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Indeks skrotow

anty-TNF-a

AOTMIT

AWW

Rozwinigcie

adalimumab

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

analiza kliniczna

ang. tumor necrosis factor alpha — inhibitory czynnika martwicy nowotworu (postaé
alfa)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

ang. biweekly — dwa razy w tygodniu

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

etanercept

guselkumab
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Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

iksekizumab

interleukina

infliksymab

istotnoé¢ statystyczna

masa ciata

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

tac. per os — doustnie

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

Program Lekowy

placebo

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu
(fotochemioterapia)

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. quaque week — raz na tydzien
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Rozwiniecie

remisja

ang. risk sharing agreement — schemat podziatu ryzyka

tac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

sekukinumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworowe;j

ustekinumab

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
guselkumabu (Tremfya®) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z
przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10), spetniajgcy
kryteria kwalifikacji do przedmiotowego Programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej” tj. chorzy, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwéch metod klasycznej terapii ogélnej (w tym metotreksatu,
retinoidéw, cyklosporyny lub fotochemioterapii) lub majg przeciwwskazania do stosowania
tych metod leczenia, lub u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu
wskazanych metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub ktorzy nie tolerujg
innych metod leczenia ogollnego. ™ e mmmmmnnpmnn  —i g gwww g

L T O T O T T TR AR TR PRI RATT NI}

METODYKA
W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezpfatnie.

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej

odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze srodkow
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publicznych sg leki biologiczne stosowane w ramach Programu lekowego, tj. adalimumab,

infliksymab, ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab.

W ramach Programu lekowego finansowany jest réwniez etanercept, jednak uznano, iz nie
stanowi on komparatora dla guselkumabu, poniewaz aktualnie (tj. na dzien 20.11.2018
zgodnie z Protokotem nr 28 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej na podstawie) leczonych tym lekiem jest ponizej 2%

sposrod chorych zakwalifikowanych do Programu.

Wybdr komparatorow zostat przeprowadzony zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz zgodnie z Wytycznymi oceny

technologii medycznych AOTMIT.

W analizie podstawowej postanowiono zaprezentowaC wyniki optacalnosci kosztowej
guselkumabu (GUS) wzgledem najpowszechniej stosowanego leku biologicznego, tj.
adalimumabu. ADA zostat zatem uwzgledniony jako komparator podstawowy réwniez z tego
powodu, iz przewage GUS nad ADA udowodniono w poréwnaniu bezposrednim (badania
VOYAGE 1-2).. Wyniki dla poréwnania z pozostatymi opcjami terapeutycznymi (infliksymab,
ustekinumab), dla ktérych przeprowadzono w Analizie klinicznej poréwnanie posrednie za
pomocg metaanalizy, przedstawiono uzupetniajgco w rozdziale z wynikami analizy kosztow-

uzytecznosci.

NN RO s Sy e v G iy pn i i
N T S s R v n i v oy e v
NI R C e v e v i e v e v

e

Do oceny optacalnosci stosowania GUS wzgledem powyzszych komparatorow wykonano
analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakosciag (QALY). Odstgpiono od opracowania analizy efektywnosci kosztéw, z uwagi na brak
roznic w efekcie zdrowotnym mierzonym liczbg przezytych lat (ang. life years, LY) pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy

klinicznej.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa

dostarczony przez WniOSkOdaWCQ. o IR LA T TN RN T I LR T TR AT nun PO

O L T R R T TR L TR L R R T T R TN LTI TN T

L T T T L T T T T T LTI

W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow réznigeych): koszt lekéw biologicznych podawanych w pierwszej linii leczenia oraz
koszty lekow w BSC i REM, koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu
lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej), monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia w trakcie terapii lekiem biologicznym oraz koszty diagnostyki i
monitorowania (w tym takze koszt zabiegéw fototerapii) w BSC i REM, koszt leczenia zdarzen

niepozgdanych oraz koszt zwigzany z podaniem lekéw.

TOONE TR ey p e e n v n nr e i ey v
PO RO RO R R R GO RO ey v e ey veen vy G rennnnn rin i iy o
LT TR AL TI N N o nn T nn O nn T
N R Dy v ey vy e i i e g
TOORETRR R O PR v N i v vy v i i v v i
TR ey o i e i s r e i rnnn s i
POOOOTRR R e 0 Ui v v nn ey g nnn
TOROETRRT R PO i i e i i renn i v g nn
TOROTRRT R R O N s v v nn n o O e i i
TOOOTIOT R i rn e G r e Vi v nnnnnnnnn

PO O R i i e i e i o v s i v

VOOE RO RO e e e o v i i nn e i e
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W celu wykazania korzysci ze stosowania guselkumabu jako alternatywnej opcji leczenia
biologicznego, podjeto decyzje o przeprowadzeniu w ramach analizy porownania sciezek
terapeutycznych, obejmujgcych | linie leczenia biologicznego i BSC w przypadku jego
niepowodzenia. W ramieniu interwencji koszty oraz efekty zdrowotne modelowano z
uwzglednieniem mozliwosci stosowania GUS jako pierwszego leku na Sciezce leczenia (I linia
leczenia biologicznego), natomiast w ramieniu komparatora jako pierwszy lek na Sciezce

leczenia przyjeto ADA (analiza podstawowa) lub INF, UST i SEK (analiza scenariuszy). W
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modelu uwzgledniono, zgodnie z zapisami projektowanego Programu lekowego, brak
mozliwosci zmiany terapii w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na stosowang

substancje czynna.

Ostatni zapis zamieszczony w tresci projektowanego Programu lekowego uniemozliwia
leczenie sekwencyjne w przypadku braku odpowiedzi na lek stosowany we wczesniejszej linii
leczenia biologicznego. Uzasadnione zatem jest poréwnywanie ze sobg Sciezek
terapeutycznych ztozonych tylko z | linii leczenia oraz BSC. Modelowanie przebiegu leczenia
wykonane zostato zatem zgodnie z projektowanymi zapisami programu lekowego i nie bierze

pod uwage mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia biologicznego.
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W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w zaleznosci od
poprawy w skali PASI. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okresdlono w oparciu o wyniki

przegladu systematycznego oraz na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GUS vs. ADA

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSA
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSA
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Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GUS vs INF:

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSA
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSA
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Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GUS vs UST:

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSA

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSA

Dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GUS vs SEK (analiza uzupetniajgca):

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSA
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSA
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Finansowanie GUS w leczeniu dorostych chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ tuszczycy
plackowatej w ramach programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu tuszczycy plackowatej, " mmmmmmm—nme
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Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos$¢ leczenia GUS wzgledem ADA w poréwnaniu
bezposrednim, finansowanie GUS z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba
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chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
guselkumabu (Tremfya®) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Populacja:

Dorosli chorzy na przewlekig tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10), spetniajacy kryteria kwalifikacji do
przedmiotowego Programu lekowego, tj. chorzy, ktorzy przestali reagowaé na
leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogolnej (w tym
metotreksatu, retinoiddw, cyklosporyny lub fotochemioterapii) Ilub majg
przeciwwskazania do stosowania tych metod leczenia lub u ktérych wystgpity
dziatania niepozadane po stosowaniu wskazanych metod terapii ogdlnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia

ogolnego.

Interwencja:

guselkumab (GUS) stosowany w | linii leczenia biologicznego.

Komparatory:

komparator podstawowy — adalimumab (ADA),

komparatory dodatkowe — infliksymab (INF), ustekinumab (UST) sekukinumab (SEK).
SEK potraktowano jako komparator w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4331.12.2019.KD.9 w celu uzupetnienia analizy. SEK na dzien ztozenia wniosku nie byt

objety finansowaniem w ramach Programu lekowego.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
odpowiedz na leczenie PASI-50, PASI-75, PASI-90 i PASI-100,

lata zycia skorygowane o jakosé.
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Kryterium odpowiedzi PASI jest powszechnie stosowanym narzedziem oceny skutecznosci
leczenia tuszczycy plackowatej. Wskaznik PASI oblicza sie na podstawie obszaru
wystepowania tuszczycy na gtowie, rekach nogach i tutowie. Brane sg takze pod uwage
stopien zaczerwienienia zmian, ich grubos¢ i stopien ztuszczenia. PASI jest skalg ciggtg i moze
przyjmowac wartosci od 0 do 72, przy czym im wyzszy wynik tym wiekszy stopien nasilenia
zmian tuszczycowych. Program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej” definiuje uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie jako zmniejszenie
wartosci PASI o 75% albo uzyskanie poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z
jednoczesnym uzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg skali DLQI o minimum
5 punktéw. W praktyce, w ramach badan klinicznych, mierzone jest pierwsze z tych kryteriow,
ti. uzyskanie odpowiedzi PASI-75. W modelu ekonomicznym uzyskanie adekwatnej

odpowiedzi na leczenie zostato okreslone w sposob zbiezny z zapisem Programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [55].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [18, 17].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkdéw polskiej praktyki klinicznej

modelu Mal"kOW& (mOdel Otrzymany Od ZamaWiajaCGgO), O T L T I L T T T T TR T TR T AT ]
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Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej [17] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci i analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o
refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz w §5 ust. 5 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan Analiza Kkliniczna zawiera randomizowane badania Kliniczne
dowodzgce wyzszoéci technologii wnioskowanej nad komparatorem podstawowym (ADA) —
badania VOYAGE 1 2.

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar®, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczeh ze $Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [63])

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [55].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta [1, 55].

W analizie uwzgledniono 66-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego

horyzontu czasowego jest specyfika jednostki chorobowej, ktéra charakteryzuje sie zmiennym

1 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji, tuszczyca plackowata jest chorobg prowadzgcag

do stopniowo narastajgcych zmian skornych.

