LINK, w ktérej znajdowato sie prawie 790 tys. pacjentow
korzystajacych z 350 placowek zdrowotnych pierwszego kontaktu pomiedzy 1 kwietnia 2002 a
1 kwietnia 2003 roku. W powyzszym badaniu zidentyfikowano 6 120 oséb z tuszczycg otrzymujgcych
pomoc w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Na podstawie tych danych oszacowano chorobowos¢
luszczycy na poziomie 0,78%. Powyzszy odsetek znaczgco odbiega od pozostatych wartosci
odnalezionych w ramach przeszukania, w zwigzku z czym zdecydowano si¢ odrzuci¢ badanie Gillard

2005 z dalszej analizy.

Pozostate dwa badania analizujgce chorobowos$¢ tuszczycy w populaciji brytyjskiej tj. Gelfand 2005 [45]
i Seminara 2011 [44] opierajg sie odpowiednio na pacjentach z bazy GPRD (ang. General Practice
Research Database) oraz THIN (ang. The Health Improvement Network). Do obu z nich wigczonych
zostato po ponad 7,5 min os6b, jednakze na podstawie petnej tresci publikacji Seminara 2011 wynika,
ze okoto polowa praktyk lekarskich zarejestrowanych w bazie THIN znajduje sie rowniez w bazie GPRD.
W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze badanie Gelfand 2005 przeprowadzono w latach 1987-2002
zdecydowano sie wykluczy¢ je z dalszej analizy i wigczy¢ przedstawiajgce bardziej aktualne dane
badanie Seminara 2011. Podsumowanie z oszacowang chorobowos$cig tuszczycy w populacji brytyjskiej

w zaleznosci od wieku przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Zi%?’lc?bt%los'é tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe w badaniu Seminara 2011 [44]
Grupa wiekowa [w latach] Chorobowosé¢ [%]
<10 0,09
10-20 0,59
20-29 1,48
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Grupa wiekowa [w latach] Chorobowos¢ [%]
30-39 1,74
40-49 2,14
50-59 2,58
60-69 2,98
70-79 3,04
80-89 2,60
290 1,44

W przeszukaniu odnaleziono réwniez 3 doniesienia naukowe (Stern 2004 [47], O'Neill 1996 [46] i

Helmick 2014 [49]) raportujace rozpowszechnienie tuszczycy w populacji amerykanskie;j.

Badanie O’Neill 1996 [46] dotyczylo w gtdwnej mierze wyznaczenia jakosci stanu zdrowia pacjentow z
luszczyca. Dodatkowo, w ramach badania wyznaczono chorobowos¢ tuszczycy na poziomie 1,32% na
podstawie danych o 58 257 pacjentéw z pieciu placowek zdrowotnych w Cleveland. Ze wzgledu na
znaczgcg rozbieznos¢ wartosci rozpowszechnienia tuszczycy wzgledem pozostatych badan, wzglednie
niewielkg probke populacji, na podstawie ktérej wyznaczono analizowany parametr, zdecydowano nie

wykorzystywac¢ badania O’Neill 1996 w dalszej czesci analizy.

Kolejnym odrzuconym badaniem opartym na populacji amerykanskiej bytlo doniesienie Stern 2004 [47].
We wspomnianej publikacji dokonano wywiadu lekarskiego posréd ponad 27 tys. dorostych pacjentow,
na podstawie ktérego wyznaczono rozpowszechnienie tuszczycy w populacji Stanéw Zjednoczonych
na poziomie 2,21%. Dodatkowo, w badaniu raportowano chorobowos¢ tuszczycy wytgcznie w podgrupie
populacji biatej (2,47%), lecz bez wyszczegodlnienia szczegoétowych wartosci w zaleznosci od wieku. Z
tego powodu oraz ze wzgledu na fakt, ze wyniki ogdélne rozpowszechnienia choroby na podstawie
badania Stern 2004 i Augustin 2010 sg poréwnywalne (2,47% vs 2,53%), zdecydowano sie nie

uwzgledni¢ badania amerykanskiego w dalszych pracach.

