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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

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

Jednorodne Grupy Pacjentow

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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 koncowe, metodyka

PL program lekowy
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Tyldrakizumab jest lekiem biologicznym, ktéry nalezy do grupy inhibitoréw interleukiny 23
(IL-23). Terapie tyldrakizumabem charakteryzuje skutecznosé¢ podobna do innych lekéw

biologicznych oraz diugi czas do nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia.

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
tyldrakizumabu (llumetri®) w leczeniu chorych na umiarkowang i ciezkg postac¢ tuszczycy
plackowatej. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym
wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy z umiarkowang i ciezkg postacig
luszczycy plackowatej spetniajgcy kryteria kwalifikacji okreslone w projekcie programu
lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L.40.0).

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. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie tyldrakizumab poréwnano z
komparatorami wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. etanerceptem,

adalimumabem, infliksymabem, ustekinumabem, iksekizumabem i sekukinumabem.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: reSURFACE 1 i reSURFACE 2, przy pomocy ktorych

bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

Do oceny optacalnosci stosowania tyldrakizumabu wzgledem komparatorow wykonano
analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz kosztéw efektywnosci (CEA). W ramach CUA
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). W ramach CEA
oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), ktéry wyznaczono

jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia z odpowiedzig na poziomie PASI 90.
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W przegladzie systematycznym zidentyfikowano 11 badan do oceny jakosci zycia w stanach
zdrowia uwzglednionych w modelu, jednak szacowania uzytecznosci dla jednakowo
zdefiniowanych stanéw w odnalezionych badaniach réznity sie miedzy sobg. Z uwagi na
ograniczenia odnalezionych badan do oceny jakosci zycia (heterogenicznos¢ oszacowan
uzytecznosci, niska wrazliwos¢ kwestionariusza EQ-5D na zmiany stanu zdrowia w zakresie
istothym z punktu widzenia analizowanego problemu decyzyjnego) uznano, ze wnioskowanie
wytgcznie na podstawie wskaznika ICUR bedzie obarczone niepewnoscig wynikajgcg z
zewnetrznych (czyli niezaleznych od technologii wnhioskowanej) zrédet danych. W zwigzku z
powyzszym analize uzupetniono o wskaznik ICER, ktéry mozna wyprowadzi¢ bazujgc na

skutecznosci lekow.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla 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 réznigcych): koszty lekéw biologicznych,
koszty leczenia standardowego, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu
ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 30-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
tyldrakizumabu (llumetri®) w leczeniu chorych na ciezkg postac¢ tuszczycy plackowatej w
ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L.40.0).

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
chorzy na ciezkg postac tuszczycy plackowate;j.
Interwencja:
tyldrakizumab (TIL).
Komparator:

etanercept (ETA),
ustekinumab (UST),
infliksymab (INF),
sekukinumab (SEK),
iksekizumab (IXE).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lat zycia skorygowanych o jakos¢,

lat zycia z odpowiedzig PASI 90,

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

postac tuszczycy plackowatej [Analiza klinicznal].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie modelu Markova, w ktéorym uwzgledniono wyniki
randomizowanych badan klinicznych reSURFACE 1 i reSURFACE 2 oraz metaanalizy

sieciowej.

W modelu odzwierciedlono wptyw analizowanych technologii medycznych na zmiane stopnia
nasilenia objawéw choroby mierzonych za pomocg PASI pod warunkiem stosowania lekow
zgodnie z programem lekowym B.47 leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (dalej zwanego Programem lekowym). Gtoéwne parametry modelu przyjete na
podstawie programu lekowego to dawkowanie, dlugosc¢ leczenia w programie lekowym oraz

czas do oceny skutecznosci leczenia.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badah do oceny jakosci zycia
odnaleziono badania umozliwiajgce wyrazenie efektéw zdrowotnych za pomocg liczby lat
zycia skorygowanych jakoscig (QALY — ang. Quality-adjusted life years) w zwigzku z czym w
ramach analizy podstawowej zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci.

Dodatkowo, wykonano analize przy zastosowaniu techniki kosztow-efektywnosci.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci za miare efektéw zdrowotnych przyjeto: lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). W ramach analizy kosztéw-efektywnosci efekty zdrowotne
mierzono za pomocg lat zycia z odpowiedzig na poziomie PASI 90. Powyzsze wskazniki

powinny by¢ wziete jednoczesnie pod uwage w ramach procesu decyzyjnego.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowag, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
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o 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkoéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

Ze wzgledu na fakt, Ze terapia moze by¢ wielokrotnie powtarzana w trakcie zycia chorego, w

modelu uwzgledniono horyzont 30 letni.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizach ekonomicznych dla lekéw biologicznych wykonywanych
za granicg modelowanie wykonywano horyzoncie mieszczgcym sie w zakresie od kilkunastu
tygodni do 10 lat, przy czym najczesciej uwzgledniano horyzont roczny (patrz rozdziat 13.2.).
W ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla leku Cosentyx® uwzgledniono 5-letni

horyzont czasowy (patrz rozdziat 13.2., Tabela 77.).

W zwigzku z powyzszymi faktami, 30-letni horyzont czasowy uznano za wystarczajgco dtugi

do oceny optacalnosci.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych
Skutecznos¢ kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przedstawiono wyniki dwoch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan klinicznych reSURFACE 1 i reSURFACE 2 oraz badania Papp 2015, przy
czym jedynym badaniem zawierajgcym poréwnanie TIL z aktywnym komparatorem byto
badanie reSURFACE 2, dlatego zdecydowano o wigczeniu do analizy gtéwnej wytgcznie tego
badania, natomiast wyniki pozostatych badan zostang wykorzystane w NMA. Dodatkowo, do

analizy wigczono publikacje Reich 2019, na podstawie ktérej przedstawiono skumulowane
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wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa TIL z badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 dla

maksymalnego aktualnie dostepnego okresu obserwaciji, tj. do 148 tygodni.

Oceny skutecznosci TIL dokonano w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych:

odpowiedz na leczenie:
oceniana w skali PASI (PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100);
aktywnos¢ choroby:
zmiana nasilenia choroby w skali PGA,
ocena jakos¢ zycia:
oceniania w skali DLQI;
Analiza kliniczna wykazata, ze tyldrakizumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci oraz

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci TIL w dawkach 100 mg i 200 mg wykazata, ze jest on lekiem

skuteczniejszym od etanerceptu w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych, zaréwno w

czasie 12, jak i 28 tygodni. | EEEEE—

_ W trakcie analizy poréwnawczej efektow leczenia uzyskanych w krotszym i
dtuzszym okresie obserwacji zaobserwowano wyrazny trend, w ktérym skutecznos¢ TIL w
zakresie odpowiedzi PASI jest zauwazalnie wyzsza w dtuzszym okresie obserwacji w
poréwnaniu z tg, jakg odnotowywano w krétszym okresie obserwaciji, co znajduje
odzwierciedlenie w zapisie zawartym w ChPL Illumetri® o ocenie odpowiedzi na leczenie TIL w
czasie 28 tyg. Dla komparatorow, nawet w przypadku wzrostu efektu, nie jest on tak znaczacy

jak w przypadku TIL a m.in. w przypadku INF wydaje sie stabngé¢ z czasem.

Na podstawie zgromadzonych w analizie danych dotyczgcych bezpieczenstwa w pemni
uzasadnione jest wnioskowanie o korzystnym profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
llumetri®. Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworow, zaburzen sercowo-

naczyniowych czy tez innych powaznych zaburzen.

Wyniki skutecznosci uzyskane w okresie do 148 tygodni wskazujg na wysokie odsetki chorych,
u ktoérych uzyskana po 28 tygodniach odpowiedz na leczenie utrzymuje sie w dtugim okresie

obserwaciji. Z kolei analiza bezpieczenstwa w czasie 148 tygodni jednoznacznie wskazuje na
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niskg czestos¢ wystepowania poszczegolnych zaburzen i daje podstawy do wnioskowania o

korzystnym profilu bezpieczenstwa tyldrakizumabu.

Ponadto analiza danych przeprowadzona dla czasu do wystgpienia nawrotu choroby
wskazujg, ze uzyskany w trakcie leczenia efekt zdrowotny jest trwaty i utrzymuje sie dtugo po

zakonczeniu leczenia.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz zakonczenie terapii tuszczycy
w ramach Programu lekowego po maksymalnie 96 tygodniach nie jest jednoznaczne z utratg
odpowiedzi na leczenie uzyskanej w trakcie udziatu w nim. Nalezy zatem stwierdzic, ze dla
chorego wramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia kluczowa jest indukcja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie i utrzymanie jej w trakcie leczenia a nastepnie uzyskanie
jak najdiuzszego czasu trwania remisji choroby po zaprzestaniu terapii. Wraz z dobrym
profilem bezpieczenstwa stosowanego leku sg to kwestie stanowigce o wymiernych

korzysciach, jakie chory moze uzyskac z terapii tyldrakizumabem.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku llumetri®

w praktyce klinicznej w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy

plackowate;.

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy TIL a ETA oraz mozliwos¢
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Ponadto w ramach analizy podstawowej przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
(CEA). W ramach CEA oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(ICER), ktéry wyznaczono jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wolnego od objawéw
choroby (tj. z odpowiedzig na poziomie PASI 100), a w analizie wrazliwosci na poziomie
PASI 90.
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 49 008 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 147 024 PLN.

Celem CEA jest dostarczenie dodatkowych informac;ji dla procesu decyzyjnego w zwigzku z
tym, ze instrument pomiaru jakosci zycia EQ-5D moze by¢ niewystarczajgco czuty, aby
uchwyci¢ petny zakres korzy$ci zwigzanych z osiggnieciem petnej odpowiedzi na leczenie.
Podmiot decyzyjny powinien poréwnaé¢ wynik ICER z wysokoscig progu, ktéry odzwierciedla
jego gotowos¢ do zaptaty za dodatkowy rok zycia wolny od objawoéw choroby. Prég ten moze
przyja¢ dowolng wartos¢, jednakze w niniejszej analizie zatozono, ze bedzie rowny progowi

optacalnosci przyjetemu zgodnie z Ustawg o refundacji dla analizy CUA (patrz rozdziat 6.).
7. Modelowanie

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
Leczenie w programie lekowym B.47 (dalej zwanym Programem lekowym) charakteryzuje sie
okreslonym maksymalnym czasem stosowania leku oraz czasem oceny skutecznosci
leczenia, po ktdérym podejmowana jest decyzja o kontynuac;ji terapii lub wykluczeniu pacjenta.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnywane schematéw leczenia poszczegélnymi lekami.
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Tabela 1.

Poréwnanie schematéw leczenia lekami biologicznymi

Maksymalna dlugosc¢ leczenia
(liczba tygodni)

TIL 96 28
ADA 96 28
ETA 96 12
INF 96 14
UST 96 28
SEK 96 28
IKS 96 16

Czas do oceny skutecznosci
leczenia (liczba tygodni)

Parametr

W modelu ekonomicznym, w ktérym kazda z technologii jest stosowana przez 96 tygodni.
Przed uptywem tego okresu terapia moze zosta¢ zakohczona w trakcie oceny skutecznosci z
powodu nieosiggniecia odpowiedzi na poziomie PASI 75 lub z powodu dziatan niepozgdanych.
Po osiggnieciu maksymalnej dtugosci leczenia pacjent moze rozpoczg¢ kolejny cykl terapii w
przypadku wystgpienia nawrotu choroby. Liczba cykli terapii nie jest ograniczona, tzn. mogag

by¢ one powtarzane tak dtugo, jak dtugo chory odpowiada na leczenie.

Model ekonomiczny umozliwia zmiange maksymalnej dtugosci kazdej terapii oraz zmiane liczby
tygodni do oceny skutecznosci leczenia w zakresie od 2 do 96. Ponadto model umozliwia
wytgczenie obu funkcjonalnosci, tj. modelowanie terapii bez ograniczenia czasowego oraz bez

okresowej oceny skutecznosci.

7.1. Struktura modelu

Model ekonomiczny zawiera 8 ramion z czego dwa odpowiadajg TIL stosowanemu w dawce
100 mg (dalej TIL 100) oraz TIL stosowanemu w dawce 200 mg (dalej TIL 200). W obu
ramionach zastosowano warto$ci parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa witadciwe dla
tych dawek leku z badan klinicznych. Zwazone przy pomocy odsetka pacjentéw stosujgcych
poszczegoblne dawki (patrz Tabela 2) wyniki z ramion TIL 100 i TIL 200 stanowig tgczny wynik
analizy ekonomicznej dla TIL. Pozostate ramiona modelu odpowiadajg komparatorom: ETA,
ADA, UST, INF, SEK i IKS.

Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze mozliwe jest
modelowanie zmian PASI przy pomocy jednorodnego modelu Markowa, czyli takiego w ktérym

macierz przejscia jest stata w czasie. Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Stany gtéwne pacjenta w systemie ochrony zdrowia

Program lekowy
(stany tunelowe
1-49)

Program lekowy
(stany tunelowe
50-98)

A 4

Remisja

Niepowodzenie (7 stanow
terapii tunelowych)

Podstany dla oceny efektu zdrowotnego

PASI
90-100

ZGON v 4

PAS| 75-89 PASI 0-74
t 1

W modelu uwzgledniono cztery gtéwne stany:

1. program lekowy (PL), ktéry dzieli sie na 98 stanow tunelowych, w tym wyrdznia sie:
o pierwszg kwalifikacje (stany tunelowe 1-49)
o powtérne leczenie (stany tunelowe (50-98)

2. remisja (REM), ktory dzieli sie na 7 stanéw tunelowych,

3. niepowaodzenie terapii (NT),

4. zgon (ZGON).

Powyzsze stany reprezentujg status pacjenta w systemie ochrony zdrowia i determinujg rodzaj
terapii. Pacjenci w stanie PL stosujg leczenie biologiczne (RIS lub UST) natomiast pacjenci w

stanie REM lub NT stosujg leczenie standardowe (BSC — ang. best supportive care).

W ramach stanéw PL i REM wyodrebniono stany tunelowe. Sg to stany, w ktérych pacjent
przebywa maksymalnie 1 cykl, tzn. opuszcza je w nastepnym cyklu bezposrednio po wejsciu
do stanu. Domyslinie chorzy przechodzg stany docelowe w okreslonej kolejnosci. Za pomoca
stanow tunelowych odwzorowano zdarzenia, ktére zachodzg w okreslonych momentach w
czasie: okresowg ocene odpowiedzi na leczenie, osiggniecie maksymalnego czasu leczenia

w programie lekowym. Ponadto stany tunelowe umozliwiajg zmiane macierzy przejscia w
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czasie. W modelu wykorzystano to zastosowanie stanow tunelowych do zmiany ryzyka

nawrotu w czasie.

Ponadto, w ramach kazdego stanu (z wyjatkiem stanu ZGON) wyodrebniono 3 podstany (na

rysunku przedstawione w niebieskim prostokgcie) opisujgce stan zdrowia chorego:

1. PASI 90-100
2. PASI 75-89
3. PASI0-74

Za pomocg podstandéw modelowano odpowiedz pacjenta na leczenie i podejmowana jest
decyzja o kontynuacji lub zaprzestaniu terapii. Macierz przejscia dla podstanow jest

uzalezniona od stosowanej terapii w stanie, w ktorym chory aktualnie przebywa.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach dwutygodniowych. Zmiana standéw
moze nastgpi¢ w dowolnym momencie. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w
modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia dla obliczonej $redniej. Przejscia

pomiedzy stanami opisano ponizej:

Stany tunelowe wyodrebnione w ramach stanu PL dzielg sie na dwie grupy: pierwsza
kwalifikacja, czyli pierwszy raz kiedy pacjent otrzymuje leczenie dang substancjg w ramach
programu lekowego oraz powtdrne leczenie, czyli okres kiedy pacjent powraca do leczenie

dang substancja.

Chorzy wchodzacy do stanu PL w 1 cyklu zawsze przenoszg sie do stanu zdrowia PASI 75-
co jest tozsame z ciezkg tuszczycg lub nawrotem choroby. Nastepnie w wyniku stosowania
terapii mogg trafi¢ do kazdego z 3 podstanéw opisujgcych stan zdrowia. W okreslonym na
podstawie programu lekowego momencie nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie. Pacjenci,
ktérzy w momencie oceny odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w stanie zdrowia PASI 0-74
przenoszg sie do stanu NT. Ocena odpowiedzi na leczenie jest przeprowadzana tylko w
przypadku pierwszej kwalifikacji na dany lek. Pacjenci, ktorzy znajdujg sie na ponownej terapii
nie sg oceniani. Rozwigzanie to szczegétowo omowiono w ramach walidacji. Pacjenci, ktorzy

dojdg do ostatniego cyklu terapii w PL przenoszg sie do stanu REM.
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Chorzy w stanie REM moga trafi¢ do kazdego z 3 podstandw opisujgcych stan zdrowia. Chorzy
mogg przebywa¢ w stanie REM do momentu wystgpienia nawrotu. Ryzyko wystgpienia
nawrotu zalezy od czasu przebywania w stanie REM. W przypadku wystgpienia nawrotu
chorzy zmieniajg stan zdrowia na PASI 0-74 niezaleznie od tego w jakim stanie zdrowia

znajdowali sie przed wystgpieniem nawrotu.

Chorzy w stanie NT mogg trafi¢ do kazdego z 3 podstanéw opisujgcych stan zdrowia. Stan NT

mozna opusci¢ tylko w momencie zgonu.

Do stanu ZGON mozna przej$¢ w dowolnym momencie z kazdego stanu w modelu.
7.2. Dane demograficzne

Zgodnie z projektem Programu lekowego przyjeto, ze populacje stanowig pacjenci z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej. Charakterystyke demograficzng pacjentéw (wiek, pte¢, mase
ciata) okreslono na podstawie badania reSURFACE 2 [Reich 2017]. W tabeli ponizej

przedstawiono zestawienie danych demograficznych uwzglednionych w analizie:

Tabela 2.
Dane demograficzne

Parametr Wartosé Zrédlo
Przecietny wiek (lata zycia) 45,2 Reich 2017
Odchylenie star]da_rdowe wieku 135 Reich 2017
(lata zycia)
Odsetek os6b pici zenskiej (%) 29% Reich 2017
Srednia masa ciata (kg) 88,6 Reich 2017
Odchylenie standardowe masy 22 Reich 2017

ciala (kg)

oszacowanie na podstawie $redniej
30% i odchylenia przy zatozeniu
rozktadu normalnego masy ciata

Odsetek osob z masg ciata
powyzej 100 kg (%)

7.1. Prawdopodobienstwo zgonu

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano uwzgledniajgc tablice trwania zycia dla populacji
Polski w 2017 roku z Bazy Demografia GUS oraz wspodfczynnika hazardu (HR — ang. hazard

ratio) dla ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej z literatury.
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Ryzyko zgonu dla chorych z tuszczycg jest wyzsze niz dla populacji ogolnej, co wyrazajg
wyzsze wartosci HR widoczne w badaniach epidemiologicznych. W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki trzech analiz $miertelnosci poswieconych tuszczycy.

Tabela 3.
Wartos¢ HR dla tuszczycy plackowatej

Gelfand 2007 Skov 2018 Noe 2018

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Gelfand 20072, poniewaz zawierata
bardziej szczegdtowe dane, przy czym zatozono, ze HR dla chorych ponizej 35 r.z. wynosi 1.
Nastepnie obliczono ryzyko zgonu (gpso (t)) zalezne od wieku (t) dla pacjentéw z tuszczycg w
oparciu o ryzyko zgonu dotyczgce populacji generalnej (qggn(t)). W tym celu postuzono sie

wzorem:

gpso(t) =1 —[1 — qgpn (t)]PR®

W analizie podstawowej przyjeto, ze ryzyko zgonu na cykl jest state. Jest to rozwigzanie
techniczne, dzieki ktbremu model ekonomiczny mozna wykorzysta¢ do oszacowania wptywu
na budzet w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji leku llumetri®. W analizie
wrazliwo$ci analizy ekonomicznej zaprezentowano wariant, w ktéorym uwzgledniono zmienne

ryzyko zgonu na cykl.

State ryzyko zgonu wyznaczono za pomocg Sredniej wazonej rozktadem normalnym obcietym
dla wieku (przecietny wiek i odchylenie standardowe przedstawiono w rozdziale 7.2, patrz
Tabela 2.).

2 Publikacja Gelfand 2007 byta wykorzystana w modelu dla ustekinumabu. Uwagi AOTMIT dotyczace
tej publikaciji nie majg wptywu na wnioski z niniejszej analizy [AWA Stelara®].
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T = 29w (t) * pso ()
Fso 100 w(t)

Gdzie:

EHE) g (b
o EE) - 0(2)

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie ryzyko zgonu osoby dorostej:

Tabela 4.
Przecietne ryzyko zgonu chorego na tuszczyce plackowata

Ryzyko zgonu Wartos¢

W przeliczeniu na rok

W przeliczeniu na cykl

7.2. Modelowanie efektéw zdrowotnych

Prawdopodobienstwo, ze chory znajdzie sie w jednym z podstandw:

PASI 90-100,
PASI 75-89,
PASI 0-74,

modelowano wykorzystujgc technike tancucha markowa. Macierz przejscia dla TIL 100 zostata
dopasowana do punktéw koncowych: odsetek pacjentow z PASI 75 i PASI 90 z badania
reSURFACE 2 (publikacja Reich 2017) oraz z publikacji Reich 2019, w ktérej przedstawiono
wyniki dla przediuzenia badania reSURFACE 2 do 148 tygodni. Macierze przejscia dla
pozostatych terapii (w tym TIL 200) oraz BSC oszacowano wykorzystujgc ryzyko wzgledne z
metaanalizy sieciowej przedstawionej w Analizie klinicznej. Szczegoty dopasowania macierzy

przej$cia do danych opisano w rozdziatach 17.4i 17.5.
7.2.1. W trakcie leczenia biologicznego

W tabelach ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowia

w trakcie leczenia biologicznego.
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Tabela 5.

Macierz przejscia dla TIL 100

Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-

PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 6.
Macierz przejscia dla TIL 200
Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 7.
Macierz przejscia dla ETA
Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 8.
Macierz przejscia dla ADA
Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 9.
Macierz przejscia dla INF
Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 10.
Macierz przejscia dla UST
Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-
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Tabela 11.

Macierz przejscia dla SEK

Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+

PASI 75-90
PASI 75-

Tabela 12.
Macierz przejscia dla IKS

Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+
PASI 75-90
PASI 75-

7.2.1. Po niepowodzeniu terapii

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejécia pomiedzy stanami zdrowia w

trakcie stosowania leczenia standardowego:

Tabela 13.
Macierz przejscia dla BSC

Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 75-
PASI 90+

PASI 75-90
PASI 75-

7.2.2. W czasie remisji

Chory w stanie remisji przebywa do wystgpienia nawrotu choroby. W ramach programu
lekowego B.47 nawrét choroby jest definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI, DLQI
(ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia leku, przy czym warto$¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10. W niniejszej
analizie, w zwigzku z oparciem modelowania o wynik zdrowotny mierzony procentowg zmiang
PASI przyjeto, ze nawrét choroby bedzie definiowany jako utrata odpowiedzi na poziomie PASI
50, tozsama z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej (PASI >10 lub sPGA =3). Definicja
ta jest spojna z definicjg nawrotu stosowang w réznych badaniach klinicznych [patrz Umezawa
2018, Chiu 2019, Papp 2011, Blauvelt 2017, ] co umozliwia modelowanie czasu do nawrotu
choroby w oparciu o dane z badan.
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W licznych badaniach zaobserwowano, ze po odstawieniu leku efekty zdrowotne uzyskane w
czasie terapii stopniowo zanikajg (patrz Umezawa 2018, Papp 2019, Reich 2017,
Masson Regnault 2017). W efekcie odsetek pacjentdow z odpowiedzig na poziomie PASI 90 i
PASI 75-89 ulega zmniejszeniu i wzrasta odsetek pacjentow z odpowiedzig na poziomie PASI
0-74. U czesci pacjentéw w stanie PASI 0-74 bedg wystepowac nawroty. Podobnie dzieje sie
réwniez po przerwaniu leczenia tildrakizumabem. Na wykresie ponizej przedstawione dane z
trzeciej czesci badania reSURFACE 1, w ktorej uwzgledniono pacjentow po 28 tygodniach
aktywnej terapii TIL 100 i TIL 200 spetniajgcych kryteria odpowiedzi (PASI 75), u ktérych
odstawiono leczenie.

Rysunek 2.
Zmiana efektéw zdrowotnych po zakonczeniu leczenia tyldrakizumabem

100%

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Liczba tygodni od przerwania terapii

—— KM TIL 100->PBO PASI 75 KM TIL 100->PBO PASI 50
—— KM TIL 100->PBO PASI 90 KM TIL 200->PBO PASI 75
= KM TIL 200->PBO PASI 50 =——KM TIL 200->PBO PASI 90

Z wykresu wynika, ze mediana czasu do utraty PASI 50 (w niniejszej analizie tozsamego z

czasem do nawrotu) wynosi 226 dni (32,3 tyg.) po przerwaniu TIL 100 oraz 258 dni (36,9 tyg)

po przerwaniu TiL 200. |
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W literaturze odnaleziono niejednorodne informacje na temat przebiegu tuszczycy po
przerwaniu leczenia biologicznego dla technologii medycznych uwzglednionych w analizie. W

tabeli ponizej przedstawiono zestawienie odnalezionych informacgiji.