Poniewaz jest to choroba przewlekta, prowadzgca do zaawansowania zmian skérnych, ktérej
gtdbwnym celem leczenia jest dtugoterminowe utrzymywanie mozliwie jak najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia oraz zapobieganie zmian strukturalnych, wptyw leczenia na
zycie i funkcjonowanie pacjenta ujawnia sie zatem w ciggu catego zycia chorego na tuszczyce

plackowats.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono z
kolei na podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, w ktérych interwencje te zostaly
poréwnane bezposrednio. Analiza wynikow badan jednoznacznie wykazata, ze GUS jest
skuteczniejszy od ADA we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, tj. 16, 24 i 48
tygodni. Znacznie wyzsze odsetki chorych leczonych guselkumabem w poréwnaniu z
adalimumabem osiggajg odpowiedz PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75. U chorych stwierdzana
jest redukcja aktywnosci choroby (dochodzi do catkowitej lub niemal catkowitej redukciji
skornych objawdw tuszczycowych — co odzwierciedla odpowiednio wynik O oraz 0/1 w skali
IGA). Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze niezaleznie od wcze$niejszego
leczenia oraz innych charakterystyk spoteczno-demograficznych wyniki w podgrupach sag
poréwnywalne, tzn. niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy chorych oraz okresu obserwacji
wykazano, ze guselkumab jest skuteczniejszy od adalimumabu. Dla punktéw koncowych, dla
ktorych analizowano wyniki w kilku okresach obserwacji (16, 24 i 48 tyg.) obserwowano
utrzymywanie sie efektu zdrowotnego uzyskanego w okresie indukcji odpowiedzi na leczenie

a czesto rowniez dalsza poprawa wynikow leczenia.
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa guselkumabu (GUS) wzgledem adalimumabu (ADA) przeprowadzono
na podstawie badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2. Oceny tej dokonano w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen

niepozadanych.

W czasie 48. tygodni terapii GUS nie odnotowano zadnego zgonu i nie wykazano roznic w tym
zakresie wzgledem ADA. Wykazano réwniez brak réznic pomiedzy GUS i ADA dla wszystkich
okresow obserwacji w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzenh
niepozadanych ogdtem we wszystkich okresach obserwaciji, jak rowniez dla poszczegdlnych
zdarzeh analizowanych w obrebie tej kategorii zaburzeh. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowywano w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze u pojedynczych
chorych.

Analiza czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych wykazata z kolei, ze zaburzenia te w
ujeciu ogoélnym wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach GUS i ADA w kazdym z
okreséw obserwaciji.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu VOYAGE 1 byty zapalenia
nosogardzieli oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czestos¢ wystepowania zakazen i
zarazen pasozytniczych byta poréwnywalna w grupie chorych stosujgcych GUS wzgledem

chorych stosujgcych ADA (25,8% vs 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs 50,2% w 48.
tygodniu).
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikoéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,

ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
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kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55, 61].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA, ang. cost-consequences analysis). Odstgpiono natomiast od wykonania analizy
kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis) w uwagi na brak réznic w

przezyciu chorych pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekéw [61]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto [62]). Okreslono, Ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2014—2016 [43] PKB per capita wyniosto
w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
139 953 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania guselkumabu vs. adalimumabu (a takze
infliksymabu, ustekinumabu oraz sekukinumabu jako komparatorow dodatkowych) w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano kohortowy model Markowa dostarczony przez
Zamawiajgcego, " i pnnnnnnsm, prnnn o CNg potrzeby niniejszej analizy

model zostat dostosowany do leczenia biologicznego w polskiej praktyce klinicznej, czyli

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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zapisow zwigzanych z Programem lekowym dotyczgcym leczenia tuszczycy plackowatej w

POlSCG L O T e T T e T O T T T T L L L e L T O T T O T TR PR TR ENT L]
TORETRRRTRNE R nennny vy PR v RO e v e e v vy v
L R T I e T T e T I O T TR T LT U LT T T T T L R T T L T LTI TR TR T
T T T L L L T T T e T L T T T I L T O T L T T O O A N N R TN TR TR NI
o i I T LTI T L o n o PO L T TR T LR NI LN nnn i i
O T T L T T T T A T A T L T A T O T LT T IO TN T
PO RO RO R O R e Crnner DO i i i i iy v iy vnnnnnn v ey vy v v i
T T T T T T LT e T T O T e T T T L T O LT RO T L L T T T T O T T TR TR TR T TN
TOOOTROTRONT DORR O ey r Ve I v rnnnnnnen ey iy vy i
PO RO RO RO T RO O nnny 0n Ui e nnnnn v v Crnnnnnnn i nrnnnrnnnnnn irnn e nnnn S e v iy v
TOOTROT RO O O e Cr e e e e pnnn iy G e pr e n e vy
TOOOTRO R R P e i i e e ey irnnnn Vi v pr e i i iy i
LTI I T TET I IT T mnn T PO N rnr e O
PO RO RO R R R R O CRR ey i i iy prnnner i s ey i vy
TOOOTEO R T C e C e e v e vy ey rn i o
TR s O e v N v i i iy v v pnnnn s iy i
TORONTRRT R O R N i i Vi nnn iy i rnnn e

T e i o v i

NLRRETRE DO R i e v i e v n e ey v 0 v e pnnnnnnnnnn

TR Ve v s i v v i s ve e v v

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianegj

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 66-lenim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, Zze $redni wiek chorego
z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej oszacowany na podstawie badan

VOYAGE 1i 2 wynosi 44 lata, horyzont czasowy mozna przyjaé¢ za dozywotni.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan kohcowy jest stanem pochianiajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow. Stan ten skonstruowano w oparciu o tablice zycia

dostepne dla Polski.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale (7.3.).

W modelu zatozono 28-dniowg dtugos¢ cyklu z uwagi na mozliwosc¢ tatwego dopasowania i
porownania oceny skutecznosci lekow przy roéznych okresach leczenia dla lekéw

biologicznych.

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
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7.2.1. Odpowiedz PASI
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Tabela 1.
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Tabela 2.

7.2.2. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia
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Tabela 3.
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7.2.3. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
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7.2.4. Prawdopodobienstwo zgonu

Przezycie chorego zostalo oszacowane na podstawie tablic zycia publikowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktoérych przedstawiono roczne prawdopodobienstwa
zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku (z podziatem na kobiety i mezczyzn, petne

dane zawarto w zatgczniku 17.4.)

Ppe = 1 — e("(M*Tm+(1-m)7;)+28)

T = —In(1 = Pp,,)/365,25
1 == —In(1 — Ppy)/365,25

Gdzie Pp. to prawdopodobienstwo zgonu na cykl, rm — to wspdtczynnik umieralnosci mezczyzn
na dzien, ry, - wspofczynnik umieralnosci kobiet na dzien, m to odsetek mezczyzn w populaciji
— 71% zaczerpniety z badan VOYAGE 1 i 2, Ppm 0oraz Ppx to roczne prawdopodobienstwa
zgonu mezczyzn i kobiet na cykl (na podstawie tablic zycia). Sredni wiek wejécia chorego do
modelu wynosi 44 lata na podstawie danych z badan VOYAGE 1 2.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono funkcje przezycia oszacowang wedtug zatozen

przedstawionych w tym podrozdziale.

Rysunek 2.
Funkcja przezycia przyjeta w modelu
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegolnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5
wymiarach) [1, 35]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jako$ci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS).
Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego,

bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak
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problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako

kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegoélnych kategoriach.

Konstrukcja modelu globalnego zaktada, ze kazdy chory znajdujacy sie w modelu posiada
podstawowg jakos¢ zycia (ang. baseline utility) takg samg dla wszystkich terapii i wszystkich
linii leczenia. Po ocenie odpowiedzi na leczenie, chorym zostaje przypisany okreslony wzrost
jakosci zycia uzalezniony od skutecznos$ci dziatania leku, okreslonego przy wykorzystaniu
wspotczynnika PASI, czyli w przypadku analizowanych danych zwigzanych ze skutecznoscig

leku do okreélonego przedzia’{u poprawy wskaznika PAS]" iy i i g o
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W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakosc zycia chorych.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dotyczgcego jakosci zycia nie udato
sie odnalez¢ bezposrednich pomiarow jakosci zycia w skali EQ-5D dla wszystkich

analizowanych stanéw klinicznych.

Ostatecznie w analizie, jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie badania Pickard 2017 [46]. Publikacja ta, wykorzystywana takze przez autoréow
modelu globalnego, dostarczyta pomiaréw jakoéci zycia w skali EQ-5D dla leku biologicznego
— iksekizumabu, ktéry nie jest uwzgledniany w niniejszej analizie. Zdecydowano sie na
wigczenie tej publikacji do niniejszej analizy ze wzgledu na fakt, ze zawiera ona dane dla
wszystkich odpowiadajgcym wynikom skutecznosci przedziatom PASI, a takze okresla
warto$¢ podstawowej jakosci zycia (baseline utility). Ponadto, tylko w przypadku badan nad
iksekizumabem okreslono warto$ci uzytecznosci dla osiggniecia wskaznika PASI 100,
uwzgledniajgce wysokg skutecznosc¢ leku, ktorg charakteryzujg sie takze guselkumab i

sekukinumab.

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci podstawowej jakosci zycia i zmian w
zalezno$ci od przyjmowanej poprawy wskaznika PASI na podstawie EQ-5D-5L. Doktadny opis

publikacji zostat zawarty w rozdziale 17.1.5.
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W analizie rozpatrywano takze pogorszenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zdarzen

niepozadanychn OO R O ey vy vy i ey venn vy i pnnnnnnnnn

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci uwzglednione w niniejszej analizie
scenariusza bazowego.

Tabela 5.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu w analizie podstawowej

Zmiana PASI EQ-5D 5L UK 95% ClI

Uzytecznos¢ podstawowa
(baseline utility)

PASI <50 0,029 (0,012 — 0,046)

0,761 n/d

PASI 50 - <75 0,094 (0,068 — 0,120)

PASI 75 - <90 0,130 (0,109 - 0,151)

PASI 90 - <100 0,139 (0,122 - 0,157)

PASI 100 0,141 (0,123 -10,160)

Obnizenie uzytecznosci ze
wzgledu na wystepujace -0,195 n/d
dziatania niepozadane

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wartoéci jakosci zycia dla oszacowan modyfikaciji dwéch

kwestionariuszy EQ-5D-3L zamieszone w analizie Pickard 2017.
7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych

réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
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przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W analizie uwzgledniono 66-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia dozywotniego
horyzontu czasowego jest specyfika tuszczycy plackowatej, ktéra charakteryzuje sie

zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji.

tuszczyca plackowata to choroba przewlekta, ktéra moze prowadzi¢ do zaawansowanych
zmian skérnych. Gtéwnym celem jej leczenia jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie jak
najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia, czyli wptyw na chorobe moze ujawnic sie

W ciggu catego zycia chorego.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz réznice w kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy
porownywanymi interwencjami sg widoczne w kazdym momencie zycia chorego, z tego
powodu konieczne jest przyjecie w modelowaniu dozywotniego horyzontu czasowego, aby
uchwyci¢ mozliwie najpetniej rozbieznosci w uzyskiwanych efektach terapeutycznych oraz

ponoszonych kosztach leczenia.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego (oraz z perspektywy wspdinej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekéw biologicznych podawanych w pierwszej lini leczenia oraz koszty lekéw w
BSC i REM,;

koszty podania lekéw;

koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego
dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej), monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia lekami biologicznymi oraz koszty diagnostyki i monitorowania (w tym takze
koszt zabiegow fototerapii) w BSC i REM,;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uznano, ze w analizie nie ma kosztéw bezposrednich ktére mozna uznaé by za

nieréznigce.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapiséw programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD L 40.0).