Ostatnim badaniem przeprowadzonym na prébce oséb ze Stanéw Zjednoczonych byto doniesienie
Helmick 2014 [49]. Analiza opierata sie danych pacjentéw z lat 2003-2006 oraz 2009-2010
raportowanych przez NHANES (ang. National Health and Nutrition Examination Surveys). W badaniu
wzieto udziat prawie 11 tys. osob, z ktérych w przypadku 275 oséb zdiagnozowano kiedykolwiek
luszczyce. Na podstawie szczegdlnych danych obu grup wyznaczono odsetek rozpowszechnienia
luszczycy dostosowany do wieku wsréd oséb w wieku pomiedzy 20-59 lat m.in. dla catej populacji oraz
rasy kaukaskiej odpowiednio na poziomie 3,1% oraz 3,7%. Jednoczesnie z powodu braku raportowania
danych odnosnie chorobowosci z zaleznosci od wieku zdecydowano nie wigczac¢ powyzszego badania

do dalszych czesci analizy.

W publikacji Ferrandiz 2014 [50] ustalono rozpowszechnienie tuszczycy na poziomie 2,30% opierajgc

sie na wylosowanej reprezentatywnej probce (12 711 oséb) populacji hiszpanskiej. Dodatkowo w
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ramach badania przedstawiono wyniki w zaleznosci od poszczegdlnych regiondw Hiszpanii, a takze w
zaleznos$ci od wieku pacjentéw. Pomimo, ze dane raportowane w badaniu Ferrandiz 2014 sg zblizone
do wynikéw doniesienn Augustin 2010 i Seminara 2010, z uwagi na bardziej odmienne warunki
geograficzne i klimatyczne, ktére mogg mie¢ wptyw na chorobowosé¢ tuszczycy zdecydowano sie

odrzuci¢ badanie Ferrandiz 2014.

Kolejng publikacja, w ktérej raportowano chorobowos$¢ tuszczycy jest wloskie badanie ankietowe
Saraceno 2008 [52]. W ramach badania oszacowano poziom rozpowszechnienia tuszczycy na poziomie
2,9%, ktéry wyznaczono na podstawie ponad 4 tys. osob. Niestety w ramach badania nie przedstawiono
danych z podziatem na wiek czy pte¢ populacji w zwigzku z powyzszym zdecydowano sie nie

wykorzystywac go w dalszym etapie prac.

Ostatnig analizowang publikacjg bylo badanie Lindberg 2014 [56], ktérego gtéwnym celem byto
zbadanie jakosci zycia Szweddw za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz zuzywania przez nich lekéw
dermatologicznych. W ramach powyzszego badania ankietowego ustalono rowniez odsetek
chorobowosci tuszczycy na poziomie 3,9%. Z uwagi na fakt, ze rozpowszechnienie tuszczycy nie byto
gtbwnym celem badania oraz z racji, ze uzyskana w publikacji warto§¢ odbiega znaczaco od

pozostatych odnalezionych odsetkow oséb z tuszczyca, zdecydowano nie uwzglednia¢ go w analizie.

Podsumowujac, jak wynika z odnalezionych w ramach przeszukania danych, chorobowos$¢ tuszczycy w
krajach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych miesci sie w przedziale 1-4%. Najrzetelniejsze
wyniki, oszacowane na najliczniejszych populacjach to badania Seminara 2011 [44] i Augustin 2010
[18] oparte na podstawie danych z UK i Niemiec. Biorgc pod uwage uwarunkowania klimatyczne i
geograficzne wydaje sie, ze rozpowszechnienie tuszczycy w populacji polskiej powinno by¢ blizsze
rozpowszechnieniu choroby wsréd populacji niemieckiej anizeli brytyjskiej. Stanowisko takie, ze
wzgledu na fakt, ze w badaniu Augustin 2010 raportowana chorobowos$¢ tuszczycy jest na wyzszym
poziomie niz badaniu Seminara 2011 jest réwnoczesnie zalozeniem konserwatywnym,
maksymalizujgcym liczebno$¢ populacji docelowej jak i catkowite wydatki oszacowane w analizie. W

zwigzku z powyzszym wyniki doniesienia Augustin 2010 wykorzystano w analizie.