Tabela 14.

Zestawienie danych dotyczacych czasu do nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia
biologicznego

Mediana czasu do
nawrotu choroby

Publikacja Technologia Definicja nawrotu

Ryzyko nawrotu

226 dni w ramieniu Po 36 tygadniach

0,
Pithadia 2019 TIL Utrata PASI 50 | TIL 100258 dniw | _ 2470 Choryehw
ramieniu TIL 200 grupie Tl.L 1001 47%
w grupie TIL 200

IXEQ2W (XE co 2 204 ygodew | oy AR
Blauvelt 2017 tygodnie) sPGA co najmniej ramieniu IXEQ2W 83.4% o
IXE Q4W (IXE co 4 3 oraz 20,1 tygodni 270 W ramieniu
ramieniu IXEQ4W
i 0,
Umezawa 2018 IXE Utrata PASI 50 143 dni (20,4 87,1% po 48
tygodnie) tygodniach
Utrata PASI 50 (dla | Utrata PASI 50:
Leonardi 2008 usT ponownego od b.d
eonardi wigczenia terapii) Utrata PASI 75: e
Utrata PASI 75 15 tygodni
Po UST: 22 tyg. Prawdopodobienstwo
Po INF: 19,5 tyg. przezycia bez
PoADA:18tyg. | . ”"’,‘Wmt‘i‘g -
: . ] miesiecy: 49,3%
Chiu 2019 UST  Inne lek UtrataPASI50 | POETATI2ZILG. 1 v 12.6%
lologiczne Po SEK 300: 28 NN
tyg. 18 miesiecy: 5,3%
Po SEK 150: 20,3 24 miesiace:4,7%
tyg. 36 miesiecy:1,6%
Po 40 tygodniach od
L . zakonhczenia leczenia
Papp 2011 ADA SPGA cosnajmnlej 14,[1 dg:ngI)O 1 nawrot wystgpit u
Y9 178/285 (62%)
chorych
Utrata co najmniej
20% odpowiedzi Po SEtK 300:24 |\ ciggu 40 tygodni:
Mrowietz 2015 SEK na leczenie w ya- po SEK 300: 85,2%,
poréwnaniu do Po SEK 150: 20
baseline oraz tyg po SEK 150: 85,4%

utrata PASI 75
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Publikacja

Technologia Definicja nawrotu

Mediana czasu do

Ryzyko nawrotu

sPGA co najmnigj
2 lub rozpoczecie

systemowej
I . doustnej terapii
Huang 2019 Leki Blologlpzne (metotreksat,
(metaanaliza)
acytretyna,

cyklosporina),
fototerapii lub
terapii biologiczne;j.

nawrotu choroby

7,6 miesiecy (32,9
tyg.)

Odsetek chorych
ponownie leczonych
lekami biologicznymi:

po 1 roku: 41,9%
po 2 latach: 66,7%
po 3 latach: 71,1%
po 4 latach: 83,5%
po 5 latach: 86,1%

Powyzsze zestawienie pokazuje, ze podejscie do analizy nawrotéw w publikowanych
analizach jest bardzo zrdéznicowane. Poréwnanie danych utrudnia przede wszystkim
réznorodnosc¢ definicji nawrotu choroby. Niemniej jednak we wszystkich publikacjach czas do
nawrotu oscyluje w okolicach 20 tygodni (od 12 tyg. do 33 tyg. w zaleznosci od terapii). Po
drugie, na podstawie zestawienia mozna przypuszczaé, ze czas do nawrotu bedzie réznit sie

w zaleznosci od stosowanego leczenia biologicznego.

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zaproponowano sposéb modelowania, w ktorym
zmiana efektéw zdrowotnych oraz czas do nawrotu choroby sg ze sobg powigzane i

modelowane tgcznie.

W tym celu rozszerzono macierz przejscia o jeden dodatkowy stan reprezentujgcy nawroty.
Jest to stan techniczny, nieujety w strukturze modelu, poniewaz chorzy trafiajgcy do tego stanu
automatycznie rozpoczynajg nowy cykl terapii lekiem biologicznym. Macierz przejscia dla

remisji jest macierzg postaci:

PASI90 [af 1-—a” 0 0
PASI 75-89| 0 bH 1—bpH 0
PASI 50-74| 0 0 cH 1—cH

Nawrét 0 0 0 1

Z przyjetej struktury macierzy wynika, ze po pierwsze: pacjenci po przerwaniu leczenia
biologicznego moga jedynie pozostac w stanie, w ktérym sie znajdujg lub przejs¢ do gorszego
stanu zdrowia, a po drugie: tempo przechodzenia pomigedzy stanami bedzie zwigzane z
wystepowaniem nawrotdw, tzn. im szybciej pogarsza sie stan pacjenta po przerwaniu leczenia

tym szybciej wystapi nawrot.

Parametry a, b i ¢ oznaczajg bazowe prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami
zdrowia w modelu dla pacjentéw znajdujgcych sie w remisji. Parametr H jest modyfikatorem

tempa nawrotéw. Zmieniajgc jego wartos¢ mozna regulowaé czas do nawrotu choroby. Jezeli
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H jest wieksze od 1 czas do nawrotu choroby sie skraca i jednoczesnie szybciej nastepuje
utrata PASI 90 i PASI 75. Natomiast gdy H jest mniejsze od 1 wéwczas czas do nawrotu
choroby sie wydtuza a wraz z nim wydtuza sie czas do utraty PASI 90 i PASI 75. Ponadto, stan
nawrot jest stanem pochtaniajgcym. Przyjecie powyzszej struktury umozliwia nastepnie
przeprowadzenie kalibracji macierzy przejécia tak by uzyska¢ macierz, ktéra odzwierciedla

dane z literatury.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dotyczacych przebiegu tuszczycy po przerwaniu
leczenia biologicznego zaproponowano kalibracje macierzy przejscia, ktéra odbywa sie w

nastepujgcych etapach:

1. dopasowanie macierzy przejscia do danych przedstawiajgcych procentowg zmiane
PASI po przerwaniu leczenia w ramieniu TIL,

2. dopasowanie wspoiczynnika H dla pozostatych technologii takiego, aby uzyskac
odpowiednig mediane czasu do nawrotu choroby,

3. walidacja poprzez poréwnanie uzyskanych macierzy przejscia z danymi z literatury.
ETAP 1:

Do danych od Zamawiajgcego dotyczacych zmiany procentowej PASI po zakonhczeniu
leczenia TIL 100 (Rysunek 2) dopasowano macierz przejscia. Szczegoéty dopasowania
macierzy przejécia opisano w rozdziale 17.4.2. Macierz przejscia przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 15.

Oszacowanie macierzy przejscia w remisji po TIL 100

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100
PASI 75-89
PASI 50-74

Nawrot

ETAP 2:

Mediany czasu do nawrotu choroby przyjeto na podstawie danych z publikacji Chiu 2019
poniewaz podano w niej wartosci dla wszystkich komparatoréw z wyjgtkiem iksekizumabu i
stosowano definicje nawrotu spdjng z definicja przyjeta w niniejszej analizie (utrata PASI 50).

Mediane czasu do nawrotu dla IXE przyjeto na podstawie danych z publikacji Umezawa 2018.
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Ponadto analogicznie wyznaczono macierz przejscia dla TIL 200. W tabeli ponizej

przedstawiono mediany czasu do nawrotu choroby:

Tabela 16.
Mediana czasu do nawrotu choroby dla technologii medycznych uwzglednionych w
analizie

Mediana czasu do nawrotu

Technologia
d (tygodnie)

*
12,1 Chiu 2019
18,0 Chiu 2019
19,5 Chiu 2019
22,0 Chiu 2019
28,0 Chiu 2019
20,4 Umezawa 2018

Nastepnie dla kazdej z powyzszych technologii medycznych znaleziono za pomocg dodatku
Solver warto$¢ modyfikatora ryzyka H, takg ze czas, w ktérym odsetek pacjentéw w stanie
nawrét wynosi 50% jest rowny medianie podanej w tabeli powyzej. Ze wzgledu na fakt, ze w
modelu zastosowano dwutygodniowy cykl przekroczenie 50% mogto nastgpi¢ w dowolnym
momencie w trakcie cyklu. Przyjeto, ze w trakcie cyklu odsetek pacjentéw zmienia sie liniowo.
Na przyktad, jezeli w cyklu X odsetek pacjentéw z nawrotem wynosit 49% a nastepnym cyklu
wynosit 51% to wéwczas zatozono, ze przekroczenie 50% nastgpito w czasie X+0,5. W tabeli

ponizej przedstawiono wielkos¢ modyfikatora ryzyka H dla kazdej z analizowanych technologii:

Tabela 17.
Modyfikatory ryzyka dla technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Technologia Modyfikator ryzyka (H)

TIL 200
ETA
ADA
INF
UST
SEK
IXE

Podstawiajgc powyzsze modyfikatory ryzyka do macierzy przejscia dla remisji po zakonczeniu
leczenia TIL 100 (patrz Tabela 15) uzyskano indywidualne macierze przejscia dla technologii

alternatywnych i TIL 200. W tabelach ponizej przedstawiono zredukowane macierze przejscia
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(bez czwartego wiersza i czwartej kolumny, gdyz sg one okreslone na podstawie pozostatych

elementow)

Tabela 18.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu TIL 200

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100

PASI 75-89
PASI 50-74

Tabela 19.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu ETA

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74

PASI 90-100

PASI 75-89

PASI 50-74

Tabela 20.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu ADA

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100
PASI 75-89
PASI 50-74

Tabela 21.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu INF

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100
PASI 75-89
PASI 50-74

Tabela 22.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu UST

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100
PASI 75-89
PASI 50-74
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Tabela 23.

Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu SEK

Stan zdrowia PASI 90 PASI 75-90 PASI 50-75
PASI 90-100

PASI 75-89

PASI 50-74

Tabela 24.
Zredukowana macierz przejscia dla remisji po przerwaniu IXE

Stan zdrowia PASI 90-100 PASI 75-89 PASI 50-74
PASI 90-100

PASI 75-89

PASI 50-74

ETAP 3:

W ramach walidacji poréwnano otrzymane z zastosowania powyzszych macierzy tancuchy

Markova z dostepnymi w publikacjach krzywymi Kaplana-Meiera.

Rysunek 3.
Zmiana PASI po przerwaniu TIL 100

0 10 20 30 40 50 60
KM TIL 100->PBO PAS| 75 = KM TIL 100->PBO PASI 50
——time to loss of PASI 75 Relapse-free
———time to loss of PASI 90  ——KM TIL 100->PBO PASI 90

Jak widac z powyzszego rysunku czas do nawrotu choroby po przerwaniu TIL 100 jest dosc¢

dobrze dopasowany do krzywej Kaplana-Meiera reprezentujgcej czas do utraty PASI 50.

W przypadku czasu do utraty PASI 75 model w okresie do ok 20 tygodnia przeszacowuje

ryzyko. Jest to spowodowane swiadomym wyborem macierzy przejscia, ktéra umozliwia tylko
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ruch pacjentow w jednym kierunku. Nalezy przy tym zwroci¢ uwage, ze dopasowanie dla TIL
100 bedzie najlepsze, gdyz macierz dla TIL jest jednoczes$nie macierzg zawierajgcg bazowe

prawdopodobienstwa progresji i pozostate macierze bedg jej pochodna.

Rysunek 4.
Zmiana PASI po przerwaniu TIL 200

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0 10 20 30 40 50 60
time to loss of PASI 75 Relapse-free
time to loss of PASI 90 — KM TIL 200->PBO PASI 75
— KM TIL 200->PBO PASI| 50 = KM TIL 200->PBO PASI 90

Z rysunku powyzej, wynika, podobnie jak w przypadku remisji po TIL 100, ze model
poczatkowo zawyza ryzyko nawrotu jak i ryzyko utraty PASI 75 (mozna zatem sadzi¢, ze

réwniez ryzyko utraty PASI 90 jest zawyzone).
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Rysunek 5.
Zmiana PASI po przerwaniu UST
Czas do nawrotu po UST
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
———PASI 90 dopasowane PASI 75 dopasowane Bez nawrotu Chiu 2019

Na wyzszym wykresie przedstawiono wynik modelu skonfrontowany z krzywg do nawrotu
choroby z publikacji Chiu 2019.

Rysunek 6.
Zmiana PASI po przerwaniu IKS
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W przypadku IKS w publikacjach nie odnaleziono krzywej reprezentujgcej czas do utraty PASI
50 natomiast odnaleziono wykresy na ktérych przedstawiono odsetek pacjentéw z PASI 90
oraz PASI 75 po przerwaniu terapii. Na wykresie powyzej zestawiono dane z publikacji z

danymi z modelu.