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 maja 2019 r. [44], Zarzgdzenia nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia
14 marca 2019 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [67], Zarzgdzenia
Nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.
Zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkoéw zawierania i realizacji umoéw w
rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [66], Zarzgdzenia Nr 38/2019/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2019 r. w sprawie okreS$lenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -
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S$wiadczenia wysokospecjalistyczne [65], Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia [22] oraz Statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw [171]. Cene jednostkowg
guselkumabu uzyskano od Zamawiajgcego [15].

8.1. Koszt lekéw biologicznych

8.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.
GUSELKUMAB (GUS)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tremfya®[14] okreslono, ze w leczeniu
umiarkowane] do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogodlnego, guselkumab podawany jest podskérnie w dawce 100 mg w tygodniach 0.
oraz 4., a nastepnie co 8 tygodni. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach

odnalezionych w przebiegu przeglgdu systematycznego Analizy kliniczne;.
ADALIMUMAB (ADA)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [10] okreslono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zalecana dawka
adalimumabu u dorostych chorych wynosi 80 mg podskérnie jako dawka poczatkowa, a
nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskornie co
drugi tydzien. W przypadku zapiséw Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej, adalimumab stosowany jest w wymienionych dawkach

wytgcznie u pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowate;.
INFLIKSYMAB (INF)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima®[11] oraz Programu lekowego
leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow o przebiegu agresywnym oraz w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego infliksymab
podawany jest w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej w tygodniach 0, 2 i 6, a nastepnie

co 8 tygodni.
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USTEKINUMAB (UST)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Stelara® [12] okre$lono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ustekinumab
podawany jest w dawce poczgtkowej wynoszacej 45 mg lub 90 mg (u pacjentéw powyzej 100
kg mc.) podanej w podskérnym wstrzyknieciu, nastepnie w dawce 45 mg lub 90 mg po 4
tygodniach, a potem w ten samej dawce co 12 tygodni. Zgodnie z zapisami Programu
lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej ustekinumab

stosowany jest w podanych dawkach w leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu ciezkim.
SEKUKINUMAB (SEK)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®[7] oraz Programu lekowego
leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej okre$lono, ze w leczeniu
przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sekukinumab
podawany jest w dawce wynoszgcej 300 mg we wstrzyknieciu podskornym w tygodniach 0.,
1., 2., 3. 1 4. a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg
jest podawana w dwdch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg. Zgodnie z zapisami
Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
sekukinumab stosowany jest w podanych dawkach w leczenia tuszczycy plackowatej o

nasileniu ciezkim.

Tabela 6.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie z podzialem na 28-dniowe cykle

Dawka leku w cyklu - 28 dni (mg)

Substancja  y pierwszym w drugim w trzecim w czwartym w piatym cyklu i
cyklu cyklu cyklu cyklu kolejnych

100,00 100,00 0,00 100,00 50,00
160,00 80,00 80,00 80,00 80,00
891,00 445,50 0,00 445,50 222,75
55,85 55,85 0,00 0,00 18,62
1 200,00 275,98 275,98 275,98 275,98

*Przyjeto Srednig wage chorego réwng 89,1 kg ($rednia wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i
VOYAGE 2 dla wszystkich ramion) oraz brak reguty wastage (rzeczywiste zuzycie leku)

**Przyjeto Srednig wage chorego réwng 89,1 kg (Srednia wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i
VOYAGE 2 dla wszystkich ramion) oraz odsetek pacjentéw powyzej 100 kg wynoszgcy 24,1% (Srednia
wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla ramienia guselkumabu oraz placebo) oraz
brak reguty wastage (rzeczywiste zuzycie leku)

***Dawke miesieczng réwng 300 mg przeliczono na dawke na cykl (28 dni)
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8.1.2. Ceny lekéw

GUSELKUMAB

Obecnie lek Tremfya® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
Z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w programie lekowym i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

"t Zgodnie z zapisami Ustawy o refundaciji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene

hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [61]

Warto$ci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 7.
Ceny leku Tremfya® uwzglednione w modelu (PLN)

LEKI BIOLOGICZNE
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Adalimumab, infliksymab, ustekinumab i sekukinumab sg finansowane w ramach Programu
lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) i

wydawane swiadczeniobiorcy bezptatnie.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny lekéw biologicznych oszacowane na podstawie
Komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia
2019 r. [29] W komunikacie przedstawiono sSrednio koszt rozliczenia 1 mg substancji
adalimumab i infliksymab, a oszacowanie przyjete dla stycznia 2019, jako najbardziej aktualne,
uwzgledniono w analizie. W przypadku ustekinumabu (ktéry nie zostat umieszczony w
powyzszym komunikacie DGL) cene zaczerpnieto z danych NFZ o liczbie zrefundowanych

opakowan lekéw oraz kwoty refundacji za okres styczen 2018 — styczen 2019r. [27, 28]. """

TORONTRR RO RO R R R O O pOnnn s nOnnnennnn v i iy v i e veenn i i
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PO RO RO R R O RO S e rnny R i e s S e n s vrnn v ey i e e
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rmm———  wnmmmmt \Wyznaczone ceny za mg substancji przedstawiono w ponizszej tabeli. Ceny
na podstawie Obwieszczenia MZ (zostaty uwzglednione w analizie scenariuszy — Rozdziat
11.1.).
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Tabela 8.

Ceny lekow uwzglednione w analizie

Szacowany koszt

ST NFZ za mg (PLN)

ADA 27,84 Komunikat DGL dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programie
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
stycznia 2019 r. [29]

INF 8,12

UST 197,53 Dane refundacyjne za okres styczen 2018 — styczen 2019 r. [27, 28]

Tabela 9.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie scenariuszy na podstawie Obwieszczenia MZ
(PLN)

Sredni wazony liczba zrefundowanych mg w

SUESEGE poszczegolnych opakowaniach koszt NFZ za mg (PLN)

ADA* 26,28
INF 9,87
UST 288,46
SEK 16,45

*koszt jest nizszy niz obserwowany na podstawie danych NFZ z uwagi na wprowadzenia na liste
refundacyjnych kolejnych odpowiednikow ADA po styczniu 2019 r., to jest po dacie, dla ktorej istniejg
najbardziej aktualne dane dotyczgce srednio kosztu rozliczenia jednostki w programie

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekdw i proponowane warunki RSA wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu leczenia (28 dni). Warto$ci wskazano

w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego w 28-dniowym cyklu

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja Piaty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl i kolejne

Na podstawie danych refundacyjnych

4 454,38

2 227,19 2227,19 2227,19 2227,19

7 238,80 3619,40 0,00 3 619,40 1 809,70
11 031,12 11 031,12 11 031,12 0,00 3677,04
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Substancja

Koszt w cyklu (PLN)

Pierwszy cykl

Drugi cykl

Trzeci cykl

Czwarty cykl

Na podstawie Obwieszczenia MZ

Piaty cykl
i kolejne

4 205,34 2102,67 2102,67 2102,67 2102,67
8 790,43 4 395,21 0,00 4 395,21 2197,61
16 109,30 16 109,30 16 109,30 0,00 5369,77
19 739,96 4 539,79 4 539,79 4 539,79 4 539,79

8.2. Koszt podania lekéw biologicznych

Czesto$¢ podan lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie
dawkowania lekdw opisanego w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych.

Tabela 11.
Czestos¢ podania lekow biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach

Czestos¢ podan

Piaty cykl
i kolejne

Pierwszy cykl

Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl

Substancja

GUS

ADA

INF

UST

SEK
*Usredniona czesto$¢ podan uwzgledniajgca mozliwe schematy dawkowania

Zgodnie z Zarzgdzeniem nr 30/2019/DGL infuzje dozylng w ramach leczenia w programie
lekowym wykonuje sie w ramach swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu, koszt tego $wiadczenia w programie leczenia tuszczycy plackowatej umiarkowanej
do ciezkiej wynosi 486,72 PLN [67]°. Koszt ten przypisano do terapii infliksymabem, ktory
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [11] powinien by¢ podawany w infuzji
dozylnej trwajgcej 2 godziny, po ktérej nalezy obserwowac pacjentéw przez 1-2 godziny.

3 Dla $wiadczen w programie lekowym warto$¢ punktowa $wiadczen réwna jest ich kosztowi - koszt
1 pkt wynosi 1 PLN.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwsze podanie leku podskdérnego (czyli dla lekow GUS,
ADA, ETA oraz UST) w czasie indukcji terapii* odbywa sie w ramach Przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN®
zgodnie z Zarzgdzenie nr 30/2019/DGL. Kazde kolejne podanie pacjent wykonuje
samodzielnie w warunkach domowych. W analizie wrazliwosci zatozono, ze kazde podanie

podskorne leku odbywa sie w ramach wymienionego wyzej kosztu.

Koszt podania lekéw uwzglednianych w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 12.
Koszt podania lekéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

R Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl Tlﬁgl,e(j:r):gl
GUS 108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
ADA 108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
INF 973,44 486,72 0,00 486,72 243,36
UST 108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
SEK 108,16 0,00 0,00 0,00 0,00

8.3. Koszt monitorowania i diagnostyki dla terapii lekami

biologicznymi

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia umiarkowane;j i ciezkiej
luszczycy plackowatej zostata okreslona na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie
realizowanym programie lekowym, zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr
30/2019/DGL [67]. Catkowity koszt badain wykonywanych w programie zostat ujety w ramach
rocznej wyceny ryczattowej, obejmujgcej usredniony koszt badan diagnostycznych
wykonywanych w trakcie realizacji programu lekowego, rozliczanej w cze$ciach
odpowiadajgcych okresowi realizacji swiadczen w programie. W analizie przyjeto, ze

diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do liczby cykli leczenia.