A.2.2.2 tuszczyca plackowata

W ramach odnalezionych badan w trakcie analizy referencji wynikdw przeszukan systematycznych bazy
PubMed (w tym Medline) przeanalizowano nastepujgce publikacje raportujgce chorobowos¢ tuszczycy

plackowatej (Tabela 46).

Tabela 46.
Odnalezione publikacje dotyczace chorobowosci tuszczycy plackowatej
Badanie Populacja Lzl 0s0 g Wartos¢ Czy wykor;y_stano
w badaniu w analizie
Dubertret 2006 [19] Belgia, Czech_y, Finlandia, Francja, Holandia, 17 990 75.0% Tak
Niemcy oraz Wtochy
Radtke 2009 [57] Niemcy 2040 86,6% Nie
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. . Liczba osé6b .. Czy wykorzystano
Badanie Populacja w badaniu Wartos¢ w analizie
Cranenburgh 2013 [58] Holandia 1200 67,8% Nie

Dania, Estonia, Hiszpania, Islandia,
Kerkhof 2008 [20] Norwegia, Stowacja, Szwecja, Wielka 7575 80,0% Tak
Brytania, Wyspy Owcze

Z 4 odnalezionych doniesien, w ktérych zamieszczono dane odnosnie udziatu wystepowania tuszczycy
plackowatej wsréd wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca, dwa z nich wykonano w ramach
badah stowarzyszenia Europejskiej Federacji Chorych na tuszczyce (ang. European Federation of

Psoriasis Foundations, EUROPSQO) oraz po jednym na populacji niemieckiej oraz holenderskiej.

Doniesienie Dubertret 2006 [19] to pierwsza z odnalezionych prac wykonana we wspoipracy z
EUROPSO, ktorej celem byto okreslenie wptywu tuszczycy na styl zycia i samopoczucie osoby
dotknietej choroba. W ramach badania, prawie 18 tys. pacjentéw z 7 krajéw europejskich (Belgii, Czech,
Finlandii, Francji, Holandii, Niemiec oraz Wtoch) wypetnito ankiety zawierajgce pytania m.in. na temat
typu tuszczycy, oceny stopnia nasilenia choroby czy jakosci zycia. Na podstawie wypetnionych
kwestionariuszy oszacowano, ze tuszczyca plackowata stanowi 75% wszystkich zdiagnozowanych

przypadkow choroby.

Kolejnym odnalezionym doniesieniem w ramach kolaboracji z EUROPSO jest praca w formie
plakatowej — Kerkhof 2008 [20]. Podobnie jak w publikacji Dubertret 2006, gtéwnym celem badania
Kerhof 2008 bylo wyznaczanie jakosci zycia pacjentéw z tuszczyca. Do analizy wtgczonych zostato
7,5 tys. pacjentéow z 9 krajow europejskich (Danii, Estonii, Hiszpanii, Islandii, Norwegii, Stowacji,
Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz Wysp Owczych), ktérzy wypehili odpowiednie ankiety. Zgodnie z
otrzymanymi danymi, tuszczyca plackowata stanowita ok. 80% wszystkich rozpoznanych przypadkéw

tuszczycy.

W niniejszej analizie zdecydowano sie potgczy¢ dane pochodzace ze wspédtpracy z EUROSPO
tj. z badan Dubretret 2006 i Kerhof 2008 i przyja¢, ze odsetek pacjentéow z tuszczycg plackowatg jest
rowny sredniej wazonej liczebnoscig wymienionych badan. Doktadng wartos¢ uzyskang w wyniku

skompilowania danych z obu doniesien zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 47)

Tabela 47.
Rozpowszechnienie tuszczycy plackowatej wsréd pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca
Zrédto Wartos$é
Na podstawie Dubertret 2006 [19] i Kerhof 2008 [20] 76,48%

Doniesienie Cranenburgh 2013 [58] to holenderskie badanie ankietowe przeprowadzone przez Internet
wsréd 1 200 dorostych pacjentdw z tuszczyca, ktérego nadrzednym celem byta ocena zadowolenia z

rodzaju stosowanego leczenia. W powyzszym doniesieniu naukowym zaprezentowano rowniez

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 72



Analiza wptywu na budzet. Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

zbiorcze charakterystyki grupy osoéb wigczonej do analizy, z ktérych wynika, ze 67,8% z badanych

stanowili pacjenci z tuszczycg plackowata.