Podsumowujgc walidacje, nalezy zwrdcié uwage, ze wszystkie dopasowania charakteryzujg
sie odstepstwami od danych, szczegdlnie w poczatkowym okresie po przerwaniu leczenia. Z
zaprezentowanych wykreséw mozna wnioskowac, ze w ciggu kilku pierwszych tygodni od
przerwania leczenie progresja choroby postepuje powoli i dopiero po pewnym okresie
przyspiesza. Niniejszy model nie uwzglednia tych aspektow, gdyz odzwierciedla caty przebieg
remisji przy uzyciu jednej prostej macierzy przejscia. Ograniczenia te stanowig kompromis
pomiedzy precyzjg a szczegotowoscig wymagang do okreslenia wyniku analizy w duzej liczbie
porownan. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w kazdym analizowanym w ramach walidaciji

przyktadzie generalnie modelowane krzywe byty zblizone do obserwowanych.

7.3. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zaréwno cigzkie zdarzenia niepozadane jak i zdarzenia niepozgdane
ogotem. Ocene czestoSci wystepowania zdarzeh niepozadanych przeprowadzono na
podstawie danych z badania reSURFACE 2, przedstawionych w Analizie klinicznej. Czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz

najczesciej wystepujgcego rodzaju zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych

Tydzien TIL 200 TIL 100

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zapalenie nosogardzieli
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Jak wynika z tabeli powyzej zdecydowana wigkszos¢ zarejestrowanych zdarzen
niepozagdanych byly to zdarzenia w tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystagpity u od 1 do 5% pacjentéw w ciggu 28 tygodni obserwacji.
Najczesciej wystepujgcym typem zdarzen niepozgdanych byty zakazenia i zapalenia, w tym

zapalenie nosogardzieli, ktére stwierdzono u od 8% do 14% pacjentéw.

W tym celu ryzyko zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych dla TIL 100
pomnozono przez RR dla odpowiednich technologii medycznych a nastepnie przeliczono na
cykl przy zatozeniu rozkiadu wykladniczego. Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami

niepozadanymi w przeliczeniu na cykl w tygodniach 1-12 jest dany wzorem

In(RR - AE,)
1- 22—
exp ( 12 )

Gdzie:
AE; — odsetek zdarzen niepozgdanych ogétem dla TIL 100
RR - ryzyko wzgledne dla odpowiedniego komparatora

Analogicznie wyznaczono odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi w tygodniach

13-28 i odsetek pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi.

W tabeli ponizej podano wyniki obliczen:

Tabela 26.
Przecietne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl
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7.4. Jakosé zycia w modelu Markowa

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e PASIO0-74
e PASI| 75-89
e PASI 90-100.

Dla poszczegdélnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w
poszczegoélnych kategoriach. W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede

wszystkim jakos¢ zycia chorych mierzong za pomoca kwestionariusza EQ-5D.

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci z publikacji odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia (patrz rozdziat 7.4.1.).
W modelu uzytecznos¢ w poszczegolnych stanach jest sumg nastepujgcych sktadnikow:

uzytecznos¢ bazowa,
wzrost uzytecznosci wynikajgcy ze zmiany PASI w stanach PASI 90-100; PASI 75-89
praz PASI 0-74,
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obnizka zwigzana z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od
stosowanej terapii,

obnizke uzytecznosci wynikajaca z dziatan niepozgdanych.

Uzytecznos$é bazowa jest to stata w czasie wartosé, ktora reprezentuje przecietng jakosc zycia
nieodpowiadajgcych na leczenie chorych z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej i nie ma

wpltywu na wynik analizy, gdyz jest jednakowa w obu ramionach modelu.

Wzrost uzytecznosci wynikajgcy ze zmiany PASI reprezentuje poprawe jakosci zycia w
kazdym z trzech stanéw zdrowia w modelu: PASI 0-74, PASI 75-89, PASI 90-100. Wzrost ten
jest niezalezny od stosowanej terapii, co oznacza, ze pacjenci znajdujgcy sie w tym samym

stanie zdrowia stosujgcy dowolng technologie odnotowujg jednakowg poprawe jakosci zycia.

Obnizka zwigzana z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie jest przypisana pacjentom
znajdujacym sie w stanie zdrowia PASI 0-74 w zaleznosci od stosowanej terapii i reprezentuje
odsetek chorych, ktérzy nie osiggajg nawet odpowiedzi na poziomie PASI 50.
Prawdopodobienstwo osiggniecia PASI 50 oszacowano na podstawie wynikow metaanalizy
sieciowej, w ktorej stwierdzono wystepowanie statystycznie istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi technologiami. Oznacza to, ze pacjenci znajdujacy sie w stanie zdrowia PASI
75- odnotowujg spadek jakoéci zycia uzalezniony od stosowanej przez nich technologii
medycznej. Obnizka uzytecznosci stanowi rozwigzanie techniczne, ktére zastepuje
koniecznos¢ modelowania osobnego stanu PASI 50 i tym samym umozliwia uproszczenie i

zmniejszenie modelu.

Obnizka uzytecznoSci zwigzana z wystgpieniem dziatan niepozgdanych reprezentuje
jednorazowy spadek jakosci zycia spowodowany wystgpieniem ciezkich infekcji w trakcie

leczenia biologicznego.

7.4.1. Uzytecznos¢ na podstawie badan odnalezionych w

ramach przegladu systematycznego

W ramach przegladu odnaleziono takze publikacje, w ktérych podano jakos¢ zycia wyrazong
za pomocg DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych) a nastepnie zmapowang na EQ-5D. Ten sposéb oszacowania
uzytecznosci jest szczegolnie popularny w analizach ekonomicznych i rowniez zostat

uwzgledniony w niniejszym opracowaniu.
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Ponadto w analizie uwzgledniono takze wyniki kwestionariusza EQ-PSO, ktéry stanowi
modyfikacje standardowego EQ-5D polegajaca na dodaniu dodatkowych pytan zwigzanych z
luszczycg, dzieki czemu bardziej precyzyjnie w poréwnaniu do standardowego EQ-5D

odzwierciedla subiektywne odczucie stanu zdrowia pacjenta [Pickard 2017].
7.4.1.1. Uzytecznos¢ bazowa

Zgodnie z badaniem Pickard 2017 zatozono, ze bazowa uzyteczno$¢ chorych z ciezka
luszczycg wyniesie 0,660. Zatozenie to nie ma wptywu na wyniki analizy, poniewaz bazowa

uzytecznosc jest jednakowa w obu ramionach.

Tabela 27.
Uzytecznosé bazowa

Stan w

TIL 100 TIL 200
modelu

PAS| 90-100 (IEOX-{00) 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600
PASI 75-89 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600
PASI 0-74 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600 0,6600

7.4.1.2. Wzrost uzytecznosci zwigzany ze zmiang PASI

W tabeli ponizej przedstawiono dane z odnalezionych publikacji dotyczgce wzrostu

uzytecznosci zwigzanego z odpowiedzig na leczenie:.

Tabela 28.
Dane z odnalezionych publikacji dotyczace wzrostu uzytecznosci

Publikacja PASI 0 - 49 ‘ PASI 50 - 74 PASI 75 - 89 PASI 90 - 99 PASI 100

EQ-PSO
Pickard 2017 0,027 0,102 0,151 0,141 0,200
EQ-5D

P'Ckarﬂgm (GL 0,029 0,125 0,166 0,184 0,189
P'Ckarﬂgg’” (15 0,018 0,08 0,121 0,130 0,135
Pickard 2017 (51 0,029 0,094 0,130 0,139 0,141
England)
Johanson 2018 a 0,012 0,100 0,131 0,144 0,153
Johanson 2018 b 0,030 0,105 0,144 0,153 0,159
Shikiar 2006 0,036 0,200 0,250
Hendrix 2018 0,000 0,084 0,117 0,155
Anis 2011 0,040 0,120 0,210
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Publikacja PASI 0 - 49 ‘ PASI 50 - 74 PASI 75 - 89 PASI 90 - 99 PASI 100

DLQI zmapowane na EQ-5D
Revicki 2008 0,044 0,135 0,221
Knight 2012 0,101 0,201 0,232
Woolacott 2007 0,050 0,170 0,190 0,210
Pan 2011 0,063 0,178 0,178 0,308

Z powyzszej tabeli wynika, Ze wraz ze wzrostem odpowiedzi na leczenie wzrasta jako$¢ zycia
oraz, ze badania réznity sie pod wzgledem precyzji podawania uzytecznosci w zaleznosci od
PASI. W badaniach wyrézniono od 2 do 4 progéw PASI, charakteryzujgcych sie istotng zmiang
uzytecznosci. Szczegodlnie duzy wzrost jakosci zycia jest zwigzany z osiggnieciem PASI 50.
W wiekszosci publikacji podano uzytecznos¢ dla stanu PASI 90-100. Jedynie w trzech
publikacjach przedstawiono wyniki odrebnie dla PASI 100 oraz PASI 90-99: Pickard 2017,

Johanson 2018a oraz Johanson 2018b.

W publikacjach Revicki 2008, Shiakar 2006 i Knight 2012 przedstawiono uzytecznosci dla
PASI 75-100 fgcznie, natomiast w publikacji Anis 2011 przedstawiono fgcznie uzytecznosci dla
PASI 50-90. W zwigzku z powyzszym publikacje Revicki 2008, Shiakar 2006, Anis 2011 i
Knight 2012 wykluczono z dalszych obliczeh ze wzgledu na zbyt szerokie zakresy PASI, ktore

nie odpowiadajg definicji stanéw zdrowia w modelu.

Przyjeto, ze wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie niezaleznie od
stosowanej terapii w stanie PASI 0-75 bedzie wyznaczony na podstawie wartosci w stanach
PASI 50-75 natomiast wzrost uzytecznosci w stanie PASI 90-100 bedzie wyznaczony na

podstawie sredniej uzytecznoéci w stanach PASI 90-99 i PASI 100.

W zwigzku z powyzszym dalszych obliczeniach uwzgledniono dane z publikacji Pickard 20173,
Johanson 2018 a, Johanson 2018 b, gdyz s3g to jedyne publikacje w ktérych uwzgledniono
uzytecznosci z podziatem na PASI 100 i PASI 90-99. W publikacjach Hendrix 2018, Anis 2011,
Woolacott 2007 oraz Pan 2011 podano $rednig uzytecznos¢ dla catego stanu PASI 90+.

Uznano, Ze wigczenie tych publikacji jest wskazane ze wzgledu na duze zrdéznicowanie

3 w tej publikacji przedstawiono oszacowania uzytecznosci zmierzone przy uzyciu preferencji dla Anglii,
Wielkiej Brytanii i Stanow Zjednoczonych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w tych wariantach ankietowana
proba byta ta sama i réznity sie jedynie wagi, ktére przypisano poszczegdolnym odpowiedziom w
zaleznosci od danego kraju. W obliczeniach uwzgledniono uzytecznosci oszacowane przy uzyciu
preferencji dla catej Wielkiej Brytanii, gdyz reprezentujg one najwiekszy obszar geograficznie bliski
Polsce.
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oszacowan uzytecznosci w odnalezionych zrédtach i w celu zbadania zakresu zmiennosci

nalezy uwzgledni¢ jak najwiecej danych.