4 Dotyczy kazdego pierwszego podania w pierwszym cyklu indukcji, czyli takze po nawrocie choroby
5 Podanie to wykonywane jest w pierwszym cyklu indukcji leczenia w ramach szkolenia pacjenta w celu
poprawnego wykonywania samodzielnych iniekciji.
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Tabela 13.

Diagnostyka w programie lekowym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

Wycena
punktowa

s 6 Roczny koszt Koszt na cykl (28
Wartos¢ punktu™ 4\ iadczenia (PLN) dni) (PLN)

Swiadczenie

Diagnostyka w
programie leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej

Do kosztu monitorowania i diagnostyki w trakcie trwania indukcji terapii z wykorzystaniem
wszystkich uwzglednianych w analizie terapii biologicznych zaliczono takze $wiadczenie
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej na
podstawie zatgcznika nr 1 Zarzgdzenia nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ [67], ktdre rozliczane
jest w pierwszym cyklu indukcji dla kazdego z lekow.

Tabela 14.
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt w pierwszym

A . . .. 7
QUEEE LI Wartos¢ punktu®  \iadczenia (PLN) cyklu (PLN)

Kwalifikacja

i weryfikacja leczenia
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

tuszczycy
plackowatej

Ponadto w ramach monitorowania uwzgledniono takze koszt dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych dla wszystkich chorych korzystajgcych z terapii biologicznej z czestotliwoscig
2 wizyt w okresie indukcji oraz raz na ok. 3,5 miesigca w okresie podtrzymania dla terapii
guselkumabem, raz na 3,5 miesigca dla terapii infliksymabem oraz raz na ok. 4 miesigce dla
terapii z wykorzystaniem sekukinumabu, adalimumabu i ustekinumabu®. Wizyta ambulatoryjna

6 Warto$¢ na podstawie Informatora o umowach NFZ [21]

7 Warto$¢ na podstawie Informatora o umowach NFZ [21]

8 Oszacowanie wykonano na podstawie zapiséw Programu lekowego. Liczba wizyt w trakcie roku dla
okresu podtrzymania dla guselkumabu wynosi 3,26 (monitorowanie co 16 tygodni), dla infliksymabu
3,26 (monitorowanie co 16 tygodni), dla sekukinumabu, adalimumabu oraz ustekinumabu 4,35
(monitorowanie co 12 tygodni), przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni
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zwigzana z leczeniem w programie lekowym odbywa sie w ramach Przyjecia pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu.

W ponizszej tabeli zebrano wycene Swiadczenia oraz koszt wizyt w przeliczeniu na cykl w

zaleznosci od wybranej terapii.

Tabela 15.
Wizyty ambulatoryjne dla pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w przeliczeniu na
cykl

Okres Koszt Koszt wizyt w cyklu dla terapii (PLN)
Nazwa swiadczenia rozliczania swiadczenia
swiadczenia (PLN) GUS ADA INF
Ok“fs indukej 108,16 16,58 | 16,58 | 16,58 | 16,58 | 16,58
Przyjecie pacjenta w trybie erapli
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu Okres
podtrzymania 108,16 27,04 | 36,05 | 30,90 | 36,05 | 36,05
terapii

Koszt monitorowania w kolejnych cyklach leczenia z podziatem na analizowane terapie

biologiczne przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt monitorowania w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Sredni koszt monitorowania w cyklu (PLN)

Substancja Piaty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Czwarty cykl i kolejne

GUS 451,78

113,78 113,78 113,78

ADA 451,78 113,78 113,78 113,78 95,75
INF 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
UST 469,81 131,81 131,81 95,75 95,75
SEK 451,78 113,78 113,78 113,78 95,75

8.4. Koszt BSC oraz REM

Analizy wykonane dla innych lekéw biologicznych — Remsima® [3], Cosentyx® [2] oraz
Taltz® [4] przedktadane AOTMIT uwzglednialy koszty opieki standardowej zaréwno dla
pacjentow w remisji, jak i dla pacjentow po nieskutecznym leczeniu. W niniejszej analizie
przyjeto, podobnie jak w przypadku analizy dla leku Taltz® przedtoZzonej Agenciji, ze BSC
oznacza opieke standardowg po nieuzyskaniu odpowiedzi na leczenie lub wtornej utraty
odpowiedzi (po wykorzystaniu wszystkich opcji leczenia biologicznego), a REM oznacza
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opiekg standardowg pacjentéw w remisji choroby, rozumianej jako przekroczenie czasu

leczenia zgodne z zapisami Programu lekowego.

Tabela 17.
Wielkos¢ zuzycia substancji (w mg) oraz zabiegéw fototerapii dla chorych bedacych w
stanie BSC oraz REM
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Tabela 18.
Koszty lekéw zwigzane z leczeniem BSC i REM (PLN)
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Tabela 19.
Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych w trakcie terapii BSC

Na podstawie powyzszych rozwazan oszacowano wielkosci ponoszonych kosztow w cyklu

oraz przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Skitadowe tacznego kosztu BSC i w stanie REM (PLN)
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8.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Niniejsza analiza, zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, uwzglednia koszty leczenia

zdarzeh niepozgdanyCh, "t G A g i, g g .
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Tabela 21.
Sktadowe kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych wraz z medianami dni hospitalizacji

Tabela 22.
Wazony koszt leczenia zdarzen niepozadanych oraz wazony czas hospitalizacji wraz z
wagami sktadowych tego kosztu
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji dla wybranej terapii wraz z kosztem leczenia
zdarzen niepozadanych




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na 61
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego—
analiza ekonomiczna

8.6. Catkowity koszt réznigcy

Caltkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej

tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.

Skladowe kosztu réznigcego (PLN) w cyklu 28-dniowym

Substancja

Koszt na cykl (PLN)

Pierwszy cykl Drugi cykl

Koszt lekow

Trzeci cykl

Czwarty
cykl

Piaty cykl

i kolejne

4 454,38 2227,19 2227,19 2227,19 2227,19
7 238,80 3619,40 0,00 3619,40 1 809,70
11 031,12 11 031,12 11 031,12 0,00 3677,04

108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
973,44 486,72 0,00 486,72 243,36
108,16 0,00 0,00 0,00 0,00
108,16 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszt monitorowania i diagnostyki

451,78 113,78 113,78 113,78 86,74
451,78 113,78 113,78 113,78 95,75
469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
469,81 131,81 131,81 95,75 95,75
451,78 113,78 113,78 113,78 95,75
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Substancja

Koszt na cykl (PLN)

Pierwszy cykl Drugi cykl

Trzeci cykl

Czwarty
cykl

Piaty cykl
i kolejne

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Catkowity koszt réznigcy

5021,38 2 348,03 2 348,03 2 348,03 2 330,00
8 690,97 4 246,85 140,73 4 201,78 2148,72
11 612,06 11 165,90 11 165,90 98,73 3775,77

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W  modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane.

Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr

Horyzont czasowy

Dilugos¢ cyklu w modelowaniu

Zatozenie

28 dni

Zatozenie
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Parametr

Sredni wiek chorego
wchodzacego do modelu

Proporcja mezczyzn

Srednia waga chorego

Proporcja chorych z waga ciata
powyzej 100 kg

Skutecznosé kliniczna —
odpowiedz PASI-50 w terapii
indukujacej

Skutecznosé¢ kliniczna —
odpowiedz PASI-75 w terapii
indukujacej

Skutecznos¢ kliniczna —
odpowiedz PASI-90 w terapii
indukujacej

Skutecznos¢ kliniczna —
odpowiedz PASI-100 w terapii
indukujacej

Skutecznos¢ kliniczna dla
poréwnania GUS vs. SEK —
analiza uzupetniajgca

Poczatkowa wartos¢
uzytecznosci (baseline utility)

Podwyzki uzytecznosci w
zaleznosci od uzyskanej
odpowiedzi na leczenie po
okresie indukcji

Dawkowanie GUS

Dawkowanie pozostatych lekow
biologicznych

Cena zbytu netto GUS za (PLN)

Czas trwania okresu indukcji

Maksymalny czas leczenia w
Programie lekowym

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia (roczne)
dla lekéw biologicznych i GUS

Prawdopodobienstwo nawrotu
dla lekéw biologicznych i GUS

Wartosé

44 |lata

71%

89,1 kg

24%

Zrédto

VOYAGE 1i VOYAGE 2

Rozdziat 7.2.1.

Rozdziat 7.2.1.

NMA [17]
Rozdziat 7.2.1.
Rozdziat 7.2.1.
Rozdziat 7.2.1. ECLIPSE

0,761

Pickard 2017 [46]

Rozdziat 7.3.

Pickard 2017 [46]

Rozdziat 8.1.1.

Dane z badania VOYAGE 1 i
VOYAGE 2

Rozdziat 8.1.1.

Program lekowy, ChPL [9, 10, 11,
12]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [15]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [15]

Rozdziat 7.2.1.

Program lekowy, NMA [17]

Rozdziat 7.2.3.

Program lekowy

Rozdziat 7.2.2.

Menter 2016 [33], ECLIPSE

Rozdziat 7.2.3.

Arcese 2010 [4], Gordon 2006
[20], Leonardi 2008 [30], Papp
2011 [45], Reich 2017 [49]
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Zrodto

Parametr Wartosé

Krzywa przezycia catkowitego Rozdziat 7.2.4. Tablice trwania zycia GUS

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

Stopa dyskonta kosztéow 0,05 AOTMIT [1]

0,035 AOTMIT [1]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany

jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).
Podstawowe wyniki kosztéw-uzytecznosci dla GUS vs. ADA

taczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli. W tabeli przedstawiono rowniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym
wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika

publicznego oraz w wariancie z RSA i bez RSA.

Tabela 26.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora dla analizy podstawowej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla analizy
podstawowej - sekwencji leczenia z GUS w | linii vs sekwencji leczenia z ADA z | linii
przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i

inkrementalnych wartosci QALY.
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Tabela 27.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku w analizie podstawowej
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Dodatkowe wyniki kosztéw-uzytecznosci dla GUS vs. INF, GUS vs. UST

taczne wartosci QALY oraz koszty dla analizowanych dodatkowo technologii medycznych
przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego
oraz w wariancie z RSA i bez RSA.
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Tabela 28.
Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora w analizie dodatkowej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla analizy
dodatkowej — GUS vs. INF oraz GUS vs. UST. Wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci jest
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow

inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 29.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku w analizie dodatkowej
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Dodatkowe wyniki kosztéw-uzytecznosci dla GUS vs. SEK — analiza uzupetniajgca
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taczne wartosci QALY oraz koszty dla analizowanych dodatkowo technologii medycznych
przedstawiono w ponizszej tabeli. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego

oraz w wariancie z RSA i bez RSA.