Radtke 2009 [57] to niemieckie, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, skupiajgce sie na ustaleniu
rozpowszechnienia tuszczycowego zapalenie stawow wsréd oséb ze zdiagnozowang tuszczyca.

Z posrod 2 040 osob witgczonych do analizy, na tuszczyce plackowatg cierpiato 86,6% z nich.

Wartosci odsetka tuszczycy plackowatej wsréd wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw tuszczycy u
pacjentéw w badaniach Cranenburgh 2013 i Radtke 2009 wynosity odpowiednio 67,8% i 86,6% i roznity
sie 0 okoto 10 punktéw procentowych od wynikéw w ramach badan EUROPSO. Z uwagi na fakt, ze oba
wymienione badania dotyczyty wzglednie niewielkiej liczby osdb oraz opieraty sie na danych wytgcznie

z jednego kraju, w niniejszej analizie zdecydowano sie nie wtgczac ich do dalszych prac.

A.2.2.3 Umiarkowana i ciezka posta¢ tuszczycy

W wyniku przeprowadzonych przeszukan odnaleziono 5 publikacji, w ktérych raportowano dane

odnosnie odsetka os6b z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy (Tabela 48).

Tabela 48.
Odnalezione badania raportujace odsetek wystepowania cigzkiej postaci tuszczycy

Definicja ciezkiej

Badanie Populacja ' Wartos¢
uszczycy

Palotai 2010 [23] Czech Estonii, Litwy, totwy, Pol_skl, Ros;ji, Stowacji, Stowenii i PASI > 10iDLQI > 37.24%

Wegier 10

Seminara 2011 [44] Wielka Brytania BSA =10 12,26%

Dubertret 2006 [19] Belgia, Czechy, F|n|and|a\,NFkr)aCrr11(3a, Holandia, Niemcy oraz BSA > 10 17,00%

Horn 2007 [59] Stany Zjednoczone BSA =10 27,70%

Kerkhof 2008 [20] Dania, Estonia, Hiszpania, Islandia, Norwegia, Stowacja, BSA > 10 16,00%

Szwecja, Wielka Brytania, Wyspy Owcze

Definicje ciezkiej tuszczycy wykorzystane w przedstawionych w powyzszej tabeli badaniach nie sg
zgodne z definicjg uwzgledniong w niniejszej analizie, wobec czego nie pozwalajg na dokfadne

oszacowanie populacji docelowej oraz ogélnej analizy.

W zwigzku z powyzszym, zdecydowano sie oszacowac stopien nasilenia choroby na podstawie
raportowanych w doniesieniu naukowym Palotai 2010 [23] informacji o uzyskanych warto$ciach PASI,
BSA i DLQI wsrdéd pacjentow z tuszczycg pospolitg. Badanie Palotai 2010 przeprowadzone zostato
pomiedzy wrzesniem a grudniem 2008 roku w oparciu o dane z ankiet, wypetnionych przez lekarzy
dermatologéw oraz ich pacjentéw z 9 panstw Europy Srodkowo-Wschodniej (Czech Estonii, Litwy,
Lotwy, Polski, Rosji, Stowaciji, Stowenii i Wegier). Lacznie do analizy wtgczonych zostato 913 dorostych
pacjentow z tuszczycg plackowatg, nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi. W badaniu

Palotai 2010 zaprezentowano wartosci $rednie, mediany, odchylenia standardowe dla wskaznikéw
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oceny stopnia nasilenia tuszczycy uwzglednionych w definicji populacji docelowej analizy oraz
odpowiednie wspoétczynniki korelacji pomiedzy wskaznikami. Szczegoétowe wyniki dotyczgce wartosci
PASI, BSA i DLQI wsréd chorych w Polsce oraz tablice korelacji pomiedzy wymienionymi

wspotczynnikami przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 49-Tabela 50)