W publikacji Pickard 2017 byto 488 chorych z PASI 90-99 i 460 z PASI 100. Wykorzystujgc te
liczebnosci wyznaczono obliczono $rednig wazong uzytecznosé w stanie PASI 90-100 w tym
badaniu. Stosujgc te same wagi wyznaczono s$rednig wazong uzyteczno$¢ w z publikaciji

Johanson 2018 a, Johanson 2018 b. Wyniki obliczen zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 29.
Wyznaczenie sredniej uzytecznosci w stanie PASI 90-100 dla niektorych badan

Ogoétem PASI 90-100
(Srednia)

Metoda PASI 90 - 99 PASI 100

EQ-PSO
EQ-5D-3L UK
EQ-5D-3L US

EQ-5D-5L Anglia
Johanson 2018 a
Johanson 2018 b

W tabeli ponizej zaprezentowano wszystkie wtgczone do analizy dane:

Tabela 30.
Wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzia na leczenie witaczony do analizy
Publikacja PASI 0-49 PASI 50 -74 PASI 75 -89 PASI 90-100
Pickard 2017
Johanson 2018 a
Johanson 2018 b
Hendrix 2018
Woolacott 2007
Pan 2011

Srednia arytmetyczna

W tabeli ponizej przedstawiono wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie w

stanach zdrowia w modelu:

Tabela 31.
Przecietny wzrost uzytecznosci zwigzany z odpowiedzig na leczenie w analizie
wrazliwosci

Stan w

TIL 100 TIL 200 ETA
modelu

PASI 90+ 0,1940 0,1940 0,1940 0,1940 0,1940 0,1940 0,1940 0,1940
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Stan w
modelu

PASI 75-90 B ONEYiX] 0,1543 0,1543 0,1543 0,1543 0,1543 0,1543 0,1543
PASI 75- 0,1270 0,1270 0,1270 0,1270 0,1270 0,1270 0,1270 0,1270

TIL 100 TIL 200 ETA

7.4.1.3. Obnizka uzytecznosci zwigzana 2z caltkowitym brakiem

odpowiedzi na leczenie

Stan 0-74 mozna podzielic na dwie niehomogeniczne pod wzgledem uzytecznos$ci grupy:
PASI 0-49 i PASI 50-74, przy czym nieosiggniecie PASI 50 uznaje sie za catkowity brak
odpowiedzi na leczenie. W celu urealnienia oszacowan uzytecznosci chorym znajdujgcym sie
w stanie w stanie PASI 0-74 przypisano obnizke uzytecznos$ci zwigzang z catkowitym brakiem
odpowiedzi na leczenie uzalezniong od stosowanej terapii. Wartos¢ obnizki to po prostu

réznica pomiedzy uzytecznoscig w stanie PASI 0-49 a PASI 50-74 (patrz Tabela 30):
Obnizka uzytecznosci = 0,031 — 0,127 = —0,096

Na podstawie metaanalizy sieciowej, ktérej wyniki przedstawiono w analizie klinicznej
oszacowano odsetek pacjentéw z PASI 50 dla kazdej analizowanej technologii medycznej jako
iloczyn odsetka pacjentéw z PASI 50 w ramieniu TIL 100 oraz wartosci ryzyka wzglednego
(RR — ang. risk ratio) dla odpowiedniego komparatora. Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych wigczenie SEK i IXE do analizy dla PASI 50 przyjeto, ze wartos¢ dla tych
technologii RR bedzie taka sama jak RR dla GUS vs TIL 100. Analogicznie oszacowano
odsetek pacjentow z PASI 75, przy czym w ramach metaanalizy dla tego punktu koncowego
wigczono badania zawierajgce wyniki dla SEK i IXE. W obliczeniach w analizie podstawowej
uwzgledniono RR z NMA dla 28 tyg.

Odsetek pacjentéw z catkowitym brakiem odpowiedzi wsrdd pacjentéw w stanie PASI 0-74

wyznaczono ze Wzoru:

odsetek bez PASI 50 B 1 — odsetek PASI 50
odsetek bez PASI 75 1 — odsetek PASI 75

Wyznaczenie odsetka dla wszystkich technologii medycznych przedstawiono w tabeli ponize;:
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Tabela 32.

Rozklad pacjentéw ze wzgledu na PASI w grupie PASI 75-

Odsetek pacjentéow

1-PASI 75

Wynik

|
1 - PASI 50 |
|

Obnizke uzytecznosci zwigzang z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie w zaleznosci
od terapii wyznaczono mnozac obnizke uzytecznosci przez odpowiedni odsetek chorych z

catkowitym brakiem odpowiedzi. W tabeli ponizej przedstawiono wynik obliczen:

Tabela 33.
Obnizka uzytecznosci zwigzana z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie
przypisana do poszczegélnych terapii

Stan w
modelu

PASI 90+ 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000
NS iveSEElonl  0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000
FASieE -0,0475 | -0,0156 | -0,0413 | -0,0598 | -0,0045 | 0,0000 | -0,0013 | -0,0012 | -0,0865

TIL 100 TIL 200

7.4.1.4. Podsumowanie uzytecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci przyjete w stanach w modelu w zaleznosci od

stosowanej technologii:

Tabela 34.
Uzytecznosci w analizie podstawowej w zaleznosci od stanu i terapii

Stan w
modelu

PASI 90+ 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540 | 0,8540
NS |WesEelon  0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143 | 0,8143
PASI 75- 0,7395 | 0,7714 | 0,7457 | 0,7272 | 0,7825 | 0,7870 | 0,7857 | 0,7858 | 0,7005

TIL 100 ‘ TIL 200 ‘ ETA ‘ ADA

7.4.1.5. Obnizka uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen

niepozadanych

W analizie rozpatrywano takze pogorszenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w zadnej z analiz ekonomicznych odnalezionych w
ramach przeglagdu badan do oceny jakosci zycia nie uwzgledniono obnizki uzytecznosci
zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Autorzy publikacji Hendrix 2018 odniesli

sie do powyzszej kwestii, uzasadniajgc brak obnizek uzytecznosci podobnym profilem
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bezpieczehstwa analizowanych technologii medycznych. Takie podejscie jest popularne w
analizach dotyczacych tuszczycy oraz tuszczycowym zapaleniu stawéw (LZS). Obnizek
uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych nie uwzgledniono rowniez
w analizie ekonomicznej Woolacott 2006 dotyczgcej etanerceptu i efalizumabu stosowanych
w leczeniu tuszczycy plackowatej jak i Rodgers 2011, w ktérej oceniano etanercept,

infliksymab oraz adalimumab w leczeniu £ZS.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uwzglednienie obnizek uzytecznosci zwigzanych z
wystgpieniem dziatan niepozgdanych jest zgodne z wnioskami NICE przedstawionymi w

ramach oceny wydanej dla sekukinumabu w 2015 roku [NICE Secukinumab].

W zwigzku z powyzszym w modelu uwzgledniono wartos¢ obnizki uzytecznosci zwigzanej z
wystgpieniem ciezkiej infekcji (opis zdarzen niepozgdanych w niniejszej analizie zawarto w
rozdziale 7.3) na podstawie publikacji Tolley 2013, w ktérej szacowano pogorszenie jakosci
zycia metoda time-trade off dla przypadkow powaznych infekcji u chorych z przewlektg

biataczkg limfatyczng. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Tabela 35.
Obnizka uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Wartos¢

Ciezka infekcja

7.5. Dane do analizy kosztow-efektywnosci

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci przyjeto, ze miarg efektéw zdrowotnych bedzie liczba
lat zycia z odpowiedzig PASI 90. W tym celu obliczono zdyskontowang skumulowang liczbe
pacjentow w stanie PASI 90+ w modelu i podzielono jg przez liczbe cykli przypadajgcych na
rok. Zdyskontowana liczba lat zycia z odpowiedzig na poziomie PASI 90 wyrazona jest

wzorem:

2?:1(& - PASI90™))
26

Gdzie:
T- liczba cykli stanowigcych horyzont analizy ekonomiczne;j

d; — wspotczynnik dyskontowy w cyklu t wiasciwy dla efektow zdrowotnych
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PASI 90%, — liczba pacjentéw w stanie PASI 90+ w cyklu t
7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty Kkliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekdw;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
koszty leczenia wspomagajacego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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W ponizszej tabeli (Tabela 36.) wyszczegdlniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz
przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych. Koszty te (jako
koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki

analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Tabela 36.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
biologicznego w Programie lekowym komparatorem w tej samej wysokosci

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano ha podstawie Danych refundacyjnych NFZ (wykorzystano dane z
okresu od stycznia do marca 2019 roku?*) oraz Wykazu lekéw refundowanych (aktualnego na
dzien 1 listopada 2019 roku). Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze s$rodkow
publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka
specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 88/2019/DS0OZ,
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 77/2019/DGL oraz Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL.

8.1. Tyldrakizumab

Obecnie tyldrakizumab nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.9. W zwigzku z czym przyjeto, ze lek llumetri®

bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto tyldrakizumabu otrzymano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundaciji wyznaczono urzedowg cene zbytu,

oraz cene hurtows.

4 Dla okresu od stycznia do marca 2019 roku dostepne sg dane dotyczgce liczby opakowan, ktére
umozliwiajg wyznaczenie udziatéw w rynku poszczegoélnych opakowan. W komunikatach zawierajgcych
dane za kolejne miesigce nie opublikowano liczby opakowan.
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W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej | NEGcNcNINENE
e
|

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 37.).

Tabela 37.
Cena leku llumetri® 100 mg (roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce)

Payback Koszt Koszt
Cena zbytu Urzedowa Cena platnika

netto cena zbytu hurtowa

Wersja ptatnika

publicznego publicznego

za miligram

8.2. Koszt leczenia biologicznego

8.2.1. Koszty lekéw biologicznych

Koszt jednostkowy tildrakizumabu przedstawiono w rozdziale 8.1 (patrz Tabela 37.) natomiast
oszacowanie kosztow pozostatych lekow biologicznych uwzglednionych w analizie znajduje
sie w rozdziale 17.2 (patrz Tabela 84.). Dawkowanie lekow biologicznych przedstawiono w
rozdziale 17.1 (patrz Tabela 80.). Zuzycie infliksymabu oraz ustekinumabu jest zalezne od
masy ciata chorych. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych z masg ciata powyzej 100 kg, ktéra ma

wpltyw na dawkowanie UST, przedstawiono w rozdziale 7.2 (patrz Tabela 2.).

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono koszt lekow biologicznych w zaleznosci od dtugosci

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Koszty lekéw biologicznych (PLN) w zaleznosci od dtugosci terapii
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W pozostatych cyklach terapii koszty lekéw wynoszg 0 PLN.
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8.2.2. Koszty podania lekéw biologicznych

Zgodnie z charakterystykami wszystkich uwzglednionych lekéw biologicznych, pacjenci po
odpowiednim przeszkoleniu mogg samodzielnie wstrzykiwaé sobie leki. W zwigzku z tym
przyjeto, ze leki biologiczne wydawane sg chorym raz na 3 miesigce (6 cykli) podczas wizyty
odbywajgcej sie w trybie ambulatoryjnym. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu o wycene
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

zwigzany z wydaniem lekow biologicznych choremu.

Tabela 39.
Koszt wydania lekéw biologicznych (raz na 3 miesiace)

Swiadczenie Koszt (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu

8.2.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W obliczeniach uwzgledniono zdarzenia niepozgdane ogotem oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane ktére wystgpity w badaniu reSURFACE 2 przedstawione w Analizie klinicznej.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano w rozdziale
7.3. Na podstawie zaprezentowanych w danych przyjeto, ze zdarzenia niepozgdane w analizie

bedg reprezentowane przez zakazenia gérnych drég oddechowych.

Zatozono, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane bedg leczone w ramach hospitalizacji, rozliczanej
w ramach JGP. Grupy JGP wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr
77/2019/DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy wybranych $wiadczen z
katalogu JGP w ramach, ktérych moze by¢ rozliczone leczenie zakazeh gérnych drog

oddechowych.

Tabela 40.
Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych (PLN)

Nazwa grupy Kod JGP Koszt (PLN)

Inne choroby gardta, uszu i nosa

Inne choroby uktadu
oddechowego < 66 r.z.

Srednia
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W analizie podstawowej uwzgledniono srednig arytmetyczng z powyzszych kosztow.

Umiarkowane i tagodne wyceniono na podstawie wytycznych Hryniewicz 2016. Zgodnie z
wytycznymi w przypadku zakazen gornego odcinka uktadu oddechowego rozpoznanie moze
by¢ postawione wytgcznie na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego bez wykonywania
badan pomocniczych. Najczestszym czynnikiem etiologicznym pozaszpitalnych zakazen
uktadu oddechowego sg drobnoustroje streptococcus pneumoniae. W leczeniu zakazen s.
pneumoniae wytyczne zalecajg podawanie wysokich dawek amoksycyliny (500 mg/3xdobe u
dorostych). Dlugos$¢ podawanie leku jest zréznicowana w zaleznosci od rodzaju zakazenia i

moze wynosi¢ od 5 do 10 dni.

W zwigzku z powyzszym w ramach kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych ogdétem
uwzgledniono koszt jednej wizyty specjalistycznej oraz koszt amoksycykliny stosowanej przez
10 dni. Koszt wizyty specjalistycznej wyceniono na podstawie $wiadczenia W11 Swiadczenia
specjalistyczne 1-go typu wycenionego zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr

88/2019/DS0OZ. Koszt jednostkowy amoksycykliny przedstawiono w rozdziale 17.2.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt innych niz ciezkich zdarzen niepozadanych.

Tabela 41.
Koszt innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych

Perspektywa ptatnika

Koszt -
publicznego

Perspektywa wspodlna

Wizyta specjalistyczna 34,00 34,00

Amoksycyklina 25,05 32,86

Razem 59,05 66,86

Koszt ciezkich zdarzen niepozgdanych jest ponoszony jednorazowo, w catosci w momencie
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia. Koszt
pozostatych zdarzen niepozgdanych jest ponoszony systematycznie w kazdym cyklu leczenia

biologicznego proporcjonalnie do odsetka pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi ogotem.