Tabela 28.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora w analizie uzupetniajacej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla analizy
dodatkowej — GUS vs. SEK (analiza uzupetniajgca). Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci
jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow
inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 29.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku w analizie uzupetniajacej
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10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY oraz poszczegdlnych kategorii kosztowych
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci

dla parametréow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci i

analizie scenariuszy.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSA.
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Tabela 30.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania GUS vs. ADA
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono takze dla dodatkowych scenariuszy

uwzglednionych w niniejszej analizie.

Dla wszystkich parametrow wykonane takze analize progowa.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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11.1. Analiza wartosci skrajnych oraz scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji dla wartosci skrajnych oraz scenariuszy, w

przypadku wersji bez RSA i z uwzglednieniem RSA, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumab vs adalimumab w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania guselkumabu vs leki biologiczne w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania guselkumabu vs leki biologiczne w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja z RSA w perspektywie wspodlnej
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania guselkumabu vs leki biologiczne w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy - wersja bez RSA w perspektywie wspolnej
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11.2. Analiza progowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizy progowej w

perspektywie ptatnika publicznego. Wyniki w perspektywie wspdlnej sg bardzo zblizone.

Parametry uwzglednione w analizie progowej oraz zakres ich zmiennos$ci i zrodta danych

zostaty przedstawione w rozdziale 11.
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Tabela 36.

Wyniki analizy progowej z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSA
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Tabela 37.
Wyniki analizy progowej z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSA
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Tabela 38.
Wyniki analizy progowej z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSA
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Tabela 39.
Wyniki analizy progowej z perspektywy wspoélnej bez uwzglednienia RSA




I\/IAI—I—I—AQ

IBMNORANTLA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego— analiza

ekonomiczna

106




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHFTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego— analiza 107
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHFTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego— analiza 108
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowanh analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowa analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia

nieco lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg

podstawowa. Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora (ADA) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. ™ ™"
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Rysunek 3.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja z RSA
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Rysunek 4.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wersja bez RSA
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Wyniki w perspektywie wspdélnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w

perspektywie ptatnika publicznego.
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem komparatora — wersja z RSA
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Rysunek 6.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem komparatora — wersja bez RSA
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdélnych parametrow (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42.).
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Tabela 42.
Wyniki walidacji wewnetrznej — perspektywa ptatnika publicznego bez RSA
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W ramach walidacji powyzsze rownanie zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergenciji starano sie poréwnac¢ wyniki modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono Zzadnej analizy ekonomicznej w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — guselkumabu (GUS).

Jedynym zrédtem informacji na temat efektywnosci kosztowej technologii wnioskowanej jest
odnaleziony w ramach przeszukiwan zasobdw internetowych raport Instytutu przeglgdow
klinicznych i ekonomicznych (ang. The Institute for Clinical and Economic Review, ICER) [23],
w ktérym oszacowano efektywnos$é kosztowg terapii biologicznych (w tym GUS) w leczenie
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej z perspektywy pfatnika amerykanskiego. W
ramach modelu opracowano drzewo decyzyjne w horyzoncie 10-letnim, a takze dozywotnim
horyzoncie czasowym (w horyzoncie dozywotnim nie przedstawiono jednak wynikow dla
GUS). Struktura modelu opiera sie na leczeniu sekwencyjnym, a adekwatna odpowiedz na
leczenie byta réwniez mierzona wskaznikiem PASI-75. Model bazowat na zatozeniach
znanych z modelu globalnego dostarczonego przez Zamawiajgcego w podejsciu do
dyskontynuacji leczenia oraz przezycia chorych. Uwzgledniono zbiezne z tym wykorzystanym
W niniejszej analizie dawkowaniu lekéw biologicznych (w tym GUS). Dane dotyczgce

skutecznosci klinicznej rowniez zaczerpnieto z przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, a




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHFTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego— analiza 121
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

wyniki nie odbiegaty od tych, ktére uzyskano i przedstawiono w Analizie klinicznej. W ramach
kolejnych linii leczenia przyjeto zatozenie o zmniejszonej skutecznosci klinicznej (o pewien
zadany odsetek) z uwagi nie niepowodzenie wczesniejszej terapii biologicznej i wieksze ryzyko

wykazania ponownej nieskutecznosci leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w raporcie ICER 2018

w horyzoncie 10-letnim.

Tabela 43.
Wyniki analizy CUA zawartej w raporcie ICER 2018

Catkowite
koszty
réznigce (w
dolarach
amerykanskim)

GUS $ 308 848

Catkowite
koszty Catkowite
rézniace QALY
(W PLN)*

CUR (w
dolarach
amerykanskich)

Terapia |

CUR (W ICUR GUS

linii PLN)* vs. ... (PLN)

1148915 545 493 n/d

GUS terapig
zdominowang

ETA $ 251521 935 658 6,875 $ 156 863 583 530 450 860,47
INF $225074 837 275 7,019 $119572 444 808 947 234,04

UST $ 289 938 1078 569 7,159 $ 152 678 567 962 372 201,06
*po srednim kursie Narodowego Banku Polskiego réwnym 1 USD = 3,72 PLN z dnia 6.07.2018 r.

$ 146 638

ADA $272617 1014135 7,705 $ 149 385 555 712

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.
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Analiza skutecznoéci podstawowych punktow koncowych, ktére stanowity podstawe
modelowania efektu zdrowotnego w analizie ekonomicznej (tj. PASI 100, PASI 90 i PASI 75)
zostata przeprowadzona dla okresu obserwacji 16 tygodni, w ktérym oceniana byta indukcja
odpowiedzi na leczenie oraz dla maksymalnych okreséw obserwacji, dla ktorych wyniki
analizowane byty w poréwnaniu z adalimumabem, tj. 48 tygodni (badanie VOYAGE 1) oraz 24
tygodnie (badanie VOYAGE 2) [17].

Nalezy podkresli¢, ze badania VOYAGE 1 i 2 sg badaniami jeszcze nie zakonczonymi. Do
niniejszej analizy wigczono publikacje petnotekstowe, w ktérych przedstawiono wyniki dla
maksymalnie 48 tygodni w badaniu VOYAGE 1 i dla 24 tygodni w badaniu VOYAGE 2 a
nastepnie uzupetniono je o wyniki uzyskane dla GUS (faza otwarta badania) w dtuzszych
okresach obserwaciji, tj. 52 i 100 tygodni w przypadku badania VOYAGE 1 oraz 72 tygodni w
przypadku badania VOYAGE 2. Zakonczenie badan planowane jest na lipiec 2020 roku.

W obydwu badaniach przez pierwszych 16 tygodni chorzy otrzymywali GUS, ADA lub PLC a
nastepnie chorzy otrzymujgcy placebo rozpoczeli terapie guselkumabem. W badaniu
VOYAGE 1 nie przeprowadzano powtdrnej randomizacji i innych zmian w zakresie leczenia w
dalszym okresie trwania badania, podczas gdy w badaniu VOYAGE 2 po ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa, ktéra miata miejsce w 24 tygodniu nastgpita rerandomizacja polegajgca na
tym, ze chorzy zostali ponownie przydzielani do grupy otrzymujacej GUS lub w PLC w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Chorzy, ktérzy uzyskali PASI 90 zostali ponownie
zrandomizowani do grup otrzymujgcych GUS lub PLC, natomiast chorzy, ktérzy w 28. tygodniu
leczenia nie osiggneli wyniku PASI 90 kontynuowali terapie GUS co 8 tygodni. W przypadku
utraty =250% wyniku w skali PASI w 28. tygodniu chorzy ponownie otrzymywali GUS co 8
tygodni.

Szczegdtowe wyniki analizy skutecznoéci dla poréwnania GUS vs ADA do maksymalnie 48
tygodni przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 44.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI w czasie 16,
24 oraz 48 tygodni leczenia w populacji ogétem

GUS
e

OBS

Badanie (publikacja) tyg]

Podgrupa

PASI 100

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) \
VOYAGE 2 (Reich 2017) \

123 (37,4) 57 (17,1)
169 (34,1) | 496 | 51(20,6) | 248 | TAK

16
Ogotem

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

292 (35.4) | 825 | 108 (18,6) | 582 | TAK
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OBS

Badanie (publikacja) [tyg ]

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 146 (44,4) 83 (24,9)
24
VOYAGE 2 (Reich 2017) 219 (44,2) | 496 | 66 (26,6) | 248 | TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 156 (47,4)
PASI 90

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 241 (73,3) 166 (49,7)

VOYAGE 2 (Reich 2017) - 347 (70,0) | 496 | 116 (46,8) | 248 TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 264 (80,2) | 329 | 177 (53,0) | 334 | TAK
R Y
VOYAGE 2 (Reich 2017) 373(75,2) | 496 | 136 (54,8) | 248 | TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 251 (76,3)
PASI 75

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 300 (91,2) 244 (73,1)

VOYAGE 2 (Reich 2017) - 428 (86,3) | 496 | 170 (68,5) | 248 | TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 300(91,2) | 329 | 241(72,2) | 334 | TAK
24
VOYAGE 2 (Reich 2017) 442 (89,1) | 496 | 176 (71,0) | 248 | TAK

Wynik metaanalizy badan VOYAGE
1 oraz VOYAGE 2

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 289 (87,8) | 329 | 209 (62,6) | 334 | TAK

365 (44,2) | 825 | 149 (25,6) | 582 | TAK

78 (23,4)

588 (71,3) | 825 | 282 (48,5) | 582 TAK

637 (77,2) | 825 | 313(53,8) | 582 | TAK

160 (47,9)

728 (88,2) | 825 | 414 (71,1) | 582 | TAK

742 (89,9) | 825 | 417 (71,6) | 582 | TAK
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14. Ograniczenia i zatozenia

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Model ekonomiczny wykorzystany do oszacowania
wynikéw niniejszej analizy zaprojektowany zostat na zlecenie firmy Janssen-Cilag """ """
- pnnn——me g W modelu Markowa  dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztéw roznigecych): koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia,
koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
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W analizie podstawowej nie zakladano zaokraglen do petnej liczby fiolek substanciji
dawkowanych w odniesieniu do masy ciata (INF), co wigzatoby sie ze stratg czesci leku. W
zwigzku z tym przyjeto, ze niewykorzystane czesci leku bedg dzielone pomiedzy chorych. W

analizie wrazliwoéci testowano wariant dawkowania zaktadajgcy zuzycie petnych fiolek leku.
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

15. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Finansowanie GUS w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w leczeniu tuszczycy plackowatej. Ponadto, finansowanie GUS przyczyni sie

do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej

efektywnosc¢ kosztowg technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu terapeutycznym.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowats;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 68 444
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities
index"
2 psoriasis 45124
moderate or severe or PASI or "Psoriasis Area Severity Index" OR
] "psoriasis severity" OR "Physical Global Assessment" OR "PGA" 1141865
OR "Body surface area" OR BSA
4 #1 AND #2 AND #3 115

Data ostatniego wyszukiwania: 17.04 2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow " """ W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty

Z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [47],

przedstawionym ponize;j.