Tabela 49.
Zestawienie wartosci wspotczynnikow oceniajacych nasilenie tuszczycy w populacji polskiej na podstawie badania
Palotai 2010

Parametr PASI BSA DLQl

Srednia 13 28,2 10,8
Odchylenie standardowe 9 19,7 6

Mediana 11,9 22 10

TWasbpec;?cighniki korelacji pomiedzy wskaznikami oceniajgcymi nasilenie luszczycy na podstawie badania Palotai 2010
Parametr PASI BSA DLQl
PASI 1,00 0,83 0,39
BSA 0,83 1,00 0,40
DLQl 0,39 0,40 1,00

Powyzsze dane wykorzystano w celu oszacowania odsetkdéw pacjentow z tuszczycg spetniajgcych
kryteria wigczenia do terapii lekami biologicznymi odnosnie nasilenia choroby oraz odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania iksekizumabu na podstawie charakterystyki produktu leczniczego:

¢ dla iksekizumabu oraz infliksymabu — PASI > 10 oraz BSA > 10 oraz DLQI > 10,

¢ dla adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu — PASI > 18 oraz BSA > 10 oraz DLQI > 10,

e populacja ogdlna - PASI > 10 i/lub BSA > 10% oraz DLQI > 10.

W tym celu w niniejszej analizie zatozono, ze tgczny rozktad wartosci wskaznikdw mierzgcych stopien
nasilenia tuszczycy (PASI, BSA, DLQI) ma trojwymiarowy rozktad normalny. Jednoczes$nie z racji na
przyjete zatozenie odnosnie rozktadu normalnego, wartosci wskaznikdw mierzgcych stopien nasilenia
luszczycy jako wartosci Srednie rozktadu przyjeto wartosci mediany odpowiednich parametréw.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci jako wartosci Srednie rozktadu przyjeto srednie arytmetyczne
poszczegolnych parametrow. Tablice kowariancji rozktadu wyznaczono na podstawie wartosci korelacji

pomiedzy wskaznikami oraz warto$ciami odchylen standardowych zgodnie z ponizszym wzorem:
cov(i,j) = oy * 0 * (i, )

gdzie:

cov(i,j) - wspoétczynnik kowariancji pomiedzy i-tym oraz j-tym wskaznikiem nasilenia choroby,

o; - odchylenie standardowe od wartosci sredniej i-tego wskaznika nasilenia choroby.
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Tabele z wyznaczong w powyzszy sposob tablica kowariancji przedstawiono ponizej (Tabela 51).

Egﬁlcaasll;wariancji wskaznikoéw oceniajacych nasilenia choroby wyznaczona na podstawie Palotai 2010
Parametr PASI BSA DLQl
PASI 81,00 147,16 21,06
BSA 147,16 388,09 47,28
DLQl 21,06 47,28 36,00

Finalne oszacowania wykonano przy uzyciu programu statystycznego R, wykorzystujgc przy z tym
z wbudowanego pakietu mnormt, ktéry pozwala na wykorzystywanie funkcji dystrybuanty

wielowymiarowego rozktadu normalnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce odsetka pacjentdow z tuszczycg plackowatg
spetniajgcym analizowane wartosci wskaznikow umozliwiajgcych okreslenie nasilenia choroby

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 52)

Tabela 52.
Odsetek pacjentow wedtug kryterium ciezkosci tuszczycy
Kryterium ciezkosci choroby Wartos¢
PASI > 10, BSA > 10 oraz DLQI > 10 34,08%
PASI > 18, BSA > 10 oraz DLQI > 10 17,39%
PASI > 10 i/lub BSA > 10 oraz DLQI > 10 43,15%

A.2.2.4 Odsetek pacjentéw objetych opieka dermatologiczng i leczeniem systemowym

Dwie sposréd publikacji odnalezionych w ramach analizy referencji przedstawiajg dane dotyczace
odsetka pacjentdw, ktorzy zostali objeci opiekg dermatologiczng (Tabela 53). W obliczeniach
uwzgledniono dane z badania Kerkhof 2003 ze wzgledu na wiekszg prébe pacjentéw objetych
badaniem. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Kerkhof 2003 odsetek pacjentéw objetych
opiekg dermatologiczng byt wyzszy od wartosci raportowanej w badaniu Lebwohl 2014, przyjete

podejscie stanowi zatozenie konserwatywne.