8.2.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia w Programie lekowym

Monitorowanie chorych leczonych w programie lekowym jest finansowane za pomoca ryczattu,
ktérego warto$¢ okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL. W tabeli
ponizej przedstawiono koszt monitorowania pacjentéw leczonych w Programie lekowym w

przeliczeniu na cykl.
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Tabela 42.

Ryczatt za diagnostyke i monitorowanie w Programie lekowym

Koszt monitorowania Wartos¢ (PLN)

Ryczalt roczny 778,75

Wartos¢ ryczattu na cykl 29,95

8.3. Koszty leczenia standardowego

W analizie uwzgledniono koszt BSC, ktéry jest rozny w zaleznosci od tego, czy pacjent jest w

stanie remisji, czy tez leczenie nie powiodto sie. Koszt BSC skfada sie z:

o kosztu lekow,
e kosztu fototerapii,
e kosztu przepisania i podania lekow,

e kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia standardowego.
8.3.1. Koszty lekéw

Uwzglednione leki przyjmowane w tym stanie bazujg na badaniu Fonia 2010, gdzie autorzy
badajg wptyw leczenia biologicznego umiarkowanej do ciezkiej postaci fuszczycy na zuzycie i
koszty lekow. W ponizszej tabeli zamieszczono procentowe wielkosci pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu Fonia 2010, ktérzy w zalezno$ci od tego czy konwencjonalne

leczenie powiodto sie czy tez nie, przyjmowali dane technologie medyczne.

Tabela 43.
Odsetek pacjentéw stosujacych dane technologie medyczne po leczeniu biologiczny
wg badania Fonia 2010

Technologia Niepowodzenie leczenia Remisja

Metotreksat 24% 36%

Cyklosporyna 47% 22%

Acytretyna 24% 1%

Powyzsze leki sg dostepne w Polsce oraz widniejg w Wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
Z zamieszczonymi tam cenami (patrz rozdziat 17.2.), udziatami w rynku poszczegdlnych lekow
okreslonymi na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz DDD na podstawie WHO (patrz
rozdziat 17.1.) obliczono $redni koszt danych technologii na jednego pacjenta.
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Tabela 44.

Sredni koszt (PLN) stosowania danych technologii medycznych po leczeniu
biologicznym w przeliczeniu na cykl w zaleznosci od stanu w modelu

Technologia Niepowodzenie leczenia
Metotreksat 5,12 7,67

Cyklosporyna 87,62 41,38
Acytretyna 17,89 0,99

Ogotem 110,62 50,04

Remisja

8.3.2. Koszty fototerapii

llo$¢ potrzebnych sesji fototerapii zostat okreslony na podstawie dwoch publikacji, Gordon
1999 oraz Fonia 2010. Badanie Gordon 1999 przedstawia $rednig liczbe ekspozycji na
promienie, wykorzystang w trakcie jednej sesji fototerapii dla chorych na tuszczyce. Natomiast
Z publikacji Fonia 2010 zaczerpnieto informacje na temat ilosci potrzebnych sesji fototerapii

na rok dla pacjentéw po remisji choroby oraz niepowodzeniu leczenia.

Fototerapia jest finansowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia na podstawie umowy o
Swiadczenie ustug zdrowotnych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w ramach
Swiadczenia zabiegowego Z25. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 88/2019/DS0OZ,
obowigzujgca wycena swiadczenia wynosi 9 punktéw rozliczeniowych. W ponizszej tabeli

zamieszczono $redni koszt fototerapii na pacjenta.

Tabela 45.
Sredni koszt (PLN) fototerapii w przeliczeniu na jednego pacjenta w zaleznosci od stanu
w modelu

Parametr Niepowodzenie leczenia

Remisja

Liczba sesji fototerapii na rok 2,72 0,26

Koszt puva na rok 409,37 39,57

koszt puva na cykl 15,74 1,52

8.3.3. Koszty przepisania i podania lekow

W analizie postanowiono nie uwzglednia¢ kosztu przepisania oraz podania lekow.
Cyklosporyna oraz acytretyna sg to leki w postaci tabletek, ktére pacjent przyjmuje we
wilasnym zakresie. Metotreksat wystepuje w postaci tabletek oraz zastrzykéow podskornych.
Zgodnie z ChPL Namaxir®, metotreksatu w postaci amputko-strzykawek, pacjent jest w stanie

przyjmowaé lek samodzielnie. Nie uwzgledniono réwniez kosztu przepisania, poniewaz
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zatozono, ze przepisanie leku bedzie sie odbywaé jednoczednie z monitorowaniem, ktére

opisane jest w podrozdziale ponizej.

8.3.4. Koszty diagnostyki, monitorowaniai oceny skutecznosci

leczenia standardowego

Czestos¢ wizyt zwigzanych z monitorowaniem pacjentéw zostata zaczerpnieta z publikacji
Vollenbroek 2018, gdzie na podstawie 190 chorych na tuszczyce okreslono, ze przecietna
liczba wizyt monitorujgcych przebieg choroby to 0,58 na miesigc. Koszt jednej wizyty okreslono
na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 88/2018/DSOZ. Dodatkowo zatozono, ze pacjent
w przypadku niepowodzenia leczenia bedzie rozliczany zgodnie ze $wiadczeniem W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, natomiast pacjent po remisji zgodnie ze $wiadczeniem
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszty monitorowania zostaty podsumowane w

tabeli ponizej.

Tabela 46.
Koszty monitorowania zwigzane z leczeniem BSC

Parametr Niepowodzenie leczenia Remisja

|
Srednia liczba wizyt na miesiac ‘ 0,58 0,58
Srednia liczba wizyt na rok ‘ 6,96 6,96
Srednia liczba wizyt na cykl ‘ 0,27 0,27
Koszt wizyty (PLN) ‘ 67 34
Koszt wizyty na cykl (PLN) ‘ 17,94 9,10

9. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli

Tabela 47.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢ parametru z analizy Zrédta danych dla wartosci

Parametr :
podstawowej parametru

Horyzont czasowy 30 lat Zatozenie

Sy alEhelis Loy 5% i 3,5% Wytyczne AOTMIT

efektéw zdrowotnych
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Parametr

Dane demograficzne
Prawdopodobienstwo zgonu

Macierze przejscia w takcie
leczenia biologicznego

Macierz przejscia w trakcie BSC

Macierz przejscia w trakcie
przerwy w leczeniu (remisji)

Ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych

Uzytecznos¢ bazowa dla ciezkiej

tuszczycy

Wzrost uzytecznosci zwigzany
ze zmiang PASI

Obnizka uzytecznosci w

PASI<50

Obnizka uzytecznosci zwigzana
z wystapieniem dziatan
niepozadanych

Cela leku llumetri®
Koszty lekow biologicznych
Koszty podania lekow
biologicznych

Koszty ciezkich zdarzen
niepozadanych

Koszty innych niz ciezkie
zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania lekéw
biologicznych

Koszty lekéw wchodzacych w
sktad leczenia standardowego

Koszty fototerapii

Koszty monitorowania leczenia
standardowego

Wartos¢ parametru z analizy

Zrédta danych dla wartosci

podstawowej parametru
Tabela 2. Reich 201'7,.dane od
Zamawiajgcego
Tabela 4. Baza Demografia, Gelfand 2007

Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7,
Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10,
Tabela 11, Tabela 12

Dopasowanie na podstawie
danych z publikacji Reich 2017 i
Reich 2019, Metaanaliza sieciowa

Tabela 13

Dopasowanie na podstawie
danych z publikacji Reich 2017 i
Reich 2019, Metaanaliza sieciowa

Tabela 15, Tabela 18, Tabela 19,
Tabela 20, Tabela 21, Tabela 22,
Tabela 23, Tabela 24

Dopasowanie na podstawie
danych od Zamawiajgcego oraz
publikacji Chiu 2019 i Umezawa

2018
Tabela 26 Reich 2017 i Metaanaliza Sieciowa
Tabela 27. Pickard 2017
Hendrix 2018, Johanson 2018 a,
Tabela 31. Johanson 2018, Woolacott 2007,
Pan 2011 oraz Pickard 2017
Tabela 33. Metaanaliza sieciowa
Tabela 35. Tolley 2013
Tabela 37. Dane od Zamawiajgcego
Wykaz leké fi h
Tabela 38 ykaz lekow re un-dowanyc :
Dane refundacyjne NFZ
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
Tabela 39. 30/2019/DGL
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
Tabela 40 77/2019/DGL
Tabela 41 Hryniewicz 2016, Zarzgdzenie

Prezesa NFZ nr 88/2019/DS0OZ

Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia

Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr

odwotania.. 30/2019/DGL
Fonia 2010, Wykaz lekéw
Tabela 44. refundowanych, Dane
refundacyjne NFZ
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
Tabela 45. 88/2019/DSOZ
Tabela 46. Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr

88/2019/DS0OZ
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Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Chpl llumetri®, WHO, ChPL
Cosentyx®, ChPL Cyclaid, ChPL
Ebetrexat, ChPL Enbrel®, ChPL
Dawkowanie lekéw Tabela 80. Humira®, ChPL Namiaxir®, ChPL
Neotigasor®, ChPL Remsima®,
ChPL Stelara®, ChPL Taltz®,
projekt programu lekowego

Parametr

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza podstawowa

Koszty i wyniki zdrowotne wynikajace z zastosowania poréwnywanych technologii
medycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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10.1.1. Poréwnanie TIL vs ETA

Tabela 48.
Zestawienie wynikéw porownania TIL vs ETA w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 49.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs ETA w perspektywie wspdlnej
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10.1.2. Porownanie TIL vs ADA

Tabela 50.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs ADA w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 51.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs ADA w perspektywie wspodlnej
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10.1.3. Poréwnanie TIL vs UST

Tabela 52.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs UST w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 53.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs UST w perspektywie wspolnej
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10.1.1. Poréwnanie TIL vs INF

Tabela 54.
Zestawienie wynikéw porownania TIL vs INF w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 55.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs INF w perspektywie wspdinej
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10.1.2. Poréwnanie TIL vs SEK

Tabela 56.
Zestawienie wynikow poréwnania TIL vs SEK w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 57.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs SEK w perspektywie wspodlnej
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10.1.1. Poréwnanie TIL vs IKS

Tabela 58.
Zestawienie wynikéw porownania TIL vs IKS w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 59.
Zestawienie wynikéw poréwnania TIL vs IKS w perspektywie wspolnej
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10.1.2. Podsumowanie analizy podstawowej
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|

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla poszczegdlnych kategorii kosztowych i wyniku zdrowotnego: lata zycia
wolne od objawéw choroby (PASI 100 LY) oraz QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych. Parametry te okreslono w rozdziale 9. W
zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniano scenariuszy w ktérych testowano
zmiane horyzontu czasowego ze wzgledu na to, ze interpretacja wynikow minimalnego i

maksymalnego bytaby wéwczas niemozliwa.

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

|
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Tabela 60.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie ptatnika publicznego
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza wartosci skrajnych

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 wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Tabela 61.
Podsumowanie analizy wrazliwosci
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Szczegdétowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow
analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z
uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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11.1.1. TIL versus ETA

Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 63.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —wersja bez RSS w perspektywie platnika
publicznego
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11.1.2. TIL versus ADA

Tabela 64.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 65.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie platnika
publicznego
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11.1.3. TIL versus UST

Tabela 66.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 83
N1 T, do ciezkiego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

N N
N I
1T 01




A A @ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 84
N1 T, do cigzkiego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 67.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie platnika
publicznego
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11.1.4. TIL versus INF

Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 69.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie platnika
publicznego
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11.1.5. TIL versus SEK

Tabela 70.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika

publicznego
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Tabela 71.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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11.1.6. TIL versus IKS

Tabela 72.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 73.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie platnika

publicznego
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Analize wielokierunkowg wrazliwosci przeprowadzono wytgcznie dla poréwnania TIL vs UST
w perspektywie pfatnika publicznego, poniewaz jest to porownanie, w ktérym TIL jest

technologig efektywng kosztowo.

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
wraz z parametrami uwzglednionych rozktadoéw do modelowania zmiennosci, wskazano w

ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc 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
lepszych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowsa.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 75.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

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 ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR,
bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 500 symulacji. Na wykresie
zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac, ze
terapia tyldrakizumabem przy wyzszych kosztach pozwala na osiggniecie lepszych efektéw

zdrowotnych niz terapia komparatorem.
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Risunek 7.