9 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikacji
pogladowych, w ktorych nie jest analizowana jako$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktoérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakosé zycia chorych.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnej bazy medycznej:

Medline: 115

tacznie: 115

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 115

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 23
Niewtasciwy jezyk: 4

Niewtasciwa metodyka: 15

tacznie: 42

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 73

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 39
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:18
tacznie: 15

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 9
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 115 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 73 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

15 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 15 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Dauden 2009 [16], Gniadecki 2011 [21], Kalb 2013 [25], Luger 2009 [31],
Luger 2016 [32], , Mrowietz 2015 [33], Norlin 2017 [42], Pickard 2017 [46], Reich 2009 [51],
Rencz 2014 [52], Revicki 2008 [53], Shikiar 2006 [56], Thac¢i 2013 [58], Thag¢i 2016 [59] oraz
Vender 2012 [64].

Badanie Dauden 2009 opisuje postepy leczenia etanerceptem (ETA) wsréd pacjentow z
luszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej (BSA =210, PGA >2) z kilku europejskich
o$rodkow. Grupa liczagca 352 chorych przez 54 tygodnie otrzymywata 25 mg ETA BIW
(ang. twice weekly, dwa razy w tygodniu), a druga grupa liczgca 359 chorych 50 mg ETA BIW
do czasu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi na terapie, szacowanej przy wykorzystaniu
wskaznika PGA. W przypadku nawrotu choroby w drugiej grupie pacjentéw, ponownie
wdrazano terapie z obnizong dawka 25 mg dwa razy w tygodniu. W badaniu okreslono stopien
zmian chorobowych pacjentéw przy wykorzystaniu wskaznikéw BSA, PASI oraz PGA. Wptyw
opisywanej terapii na jako$¢ zycia chorych okreslono za pomocg kilku formularzy —
okreslajgcego stopien niepokoju i depresji HADS (z ang. Hospital Anxiety and Depression
Scale), DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) , SF-36 (ang. 36-item Short Form Health
Survey) oraz EQ-5D.

Publikacja Gniadecki 2011 charakteryzuje wptyw leczenia etanerceptem na pacjentéw z

luszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej (BSA =210, PGA >2) oraz z tuszczycowym
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zapaleniem stawéw. W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu pacjenci zostali podzieli
na dwie grupy — jedng obejmujgcg 379 chorych przyjmujgcych 50 mg ETA dwa razy w tygodniu
(préba podwdjnie Slepa) oraz grupe 373 przyjmujgcych 50 mg ETA raz w tygodniu przez
12 tygodni w probie podwadjnie zaslepionej oraz przez kolejne 12 tygodni w prébie otwartej.
Chorzy zostali przebadani pod katem jakosci zycia przy wykorzystaniu kwestionariuszy
EQ-5D, DLQI, HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index) oraz HADS.

W publikacji Kalb 2013 opisano jako$¢ zycia 215 chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig
luszczycy plackowatej, ktorzy wzieli udziat w wieloosrodkowym badaniu PSUNRISE w celu
okreslenia skutecznosci i bezpieczehstwa zwigzanego ze zmiang terapia ETA na INF u
chorych z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie etanerceptem (trwajgce przynajmniej 4
miesigce). Chorzy otrzymywali INF w dawce 5mg/kg w okreslonych tygodniach leczenia: 0, 2,
6, 14 oraz 22. Jakosc¢ zycia zostata okreslona przy uzyciu kwestionariuszy DLQI, SF-36, EQ-
5D oraz EQ-5D VAS (ang. European Quality of Life-5 Dimensions Visual Analogue Scale).

Zmiany chorobowe okreslono przy pomocy wspétczynnika PGA oraz PASI.

W publikacji Luger 2009 przedstawiono wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego badania
jakosci zycia 711 chorych na umiarkowana lub ciezkg postac tuszczycy plackowatej, leczonych
etanerceptem z objawami tuszczycy stawdw (64% chorych) oraz paznokci (79% chorych).
Leczenie ETA bylo prowadzone w terapii ciggtej (z dawkg 25 mg BIW) przez 54 tygodnie wsréd
357 pacjentéw oraz wsréd 363 pacjentow (z dawkg 50 mg BIW) do czasu uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie (nie dtuzej niz przez 12 tygodni). Do oceny jakosci zycia
wykorzystano kwestionariusze DLQI, HADS, SF-36, EQ-5D oraz EQ-5D VAS. Stan choroby
oraz postepy leczenia okreslono przy wykorzystaniu wskaznikow BSA, PASI oraz dla oceny
zmian tuszczycy stawdw wskaznika SGA (ang. Subject Global Assesment) oraz NAPSI (ang.

Nail Psoriasis Severity Index) dla tuszczycy paznokci.

Publikacja Luger 2016 opisuje obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe badanie
skutecznosci terapii ciggtej oraz przerywanej z wykorzystaniem etanerceptu wsrod pacjentow
z tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej (BSA 210, PGA 23) z 224 niemieckich
osrodkow, ktorzy nie odpowiedzi na wczesniejszg terapie systemowa (lub wykazali jej
nietolerancje) przy uzyciu lekéw innych niz ETA. Zaawansowanie zmian tuszczycowych
okreslano wsrdd 720 przy wykorzystaniu wskaznikow PASI, BSA oraz sPGA (ang. static
Physician’'s Global Assessment). Jako$¢ zycia scharakteryzowano Kkorzystajgc z
kwestionariuszy EQ-5D oraz DLQI. Pacjenci byli monitorowani przez 36 miesiecy, odbywajgc

w kazdym 24 tygodniowym cyklu 3 wizyty w celu oceny stanu zdrowia. Na podstawie oceny
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zmian tuszczycowych okreslano, czy konieczna jest zmiana dawki ETA lub wznowienie terapii
(w przypadku pacjentow, ktorzy przerwali terapie). Sredni czas interwatu miedzy wznowieniami

wyniést 12,9 tygodnia.

W publikacji Mrowietz 2015 opisano wystepowanie jednego z symptomow klinicznych
luszczycy plackowatej - swedzenie (wystepujgce u 96% badanych) oraz jego wptyw na jakosc
zycia chorych z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej (BSA 210, PASI 210).
Opisywani w analizie pacjenci brali udziat w badaniu PRISTINE, ktére zostato przeprowadzone
w celu okreslenia wptywu leczenia etanerceptem na chorych we wspomnianych wskazaniu.
Podwadjnie slepe, randomizowane badanie objeto 270 pacjentéw po stosowaniu przynajmniej
jednego leku terapii systemowej'°, ktérzy zostali przyporzgdkowani w stosunku 1:1 do dwdch
grup — przyjmujgcej ETA 50 mg QW (ang. once-weekly) oraz przyjmujacej 50 mg BIW przez
12 tygodni. Po uptywie tego czasu, obie grupy przyjmowaty dawke 50 mg QW przez kolejne
12 tygodni. Jakos¢ zycia pacjentéw okreslono przy wykorzystaniu kilku kwestionariuszy, w tym
DLQI, HADS, FACIT-Fatique (ang. Functional Assesment of Cgronic lliness Therapy-Fatigue)
oraz EQ-5D.

W badaniu Norlin 2017 przeanalizowano dane 2646 chorych na tuszczyce plackowatg ze
szwedzkiego rejestru gromadzgcego informacje dotyczgce leczenia chorych na tuszczyce.
Analiza uwzglednita stopienh zaawansowania tuszczycy plackowatej okreslony przy pomocy
wskaznika PASI, a takze jako$¢ zycia okre$long przy pomocy dwoch kwestionariuszy EQ-5D
oraz DLQI. W publikacji zostata wydzielona grupa 472 chorych z nieustepujgca tuszczyca
plackowatg umiarkowang do ciezkiej (okreslong przy pomocy wskaznika PASI 210 i/lub
DLQI 210), ktérzy korzystali z terapii systemowej (metotreksatu, acytretyny) lub terapii
biologicznej (przy uzyciu ADA, UST lub INF) przez okres przynajmniej 12 tygodni.

Publikacja Pickard 2017 opisuje zaleznos¢ miedzy wartosciami wskaznikdw okreslajgcych
jakos¢ zycia wsérdd chorych na tuszczyce plackowatg a stopniem zmian zaawansowania
choroby okreslonych przy pomocy wskaznika PASI, dla pacjentéw korzystajacych z terapii
ixekizumabem (IXE). Do oceny zaleznosci wykorzystano dane pacjentow z tuszczycag
plackowatg umiarkowang do ciezkiej (PASI 212, BSA>10, sPGA=3, DLQI >10) z 3 badan
UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 (oprocz IXE, pacjenci w badaniach przyjmowali

placebo lub placebo i ETA), u ktérych zdiagnozowano chorobe przynajmniej 6 miesiecy

10 Na ktory wykazali nietolerancije, przeciwskazania lub brak odpowiedzi.
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wczesniej. Chorzy oprécz okreslonych zmian tuszczycowych, wypehili takze kwestionariusz
oceny jakosci zycia EQ-5D! oraz zmodyfikowany kwestionariusz EQ-PSO, w ktérym
dotgczono dwie dodatkowe ptaszczyzny powigzane z symptomami tuszczycy (dotyczace
uczulen skornych oraz pewnosci siebie). Dodatkowo wykorzystano analize wariancji w celu
oszacowania zmian wskaznika EQ-5D przypadajgcych na zmniejszenie symptomow choroby
okreslone przy wykorzystaniu zmian wskaznika PASI (PASI <50, PASI 50 - <75, PASI 75 -
<90, PASI 90 - <100 oraz PASI 100).