Tabela 53.
Zestawienie publikacji raportujacych odsetek pacjentow objetych opieka dermatologiczng
T Liczebnos¢ badanej Odsetek pacjentow objetych e
Publikacja populacji opicka dermatologiczng Czy wykorzystano w analizie?
Kerkhof 2003 [20] 7 820 35,42% Tak
Lebwohl 2014 [21] 3426 26,95% Nie
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Ponadto w publikacji Palotai 2010 [23], wykorzystanej w niniejszej analizie do okre$lenia czestosci
wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy, raportowano dane dotyczace odsetka

pacjentow objetych leczeniem systemowym (Tabela 54).

Tabela 54.
Podsumowanie dotyczace odsetka pacjentéw objetych leczeniem systemowym
Publikacja Odsetek pacjentow objetych leczeniem systemowym Czy wykorzystano w analizie?
Palotai 2010 [23] 58,00% Tak

A.2.2.5 Niepowodzenie leczenia systemowego

Na podstawie przegladu systematycznego dotyczacego pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
systemowego odnaleziono jedng publikacje — Feldman 2005 [22], zawierajgcg niezbedne dane do
oszacowania odsetka osob, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii systemowej. W badaniu Feldman
2005 oceny dokonano na podstawie amerykanskiego rejestru pacjentdéw z tuszczycg pochodzacych z
bazy ubezpieczyciela zdrowotnego w rejonie New England. W ramach rejestru odnalezionych zostato
ponad 2000 oséb, ktérzy w ciggu ostatniego roku stosowali acytretyne, metotreksat, cyklosporyne,
naswietlanie UVB, naswietlanie UVB skojarzone z wykorzystaniem cygnoliny lub dziegci, albo leczenie
metodg PUVA. Zgodnie z petnym tekstem badania, za niepowodzenie terapii uznano:

e zmiane wyjsciowej terapii na inng przy jednoczesnym braku powtérnego leczenia wyjsciowg

terapia,
e przerwanie terapii w procesie miareczkowania,
e potrzebe wtgczenia do terapii leczenia wspomagajgcego,

e przerwanie terapii z powodu hospitalizacji zwigzanej z leczeniem tuszczycy.

Przedstawiona w badaniu Feldman 2005 definicja niepowodzenia punktu koncowego nie jest zbiezna z
zapisang w projekcie programu lekowego w czesci o niepowodzeniu leczenia systemowego.
Jednoczesnie, z braku odnalezienia innych, lepiej dopasowanych danych, zdecydowano sie uwzglednié¢

wyniki powyzszego doniesienia w obliczeniach analizy.

W badaniu Feldman 2005 zamieszczono dane dotyczgce niepowodzenia leczenia po 12, 26 i 52 tyg.
stosowania podanych wyzej metod terapii. Jednoczenie, zgodnie z wyszczegdlnionymi w projekcie PL
metodami klasycznej terapii ogolnej, zdecydowano sie nie wykorzystywaé raportowanych wynikow
dotyczacych leczenia promieniami UVB. Podsumowanie zawierajgce odsetki osob, u ktdrych nastgpito

niepowodzenie leczenia zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 55)

Tabela 55.
Odsetki os6b przerywajacych poszczegélne metody leczenia systemowego na podstawie badania Feldman 2005
Metoda Liczba Odsetek niepowodzenia Odsetek niepowodzenia Odsetek niepowodzenia
leczenia pacjentéw terapii po 12 tyg. [%] terapii po 26 tyg. [%] terapii po 52 tyg. [%]
Acytretyna 235 17,4 22,7 28,4
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Metoda Liczba Odsetek niepowodzenia Odsetek niepowodzenia Odsetek niepowodzenia
leczenia pacjentéw terapii po 12 tyg. [%] terapii po 26 tyg. [%] terapii po 52 tyg. [%]
Metotreksat 404 4,5 10,8 17,5
Cyklosporyna 101 8,9 20,9 28,2
PUVA 347 16,8 22,1 26,7