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. Podsumowanie

tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 76.
Wyniki walidacji wewnetrznej

Parametr Wartos¢ nowa (testowana) ‘ Wplyw na wynik Czy wynik oczekiwany?
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono rownanie:

e odsetek chorych w stanie PL + odsetek chorych w stanie REM + odsetek chorych w

stanie NT+ skumulowany odsetek zgondéw = 1;

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

Celem walidacji konwergencji jest poréwnanie wynikow modelu opisanego w niniejszej analizie
ekonomicznej z wynikami innych modeli ekonomicznych dotyczgcych tego samego problemu
zdrowotnego. W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla
populacji wskazanej we wniosku odnaleziono nie odnaleziono, w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W kwietniu 2019 roku opublikowano raport oceny technologii llumetri® przez NICE. Komitet
oceniajgcy NICE uznat, ze tyldrakizumab jest optacalny kosztowo w stosunku do lekow:
brodalumabu, sekukinumabu, guzelkumabu, infliksymabu oraz iksekizumabu. Zwrécono
jednak, ze leki te byty drozsze od tyldrakizumabu [TA575]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ocenie
zastosowano technike analityczng pienieznej korzysci netto (ang. monetary net benefit), ktéra
nie jest stosowana w Polsce, w zwigzku z czym, jak réwniez biorgc pod uwage réznice w
cenach terapii i modelu ekonomicznym, nie jest mozliwe odniesienie wnioskéw NICE do

polskiej rzeczywistos$ci.

Ze wzgledu na brak innych analiz ekonomicznych dotyczacych technologii wnioskowanej
przeprowadzono poréwnanie w zakresie metodyki i modelowania wzgledem innych technologii
stosowanych w leczeniu tuszczycy ocenianych przez AOTMiT. W poréwnaniu uwzgledniono

zatem opublikowane analizy dla lekow refundowanych w programie lekowym B.29:

e Taltz® (iksekizumab) — wniosek z 2017 roku [AWA Taltz®],
e Cosentyx® (sekukinumab) — wniosek z 2016 roku [AWA Cosentyx®),
e Stelara® (ustekinumab) — wniosek z 2015 roku [AWA Stelara®),

e Remsima® (infliksymab) — wniosek z 2015 roku [AWA Remsima®).
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W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie zatozen modeli opracowanych na potrzeby oceny
powyzszych technologii medycznych. Zestawienie opracowano w oparciu 0 zaczernione

dokumenty opublikowane na stronie biuletynu informacji publicznej AOTMIT.
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Tabela 77.

Poréwnanie modeli w analizach ekonomicznych

Parametr

Horyzont czasowy

Diugosé cyklu

Typ modelu

Stany w modelu

Kolejne linie leczenia po
niepowodzeniu jednej
linii leczenia
biologicznego

Uzytecznosci

Komparatory

Taltz®

Dozywotni (55 lat), ale w

analizie wrazliwosci 10 lat.

Stelara®

Dozywotni, ale w analizie
wrazliwosci 5 lat

Cosentyx®

5 lat, w analizie wrazliwosci
310 lat, na prosbe

Remsima®

Dozywotni (92 lata)

llumetri®

30 lat (dozywotni)

AOTMIT dozywotni
2 tyg. 4 tyg. 2 tyg. 4 tyg. 2 tyg.
Model Markowa MlkrOSyﬁéLg?i(c;]a Monte Model Markowa Model Markowa Model Markowa

Lek biologiczny w
tym(PASI<50; PASI 50-74;

Terapia lekiem
biologicznym, Remisja, po

Program lekowy, Po

Leczenie, Remisja, BSC

Leczenie (indukcja i PASI 75-89; PASI 90+: niepowodzeniu leczenia, sku_tgcznym Ieczenig Zgon, w tym:
podtrzymanie), Remisja PASI 100), kontynuacja Po wystgpieniu dziatan (remisja), Brak leczenia, PASI 90+,
BSC leczenia biologicznego, niepozadanych, Po Zgon, PASI 75-90
Zgon zakonczenie programu, dyskol?tynuac!l Itleczemg, W tym: PASI <50, PASI PASI 75-,
. po zakonczeniu leczenia | 50-75, PASI 75-90; PASI
leczenie standardowe, | o\ iom biologicznym bez 90+ Wykorzystano stany
Zgon, uzyskania remisji, zgon tunelowe
BSC, leczenie BSC, BSC, leczenie

sekwencyjne lekami
biologicznymi tylko w
analizie wrazliwosci

nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

Model nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

Model nie uwzglednia
sekwencyjnego leczenia
lekami biologicznym.

sekwencyjne lekami
biologicznymi tylko w
analizie wrazliwo$ci

Dane zaczernione

Wyznaczone na podstawie
DLQI z badania za pomocg
rébwnania

Dane od Zamawiajgcego

Uzytecznosci z literatury

Uzytecznosci z literatury

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab,

sekukinumab

Infliksymab

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab

Infliksymab, ustekinumab,
etanercept, adalimumab,

Sekukinumab
Iksekizumab
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Parametr

ICUR bez RSS
(PLN/QALY)

213-454 tys. w poréwnaniu
z pozostatymi lekami z 760 tys.
Programu lekowego

Stelara®

Cosentyx®

Zdominowany w
poréwnaniu z INF,

413 tys. w poréwnaniu z
UST, 250 tys. w
poréwnaniu z ETA,
1,2 min w poréwnaniu z
ADA.

Remsima®

Dominujgcy w poréwnaniu
z ADA, 195 tys. W
poréwnaniu z ETA (lepszy i
drozszy),

2,8 min w poréwnaniu z
UST (tanszy i gorszy)

llumetri®

Vs ETA: 1 min PLN
Vs ADA: 1,4 min PLN
Vs INF: 3,6 min PLN

Vs UST: optacalny

Vs SEK: optacalny

Vs IKS: optacalny
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Na podstawie powyzszego poréwnania stwierdzono, ze niniejszy model charakteryzuje sie
podobng strukturg i zatozeniami do innych modeli ocenianych przez AOTMIT. W kazdym
modelu uwzgledniono stany odpowiadajgce za: leczenie lekami biologicznymi, remisje i brak
leczenia. W czterech modelach stany gtéwne zostaty podzielone na podstany
odzwierciedlajgce wynik PASI, ktéry modelowano za pomocg faricucha Markowa lub modelu
mikrosymulacyjnego. Tylko w modelu dla leku Taltz® zastosowano inne podej$cie i po prostu
przypisano wynik PASI do kazdego stanu jako parametr uzalezniony od stosowane;j terapii. W

kazdym modelu mogty wystepowac nawroty.

Wspdlnym zatozeniem wszystkich modeli byt brak mozliwosci sekwencyjnego leczenia lekami
biologicznymi w analizie podstawowej. Jedynie w analizie ekonomicznej dla leku Taltz®
uwzgledniono taki scenariusz w ramach analizy wrazliwosci. AOTMIT zwracat uwage na fakt,
ze istniejg zagraniczne analizy ekonomiczne, w ktorych zastosowano sekwencyjny model

leczenia lekami biologicznym [AWA Taltz®).

Gtéwna réznicg niniejszej analizy w stosunku do poréwnywanych analiz jest dtugos¢ horyzontu
czasowego. W niniejszej analizie uwzgledniono horyzont 30 letni. We wszystkich
poréwnywanych analizach wykonano symulacje kohorty pacjentéw w dozywotnim horyzoncie

czasowym, przy czym w analizie dla leku Cosentyx® uwzgledniono horyzont 5 lat.

W analizie dla leku Stelara® oraz Taltz®, obliczenia wykonano w horyzoncie dozywotnim,
argumentujgc to tym, ze tuszczyca jest chorobg przewlektg, ktéra generuje obcigzenie
finansowe i zdrowotne w catym okresie zycia pacjenta. Zdaniem autoréw niniejszej analizy
podejscie takie jest oczywiscie dopuszczalne, ale nie stanowi o koniecznosci przyjecia
dozywotniego horyzontu czasowego. Fakt, ze analizowany problem zdrowotny dotyczy
choroby przewlektej, nie oznacza automatycznie, ze efekty zdrowotne i koszty réznigce beda

ujawnia¢ sie w kazdym momencie zycia pacjenta po zastosowaniu terapii.

Z opublikowanego w AWA Remsima® poréwnania analiz ekonomicznych opublikowanych za
granicg wynika, ze tylko w raporcie ERG z 2009 roku przyjeto 10-letni horyzont czasowy, w
jednej 3-letni, w 5 analizach przyjeto horyzont roczny a w pozostatych krotszy niz jeden rok.
W analizie Taltz® napisano, ze krotszy horyzont czasowy byt brany pod uwage, jednakze
odstgpiono od niego ze wzgledu na krytyke tego rozwigzania w raporcie dla leku Cosentyx®
przez AOTMIT.
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13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
diugoterminowych badan. Oceniono dopasowanie wizualne rozktadéw pacjentéw w stanach
zdrowia w modelu, wyznaczone przy zatozeniu, ze chorzy leczeni bez ograniczenia
czasowego terapii ani oceny odpowiedzi na leczenie, po ktérej nastepuje przerwanie terapii.
Innymi stowy sprawdzono, czy po wprowadzeniu warunkéw leczenia takich jak w badaniu
klinicznym model bedzie odzwierciedlat dane z badania. Na ponizszych wykresach
przedstawiono rozktad pacjentéw w modelu przy braku ograniczen terapii (przerwanie terapii

jest mozliwe tylko ze wzgledu na dziatania niepozgdane).
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Risunek 10.

Tabela 79.

Liczba pacjentow leczonych ustekinumabem - dane z Protokotow Zespofu
Koordynacyjnego i modelu ekonomicznego
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Biorgc pod uwage powyzsze, mozna przyja¢ ze model dobrze odzwierciedla dane z

komunikatow DGL oraz liczbe pacjentow w programie lekowym.
14. Ograniczenia i zatozenia

W modelu przyjeto uproszczony model terapeutyczny, w ktorym chorzy majg w kazdym
ramieniu dostepny tylko jeden lek biologiczny. Nie uwzgledniono mozliwosci zmiany leku
biologicznego na inny, pomimo ze Program lekowy dopuszcza zmiane leku na inny na
warunkach okreslonych w sekcji C. ,Kryteria i warunki zmiany terapii”. Powyzsze uproszczenie
moze nie odbiegac istotnie od realiow w praktyce klinicznej. Po pierwsze, zgodnie z punktem

C.1. Programu lekowego zmiana terapii jest mozliwa tylko w nastepujacych sytuacjach:

e wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

o wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem substanciji
czynnej, ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

o stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do

podawania substancji czynnej leku biologicznego.

Powyzsze zapisy nie umozliwiajg natomiast zmiany terapii w sytuacji braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie. Po drugie, zgodnie z Programem lekowym kazda zmiana terapii
wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy

Plackowate] natomiast w protokotach z posiedzen zespotu pojawiajg sie tylko nieliczne
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wzmianki dotyczgce pacjentdw zmieniajgcych terapie, co Swiadczy o tym, ze zmiana terapii
nie jest czestg praktykg. W zwigzku z tym, zatozenie modelu o braku zmiany leczenia
biologicznego stanowi stosunkowo dobre przyblizenie rzeczywistosci. [ GTcCG_

Modelowanie odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wykorzystujgc jednorodny tancuch
Markowa, czyli taki w ktorym macierz przejscia jest stata w czasie. Oznacza to, ze
prawdopodobienstwo przejscia z jednego stanu do drugiego stanu zalezy tylko od tego w jakim
stanie pacjent znajduje sie w danej chwili i nie zalezy od jego historii leczenia. Alternatywnym
rozwigzaniem jest zastosowanie modelu niejednorodnego, czyli takiego w ktérym macierz
przejscia zmienia sie w czasie. Skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym model pozwala na
zaadoptowanie obu rozwigzan, o ile dostepne bylyby dane niezbedne do oszacowania
macierzy przejscia zmieniajgcych sie w czasie. Na podstawie dostepnych zagregowanych
danych nie mozna zidentyfikowaé typu modelu, poniewaz nie zawierajg one informacji o
indywidualnych przejsciach a jedynie o tym jaki jest wynik procesu Markowa. Innymi stowy oba
modele charakteryzowatyby sie jednakowo dobrym dopasowaniem. Model jednorodny jest
prostszy, wymaga mniejszej liczby zatozen i daje dobre dopasowanie. Przyjecie modelu

jednorodnego ma jednak implikacje dotyczgce zatozenia, o ktérym mowa ponizej.