W publikacji Reich 2009 opisywane jest 12-tygodniowe, podwdjnie Slepe badanie z grupg
kontrolng, przeprowadzone wsréd 142 chorych, ktére pozwolito okresli¢ wptyw leczenia
etanerceptem (z dawkowaniem 50 mg raz w tygodniu) na pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej (PASI 210, BSA 210%). W badaniu okreslono jakos¢ zycia
pacjentow przy wykorzystaniu kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D, a takze przy uzyciu
kwestionariusza dla oséb przewlekle chorych FACIT-F (ang. Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue). Zmiany chorobowe okreslone za pomocg wskaznikéw BSA
oraz PASI.

Publikacja Rencz 2015 opisuje wyniki badania przekrojowego dotyczgcego jakosci zycia
przeprowadzonego wsréd 167 pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej (BSA >10,
PASI > 10 oraz DLQI >10), z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D ws$rdd pacjentow dwdch
wegierskich klinik dermatologii. Pacjenci, ktérzy zostali wigczeni w badanie zostali
zdiagnozowani z tuszczycg przynajmniej 12 miesiecy wczesniej lub musieli przyjmowac
terapie systemowg lub biologiczng. Czes¢ z pacjentdow (107 chorych) zostato

zdiagnozowanych z tuszczyca plackowata.

W analizie Revicki 2008 autorzy skupili sie na ocenie wptywu terapii adalimumabem na jakos¢
zycia oraz inne wskazniki oceny zmian chorobowych wsréd 271 pacjentéw z 23 europejskich
i 5 kanadyjskich osrodkéw. W podwdjnie slepym, podwadjnie pozorowanym, randomizowanym
badaniu trwajacym 16 tygodni, pacjentow podzielono wedtug stosunku 2:2:1 na grupy, ktérym
podawano adalimumab (ADA), metotreksat (MTX) oraz placebo. Chorych scharakteryzowano
pod katem demograficznym, a takze postepu zmian chorobowych przy wykorzystaniu

wskaznikbw PASI (do badania witaczono chorych ze wspétczynnikiem PASI2=10%

11 W analizie zebrano dane przy wykorzystaniu 5 stopniowego kwestionariusza EQ-5D-5L oraz
przeliczono je na wartosci wskaznikéw w 3 stopniowej skali EQ-5D-3L.
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i BSA 210%) oraz PGA. W celu okreslenia jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze DLQI,
EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

W publikacji Shikar 2006 analizowano zalezno$ci miedzy trzema kwestionariuszami oceny
jakoéci zycia u chorych — EQ-5D, DLQI oraz SF-36, a takze ich czutos¢é na zmiany kliniczne w
trakcie trwania terapii u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(utrzymujgca sie ponad rok tuszczyca plackowata ze wskaznikiem BSA 25%). Kwestionariusze
wykorzystano w randomizowanym, podwdjnie Slepym, wieloosrodkowym badaniu
przeprowadzonym na grupie 147 pacjentow, ktérzy przyjmowali adalimumab lub placebo przez
12 tygodni. Badacze okreslili stan kliniczny chorych oraz stopien nasilenia zmian

tuszczycowych przy uzyciu wskaznikéw PASI oraz PGA.

Badanie Thacgi 2013 charakteryzuje wptyw terapii etanerceptem na jako$¢ snu mierzong
kwestionariuszem do oceny jakosci snu MOS-sleep (ang. Medical Outcomes Study sleep
guestionnairde Index Il). Dane zostaly zaczerpniete z wieloosrodkowego, podwdjnie Slepego,
randomizowanego badania PRISTINE, ktére przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i
wydajnosci terapii ETA, przy jednoczesnym stosowaniu terapii dodatkowej. Pacjenci z
tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej (BSA 210%, PASI 210), ktorzy zakonczyli
niepowodzeniem terapie przynajmniej jednym lekiem systemowym, zostali podzieli na dwie
grupy - jedna przyjmowata 50 mg ETA raz w tygodniu (przez caty okres badania), druga
50 mg ETA BIW przez 12 tygodni ze zmiang na 50 mg ETA QW przez nastepne 12 tygodni.
Pacjenci dodatkowo wypetnili kwestionariusze oceny jakosci zycia EQ-5D, DLQI oraz
FACIT-Fatigue.

W analizie Thag¢i 2017 opisano wptyw stosowania leku apremilast (APR) na jako$¢ zycia
pacjentdow chorych na umiarkowang lub ciezkg postac¢ tuszczycy plackowatej (PASI =212,
BSA 210%, PGA =3). Charakteryzowana grupa 1255 chorych brata udziat w dwdch
wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie slepych badaniach ESTEEM i zostata
podzielona wedtug stosunku 2:1 na chorych przyjmujgcych APR lub placebo przez okres 16
tygodni (z nastepujgcym po tym czasie okresie przyjmowania APR do 32 tygodnia leczenia dla
obu grup). Jako$¢ zycia okreslono przy wykorzystaniu kilku formularzy, w tym DLQI,
zmodyfikowanego SF-36 oraz EQ-5D.

Badanie Vender 2012 opisuje wptyw leczenia etanerceptem na jakos¢ zycia chorych na
umiarkowang lub ciezkag postac tuszczycy plackowatej (PGA =23) wsrdd 246 pacjentéw z kilku
osrodkow w Kanadzie. Leczenie ETA prowadzone byto przez rok, z poczatkowg dawkg 50 mg

BIW przez 3 miesigce, a nastepnie z dawka 50 mg QW (ang. once weekly, raz w tygodniu) do
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konca trwania terapii. Do oceny jakosci zycia chorych wykorzystano kwestionariusze DLQI,
EQ-5D, a takze badania oceny satysfakcji z terapii TSQM (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire Medication). Stopien zmian tuszczycowych w badaniu okreslono za pomocg
wskaznika BSA.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow
wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
Tabela 46.

Wartosci pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos$é zycia chorych

Autor CLLER Stan
e Etap leczenia/Grupa badanych zycia . Liczba
DLV ) (el pacjentow (skala SD zdrowia SD pacjentow
publikacji EQ-5D) (PASI)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 0.65 n/d 219 10.3 352
ETA terapia ciagla ' ' '

Daudén2009  __ . .~

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 0.66 n/d 208 10.3 359

ETA terapia przerywana

Pacjenci z luszczyca plackowata
oraz tuszczycowym zapaleniem 0.48 0.32 b/d b/d 379
stawow rozpoczynajacy terapie ETA ' '

Gniadecki SO

2011 Pacjenci z tuszczyca plackowata
oraz tuszczycowym zapaleniem 0,49 0,32 b/d b/d 373
stawow rozpoczynajacy terapie ETA
50 mg/QW/QW

Kalb 2013 Pacjenci roz[)ocz.yp.ajqcy I.e(.:zen.ie 0,78 018 11.6 6.6 215
d INF (z przynajmniej jedng iniekcjq)
Pacjenci z bélem stawéw 0,59 b/d 22,9 b/d 452
Pacjenci bez bélu stawéw 0,79 b/d 21,37 b/d 255
L 2009
S Pacjenci z tuszczyca paznokci 0,65 b/d 23,15 b/d 564
Pacjenci bez tuszczycy paznokci 0,70 b/d 19,17 b/d 145
N : . 0,23
Luger 2016 Pacjenci rozpoczynajacy terapie ETA [EEIR:iN4 6 b/d b/d 666
Pacjenci przed rozpoczeciem 075 |027| 1889 |926 10
leczenia bez objawéw swedzenia
Pacjenci przed rozpoczeciem
Mrowietz leczenia z objawami tagodnego do 0,73 0,27 20,85 9,21 100

2015 umiarkowanego swedzenia

Pacjenci przed rozpoczeciem
leczenia z objawami cigzkiego 0,60 0,32 21,49 9,40 160
swedzenia
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Jakos¢

Autor : ’ S Stan .
badania i rok Etap Ieczema/_Glupa badanych zycia SD zdrowia SD Lllczba}
St pacjentow (skala pacjentow
publikaciji EQ-5D) (PASI)
_ Pacjenci z tuszczyca plackowata
Norlin 2017 umiarkowang do cigzkiej 063 | 029 10,20 6.78 472
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
IXE (EQ-5D-3L UK) 0,660 b/d b/d b/d
. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
Pickard 2017 IXE (EQ-5D-3L US) 0,748 b/d b/d b/d 2085
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
IXE (EQ-5D-5L UK) 0,761 b/d b/d b/d
Pacjenci z tuszczyca plackowata od
Rencz 2014 umiarkowanej do cigzkiej 0.65 | 030 bld b/d 107
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 0.7 0.3 20,1 74 103
ADA
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
Revicki 2008 MTX 0,7 0,2 19,5 7,4 108
Pacjepm rozp.oczynajqcy 0.7 0.3 19.2 6.9 53
przyjmowanie placebo
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 0,698 b/d 21.4 9.3 9%
ETA
REICH 2009 Pacjenci rozpoczynajac
e T 0,662 | bd 21,0 8,7 46
przyjmowanie placebo
Pacjenci rT:gnZ(;zign:jDa:y leczenie 0.66 0,28 15,69 7.34 147
Shikar 2006
Po 12 tyg. leczenia ADA 0,82 0,23 6,84 7,77 140
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
1 2 4 137
ETA 50 mg/QW/QW 0.66 0.3 0.9 S 3
1Raci20Ls Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
ETA 50 mg/BIW/QW 0,65 0,30 21,4 9,4 136
Pacjenci przed rozpoczeciem
badania ESTEEM 1 w grupie placebo 0.81 0.16 194 7.4 282
Pacjenci przed rozpoczeciem
badania ESTEEM 1 w grupie APR 0.80 0.17 18,7 .2 562
1Raci2016 Pacjenci przed rozpoczeciem
badania ESTEEM 2 w grupie placebo 0.78 0.19 20 8.0 137
Pacjenci przed rozpoczeciem
badania ESTEEM 2 w grupie APR 0.79 0.18 18,9 71 274
Pacienci ! I !
Vender 2012 acjenci rozpo;?l:ajqcy eczenie 0.67 0.25 b/d b/d 295

W Tabela 47 przedstawiono wartosci zmian wskaznikow jakosci zycia w zaleznosci od zmian
PASI zamieszczonych w publikacji Pickard 2017 [46].
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Tabela 47.