Na podstawie powyzszych danych, w niniejszej analizie wyznaczono prawdopodobienstwo przerwania
terapii w kolejnych okresach jako $redni odsetek niepowodzenia poszczegdlnych terapii, wazony
liczebnoscig pacjentéw stosujgcych odpowiedni schemat leczenia. Oszacowane w ten sposéb wartosci

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

;?::llc?o?o%dobieﬁstwo niepowodzenia systemowego oszacowane na podstawie badania Feldman 2005
Tydzien leczenia Prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia systemowego [%]
12 11,62
26 17,92
52 23,79

Pomimo faktu, ze zgodnie z proponowanym programem lekowym, niepowodzenie leczenia
systemowego w zaleznosci od otrzymywanej terapii powinno stwierdzone zosta¢ po 2 lub 3 miesigcu
leczenia, w niniejszej analizie zdecydowano sie wykorzysta¢ prawdopodobienstwo przerwania terapii
po 52 tyg. leczenia. Powyzsze podejscie, biorgc pod uwage fakt, ze uzyskana wtedy wartosc¢ jest wyzsza
niz pozostate, jest rbwnoczesnie zatozeniem konserwatywnym, maksymalizujgcym liczebnos¢ populacii

docelowe;.

A.2.3. Synteza danych

Liczebnos¢ populacji docelowej, tzn. dorostych tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metod terapii systemowej ze wskaznikami PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10, wyznaczono
na podstawie danych opisanych w poprzednim rozdziale. Populacja docelowa zostata zdefiniowana w
oparciu o kryteria wilgczenia do programu lekowego okreslone w projekcie programu lekowego
.Leczenie 1luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ICD-10 L 40.0)".
Oszacowanie liczby osdb objetej programem lekowym, przebiegato nastepujaco:

e na podstawie danych demograficznych GUS [17] wyznaczono liczbe osob dorostych (w wieku 18

lat i wiecej) w Polsce w 2016 roku,
e na podstawie chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe okreslonej w badaniu

Augustin 2010 [18] wyznaczono populacje chorych na tuszczyce w Polsce w 2016 roku,
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¢ na podstawie usrednionych danych z uwzglednionych badan populacyjnych (Dubertret 2006 [19],
Kerkhof 2008 [20]) wyznaczono odsetek chorych z tuszczyca plackowats,

e na podstawie danych z badania Palotai 2010 [35] wyznaczono odsetek pacjentow z
umiarkowanag/ciezkg tuszczyca,

e w oparciu o dane z badania Kerkof 2003 [20] odsetek chorych z tuszczyca plackowatg objetych
opiekg dermatologiczna,

e na podstawie danych z badania Palotai 2010 [35] wyznaczono odsetek pacjentow z
umiarkowana/ciezkg tuszczycg leczonych systemowo,

e na podstawie publikacji Feldman 2005 [22] wyznaczono odsetek chorych z niepowodzeniem
leczenia systemowego.

e kompilujgc powyzsze dane, otrzymano liczebno$¢ populacji docelowej w 2016 roku.

Doktadny schemat obliczen wraz z wynikami otrzymanymi w kolejnych krokach szacowania liczebno$ci

populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 57).

Tabela 57.
Liczebnosé populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja dorostych w Polsce 31532 051 GUS [17]
Chorobowos¢ tuszczycy w Polsce 3,11% Augustin 2010 [18]
Odsetek pacjentow z tuszczyca plackowatej 76,49% D&Z?:g?;%%gﬁz[é?]
Odsetek pacjentow z tuszczyca od umiarkowanej do ciezkiej 43,15% Palotai 2010 [23]
Odsetek pacjentow objetych opieka dermatologiczng 35,42% Kerkof 2003 [20]
Odsetek pacjentow z umiarkowana/ciezka tuszczycg leczonych 58,00% Palotai 2010 [23]
systemowo
Odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia systemowego 19,80% Feldman 2011 [22]
Populacja ogélina 10 765
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