Wartosci zmian wskaznikow jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI w wyniku
leczenia iksekizumabem zamieszczonych w publikacji Pickard 2017

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci
Zmiana PASI ‘ EQ-5D ‘

EQ-5D

95% ClI 51 UK

95% ClI 95% ClI

3L US

PASI <50 0,029 | (0,010-0048) | 0018 | (0,003-0,036) | 0,029 | (0,012-0,046)

S Ge 0125 | (0,094-0,155) 0,08 (0,059-0,108) | 0,094 | (0,068 —0,120)

L 0166 | (0142-0100) | 0121 | (0,102-0,140) | 0130 | (0,109 -0,151)

SNl | o0a18a | (0163-0,204) 0,13 (0,114-0,146) | 0,139 | (0,122 - 0,157)

0189 | (0.167-0210) | 0135 | (0,118-0151) | 0141 | (0,123~ 0,160)

PASI 100

W wyniku przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia odnaleziono ostatecznie
15 publikacji. Do analizy wtgczono ostatecznie wartosci z badania Pickard 2017 dla

iksekizumabu.

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowats;
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interwencja: guselkumab;
komparatory: leki biologiczne; adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
impact” OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 1032583
cost*
Tremfya OR guselkumab 69
1 AND 2 0

Data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze COCHRANE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 49.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie COCHRANE wraz z liczbg trafien odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien
"cost-effectiveness"” OR "cost-utility” OR CEA OR CUA OR "budget
1 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree” OR economic* OR 67 417
cost*
2 Tremfya OR guselkumab 33
3 1AND 2 0

Data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2018

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz opfacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora (leki biologiczne).

17.2.3. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej Medline i Cochrane nie odnaleziono zadnych

publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych.

17.2.4. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania guselkumabu w poréwnaniu z lekami biologicznymi w

leczeniu tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej.

17.3. Przeglady systematyczne literatury dla kluczowych

danych wejsciowych modelu

W analizie podjeto prébe odszukania danych dotyczacych utraty odpowiedzi na leczenie

biologiczne oraz nawrotdw tuszczycy plackowatej po leczeniu biologicznym.

17.3.1. Nawrét choroby
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Tabela 50.
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17.4. Tablice trwania zycia

Liczba dozywajacych

Prawdopodobie-nstwo

zgonu

Mezczyzni ogétem

Liczba zmartych

Liczba dozywajacych

Prawdopodo-bienstwo

zgonu

Kobiety ogotem

Liczba zmartych

(0] 100000 0,00446 446 100000 0,00361 361
1 99554 0,00028 28 99639 0,00023 23
2 99526 0,00019 19 99616 0,00015 15
3 99506 0,00013 13 99601 0,00010 10
4 99493 0,00010 10 99591 0,00008 8
5 99482 0,00009 9 99583 0,00008 8
6 99473 0,00009 9 99575 0,00008 8
7 99464 0,00009 9 99567 0,00008 7
8 99455 0,00009 9 99559 0,00007 7
9 99446 0,00009 9 99553 0,00007 7
10 99436 0,00010 10 99546 0,00007 7
11 99427 0,00010 10 99539 0,00008 8
12 99417 0,00011 11 99531 0,00010 10
13 99405 0,00013 13 99521 0,00012 12
14 99392 0,00017 16 99509 0,00014 14
15 99376 0,00022 22 99495 0,00016 16
16 99354 0,00032 32 99479 0,00019 19
17 99322 0,00045 45 99460 0,00022 22
18 99277 0,00059 58 99438 0,00024 24
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Liczba dozywajacych

Prawdopodobie-nstwo

zgonu

Mezczyzni ogotem

Liczba zmartych

Liczba dozywajacych

Prawdopodo-bienstwo

zgonu

Kobiety ogétem

Liczba zmartych

19 99219 0,00071 71 99414 0,00026 25
20 99148 0,00080 79 99389 0,00026 25
21 99069 0,00085 84 99363 0,00025 25
22 98985 0,00088 87 99339 0,00024 24
23 98898 0,00090 89 99315 0,00023 23
24 98809 0,00093 92 99292 0,00023 23
25 98716 0,00097 96 99269 0,00023 23
26 98621 0,00101 100 99246 0,00025 24
27 98521 0,00105 103 99222 0,00026 26
28 98417 0,00109 107 99196 0,00028 28
29 98310 0,00114 113 99168 0,00031 31
30 98197 0,00121 119 99137 0,00033 33
31 98079 0,00128 126 99104 0,00035 35
32 97953 0,00136 133 99069 0,00038 38
33 97820 0,00145 142 99031 0,00041 41
34 97679 0,00154 151 98990 0,00045 45
35 97528 0,00165 161 98946 0,00050 49
36 97367 0,00177 172 98897 0,00055 54
37 97195 0,00191 185 98843 0,00060 60
38 97009 0,00207 200 98783 0,00067 66
39 96809 0,00225 218 98717 0,00075 74
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Liczba dozywajacych

Prawdopodobie-nstwo

zgonu

Mezczyzni ogotem

Liczba zmartych

Liczba dozywajacych

Prawdopodo-bienstwo

zgonu

Kobiety ogétem

Liczba zmartych

40 96591 0,00246 238 98643 0,00084 83

41 96354 0,00270 261 98560 0,00094 92

42 96093 0,00298 286 98467 0,00105 103
43 95807 0,00329 315 98364 0,00118 116
44 95491 0,00364 347 98248 0,00131 129
45 95144 0,00402 382 98119 0,00146 144
46 94761 0,00444 421 97976 0,00163 160
47 94341 0,00490 462 97816 0,00181 177
48 93878 0,00541 508 97639 0,00200 196
49 93371 0,00596 557 97444 0,00222 216
50 92814 0,00657 610 97227 0,00246 239
51 92205 0,00724 667 96989 0,00272 264
Y 91537 0,00797 730 96725 0,00301 201
53 90808 0,00877 796 96433 0,00334 322
54 90011 0,00964 868 96111 0,00370 355
55 89143 0,01059 944 95756 0,00409 392
56 88199 0,01161 1024 95364 0,00452 431
57 87176 0,01270 1107 94933 0,00499 474
58 86069 0,01386 1193 94460 0,00550 519
59 84876 0,01509 1281 93941 0,00605 568
60 83594 0,01640 1371 93372 0,00665 621
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Liczba dozywajacych

Prawdopodobie-nstwo

zgonu

Mezczyzni ogotem

Liczba zmartych

Liczba dozywajacych

Prawdopodo-bienstwo

zgonu

Kobiety ogétem

Liczba zmartych

61 82224 0,01778 1462 92751 0,00730 677

62 80762 0,01922 1552 92074 0,00801 737

63 79210 0,02073 1642 91336 0,00877 801

64 77568 0,02231 1730 90535 0,00960 869

65 75837 0,02394 1816 89667 0,01048 940

66 74022 0,02565 1898 88727 0,01143 1014
67 72123 0,02741 1977 87713 0,01243 1090
68 70146 0,02926 2052 86623 0,01350 1169
69 68094 0,03121 2125 85453 0,01463 1250
70 65969 0,03329 2196 84203 0,01585 1335
71 63773 0,03555 2267 82869 0,01718 1424
72 61506 0,03806 2341 81445 0,01866 1520
73 59165 0,04086 2418 79925 0,02035 1627
74 56747 0,04404 2499 78299 0,02232 1748
75 54248 0,04765 2585 76551 0,02464 1887
76 51663 0,05174 2673 74665 0,02741 2046
77 48990 0,05635 2760 72618 0,03068 2228
78 46229 0,06148 2842 70390 0,03454 2431
79 43387 0,06715 2913 67959 0,03903 2653
80 40474 0,07332 2968 65306 0,04420 2886
81 37506 0,07999 3000 62420 0,05005 3124
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Prawdopodobie-nstwo Prawdopodo-bienstwo

Liczba dozywajacych

Liczba zmartych Liczba dozywajacych

Liczba zmartych

zgonu zgonu
Mezczyzni ogotem Kobiety ogétem
82 34506 0,08713 3007 59296 0,05659 3355
83 31499 0,09474 2984 55941 0,06381 3570
84 28515 0,10280 2931 52371 0,07171 3756
85 25584 0,11135 2849 48615 0,08029 3903
86 22735 0,12041 2738 44712 0,08955 4004
87 19998 0,13001 2600 40708 0,09949 4050
88 17398 0,14024 2440 36658 0,11018 4039
89 14958 0,15116 2261 32619 0,12164 3968
90 12697 0,16272 2066 28651 0,13389 3836
91 10631 0,17525 1863 24815 0,14710 3650
92 8768 0,18851 1653 21165 0,16120 3412
93 7115 0,20250 1441 17753 0,17620 3128
94 5674 0,21722 1233 14625 0,19212 2810
95 4442 0,23268 1033 11815 0,20894 2469
96 3408 0,24886 848 9347 0,22666 2118
97 2560 0,26575 680 7228 0,24526 1773
98 1880 0,28334 533 5455 0,26473 1444
99 1347 0,30162 406 4011 0,28504 1143
100 941 0,32054 302 2868 0,30613 878
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17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Lek Tremfya® nie moze by¢ zakwalifikowany do Zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[61], bowiem nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji (zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do wspdlnej
grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowsg albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania
(...), przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w
ktorych sg refundowane; podobnej skutecznosci). Nalezy wskazac, iz Tremfya® jest lekiem o
nowym mechanizmie dziatania (antagonista IL-23), wykazujacy wyzszg skuteczno$¢, niz
obecnie refundowane w leczeniu tuszczycy technologie lekowe — tym samym na gruncie
przepisow ww. ustawy zasadnym jest objecie refundacjg Tremfya® w ramach odrebnej (nowej)

grupy limitowe;j.

Ponadto, waznym argumentem potwierdzajgcym zasadnos¢ utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla leku Tremfya® jest réwniez dotychczasowa praktyka decyzyjna Ministra Zdrowia.
Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [44] wskazuje, iz kazda z
substancji dotychczas finansowanych w ramach Programu lekowego tuszczycy plackowatej

(ADA, ETA, INF, UST) jest finansowana w ramach odrebnej grupy limitowe;.

17.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
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3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.2.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d
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9. Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 7.3., rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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