Zatozono, ze stwierdzenie nieskutecznosci moze nastgpi¢ tylko w poczatkowym okresie
podawania leku, w okreslonym zapisami Programu lekowego tygodniu. Nie jest mozliwe
wykluczenie pacjenta z powodu nieskutecznosci w zadnym innym tygodniu terapii. Jak
wskazano wczesniej efekty zdrowotne modelowano za pomocg jednorodnego tahcucha
Markowa. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo przejscia do stanu PASI 0-74 i braku
odpowiedzi jest state w kazdym cyklu. Innymi stowy, gdyby oceny skutecznosci odbywatyby
sie czesciej w modelu za kazdym razem z leczenia wypadatby pewien, staty odsetek
pacjentow. To statoby w sprzecznosci z wnioskami postawionymi na podstawie analizy
protokotdow z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej, z ktdérych wynika, ze wykluczenie pacjentéw z Programu lekowego
zdarza sie rzadko. Zgodnie z protokotem nr 24 od poczatku trwania programu do czerwca
2017 roku udziat w programie zakonczyto 62 pacjentéw, natomiast zgodnie z protokotem nr
27 prawie péttora roku pozniej liczba ta wzrosta o jedynie 5 pacjentow. Zatozenie o braku

kolejnych ocen skutecznosci sprawia, ze modelowanie bardziej odpowiada praktyce klinicznej.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalno$¢ stosowania TIL wzgledem lekéw
biologicznych refundowanych w leczeniu chorych na ciezkg posta¢ tuszczycy plackowatej:
ETA, ADA, INF, UST, SEK i IKS. Wykorzystano technike kosztéw efektywnosci oraz kosztow
uzytecznosci. Efekty zdrowotne mierzono za pomoca liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢

oraz liczby lat zycia wolnych z odpowiedzig na poziomie PASI 90.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 30 letnim horyzoncie czasowym.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa. Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekow
refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. Modelowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na danych z badan odnalezionych w wyniku
przegladu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej przeprowadzonych w ramach Analizy

kliniczne;.

Przeprowadzono przeglad systematyczny, w ktérym zidentyfikowano 11 badan spetniajgcych
kryteria witgczenia. Na podstawie analizy odnalezionego materiatu stwierdzono, ze
uzytecznosci podane w publikacjach znacznie réznig sie miedzy sobg co wprowadza
niepozadane zrodto zmiennos$ci do analizy. Po drugie, tylko w jednej publikacji podano jakos¢
zycia zwigzang z PASI 100, szczegdlnie istotnym punktem kohcowym z punktu widzenia
analizy. Po trzecie, odnaleziono informacje swiadczgce, ze kwestionariusz EQ-5D nie jest
wystarczajgco czuly aby uchwyci¢ wplyw tuszczycy na jakos¢ zycia w petnym zakresie,

poniewaz nie zawiera pytan dotyczgcych np. swedzenia skory lub utraty pewnosci siebie.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).
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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 17.8. W przeglgdzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych

dotyczgcych technologii wnioskowane;.

W kwietniu 2019 roku opublikowano raport oceny technologii llumetri® przez NICE. Komitet
oceniajgcy NICE uznat, ze tyldrakizumab jest optacalny kosztowo w stosunku do lekow:
brodalumabu, sekukinumabu, guzelkumabu, infliksymabu oraz iksekizumabu [TA575].

Ze wzgledu na brak innych analiz ekonomicznych dotyczacych technologii wnioskowanej
przeprowadzono poréwnanie w zakresie metodyki i modelowania wzgledem innych technologii
stosowanych w leczeniu tuszczycy ocenianych przez AOTMIT. W poréwnaniu uwzgledniono
zatem opublikowane analizy dla lekéw refundowanych w programie lekowym B.47: Taltz®
(iksekizumab), Stelara® (ustekinumab), Cosentyx® (sekukinumab), Remsima® (infliksymab).
Na podstawie porownania uznano, ze model ekonomiczny w swojej konstrukcji i zatozeniach
nie odbiega od innych modeli do oceny technologii medycznych w analizowanym problemie

zdrowotnym. Szczegoly przedstawiono w rozdziale 13.2.

17. Zatgczniki

17.1. Dawkowanie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekdw uwzglednionych w analizie. Warto$¢
DDD okre$lono na podstawie WHO natomiast dawkowanie zostato okreslono zgodnie
charakterystykami produktéw leczniczych. W ocenie kosztow dla lekdéw biologicznych
postuzono sie dawkowaniem okreslonym na podstawie programu lekowego. W ocenie

kosztéw dla lekéw wchodzgcych w sktad BSC wykorzystano DDD.
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Tabela 80.
Dawkowanie lekéw

Substancja DDD Dawkowan(lrige)ku G Droga podania Zrédto

100 mg w tygodniu 0. i w
tygodniu 4., a nastepnie co 12
Tyldrakizumab b.d. tygodni. Wstrzykniecie podskérne ChPL llumetri®
U niektérych pacjentéw, mozna

zastosowac¢ dawke 200 mg.

Chorzy o masie ciata<100 kg:

Dawka poczatkowa 45 mg,
nastepnie 45 mg po 4
tygodniach, a potem 45 mg co
12 tygodni.

Chorzy o masie ciata=100 kg:
Dawka poczatkowa wynosi 90
mg, nastepnie ta sama dawka

po 4 tygodniach, a potem co 12
tygodni.

Ustekinumab 0,54 mg Wstrzyknigcie podskornie ChPL Stelara®

Zalecana poczatkowa dawka
wynosi 7,5 mg metotreksatu raz
na tydzien. Dawke nalezy
Metotreksat 2,5 mg stopniowo zwiekszac, ale nie podskornie, domiesniowo lub

! nalezy przekracza¢ dozylnie
maksymalnej tygodniowej dawki
metotreksatu wynoszgcej 25
mg.

ChPL Ebetrexat®

Dawka poczatkowa wynosi 2,5
mg/ kg mc. na dobe. Po
Cyklosporyna 250 mg miesigcu dawke mozna Doustnie ChPL Cyclaid®
stopniowo zwigkszaé nie
przekraczajgc 5 mg/kg mc.
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Dawkowanie leku w cyklu
(mg)

Dawka poczatkowa 25-30 mg
na dobe przez 2 do 4 tygodni.
Dawka podtrzymujgca od 25 mg
Acytretyna 35mg do 50 mg na dobe przez 6 do 8 Doustna ChPL Neotigason®
tygodni.

Dawka maksymalna 75 mg na
dobe.

Substancja Droga podania Zrédto
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17.2. Odsetek chorych stosujacych tyldrakizumab w
dawce 200 mg
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Tabela 81.




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHF TA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — 119
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

17.3. Ceny lekow

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce substancje refundowane w ramach Wykazu

lekéw refundowanych:

ustekinumab (1 prezentacja),
adalimumab (12 prezentacji),
infliksymab (5 prezentaciji),
iksekizumab (1 prezentacja),
sekukinumab (1 prezentacja),
etanercept (10 prezentacji),
metotreksat (66 prezentaciji),
cyklosporyna (12 prezentacji),
amoksycyklina (23 prezentacje),

acytretyna (7 prezentacji).

Ceny lekdw przyjeto na podstawie Wykazu lekéw refundowanych na dzien 1 listopada 2019
roku. Koszt lekéw biologicznych przyjeto na poziomie wysokos$ci limitu finansowania,
natomiast koszt pozostatych lekdw wyznaczono odejmujgc od ceny detalicznej wielko$é

doptaty Swiadczeniobiorcy.

Przecietny koszt na miligram kazdej substancji jest to $redni koszt na miligram lekéw

zawierajgcych dang substancje wazonych udziatami w rynku.

Udziaty poszczegélnych prezentacji w ramach substancji wyznaczono na podstawie danych

refundacyjnych NFZ za okres od stycznia do marca 2019.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie opakowan lekow uwzglednionych w analizie

ekonomicznej:
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Tabela 82.
Ceny lekéw biologicznych

Substancja
czynna

Nazwa postac i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Wysokos¢ limitu

finansowania

Liczba zrefundowanych
opakowan ref - sty-marzec
2019

alkoholem

Adalimumabum Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 524,52 0,00
Adalimumabum Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2098,08 0,00
Adalimumabum Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 2098,08 0,00
Adalimumabum Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 6 amp.-strzyk. 0,8 ml 6294,25 0,00
Adalimumabum Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml 6294,25 0,00
Adalimumabum Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strz. + 2 gaziki 2102,67 0,00
. . . . 2 amp.-strz. + 2 gaziki
Adalimumabum Humira, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg nasaczone alkoholem 2102,67 9579,44
Adalimumabum Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrz. + 2 gaziki 2102,67 0,00
. . . . 2 amp. - strzyk. z

Adalimumabum Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem 2041,2 0,00
Adalimumabum Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 2041,2 0,00
Adalimumabum Imraldi, roztwér do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki 2102,67 14,00
Adalimumabum Imraldi, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 40 mg 2 wstrzykw;zc;lz 0.8mi+2 2102,67 0,00

Etanerceptum Benepali, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 1194,1 0,00

Etanerceptum Benepali, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg 4 amp.-wstrz.po 1 ml 2388,2 0,00

Etanerceptum Benepali, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz.po 1 mi 2388,2 0,00

Etanerceptum Enbrel, proszek_l ro;puszczalnlk c_io spor_za(_jzanla roztworu do 4 fiol. + 4 amp_.-strz.+ 4 |g_ty’+ 4 578,34 51361

wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg/ml nasadki na fiol. + 8 gazikow
Etanerceptum Enbrel, proszek i rozpuszcz_aln|}< do sporzadzenia roztworu do 4 fiol. + 4 amp_.-strz.+ 4 |g_ty’+ 4 1445,85 456,96
wstrzykiwan, 25 mg/mi nasadki na fiol. + 8 gazikow
Etanerceptum Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 gaziki z 2891,7 1317,50
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Liczba zrefundowanych

Wysokos¢ limitu

Substancja . . . "
czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania R —— opakowan ;%flésty-marzec

Etanerceptum Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 4 WStrZ'p;;k](')rT)l I;::’ gazikiz 2891,7 2088,50
Etanerceptum Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 1573,43 8,00
Etanerceptum Erelzi, roztwdér do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 3146,85 671,50
Etanerceptum Erelzi, roztwdér do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 3146,85 1082,34

Infliximabum Flixabi, proszek do sporzqdzanlarl::g)]ncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 986,58 1641,68

Infliximabum Inflectra, proszek do sporzqdzle:)r:)lamk;)ncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 986,58 1652,76

Infliximabum Remicade, proszek do sporzqdza_ma k.c.nncentratu do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 986,58 261,61

roztworu do infuzji, 0,1 g

Infliximabum Remsima, proszek do sporzadlzg(r;l; Ig<oncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 986,58 464587

Infliximabum Zessly, proszek do sporzqdzanlar!r(:éncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 850,5 0,00
Ixekizumabum Taltz, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/1 ml 2 wstrzykiwacze 9744,89 27,00
Sekukinumab Cosentyx, roztwoér do wstrzykiwan, 150 mg/ml 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 4934,99 569,77
Ustekinumabum Stelara, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg 1 fiolka (30ml) 37500,37 0,00
Ustekinumabum Stelara, roztwér do wstrzykiwan , 45 mg 1 amp-strz. 12980,9 239,89
Ustekinumabum Stelara, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg 1 amp-strz. 25961,79 0,00
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Tabela 83.
Ceny lekow refundowanych w ramach wykazu Al

Liczba
Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartos¢ opakowania Cena detaliczna ‘s!vvxsazlégzrfiggg?g oZ;:Iich)r\:\?aoﬁWsat;}lncqgr
2019
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 10 mg 100 szt. 160,91 3,2 602,00
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 54,21 8,29 664,00
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 25 mg 100 szt. 384,45 7,62 563,00
Acitretinum Acitren, kaps. twarde, 25 mg 30 szt. 122,8 3,2 1244,00
Acitretinum Neotigason, kaps., 10 mg 100 szt. 162,05 3,2 1022,00
Acitretinum Neotigason, kaps., 10 mg 30 szt. 54,21 8,29 305,00
Acitretinum Neotigason, kaps., 25 mg 100 szt. 387,29 7,62 1209,00
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 268,46 3,54 3711,00
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 67,13 3,3 3047,00
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 134,06 3,2 4016,00
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) 268,53 3,61 2,00
Ciclosporinum Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 310,64 3,2 852,00
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 67,13 3,3 6542,00
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) 134,06 3,2 11836,00
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10 mg 60 szt. 55,86 26,89 336,00
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg 50 szt. 280,98 16,06 753,00
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/mi but. 50 ml 355,89 48,45 174,00
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 25 mg 50 szt. 76,05 12,22 1175,00
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 145,39 14,53 1884,00
Methotrexatum Metotab, tabl., 7.5 mg 100 tabl. 58,76 33,12 2336,00
Methotrexatum Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz.a 0,375 ml 22,27 3,2 26,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Zawartos¢ opakowania

Cena detaliczna

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Liczba

zrefundowanych
opakowan sty-mar
2

019

Methotrexatum Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,375 ml 89,51 3,63 275,00
Methotrexatum Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,5 ml 119,38 3,81 1312,00
Methotrexatum Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,75 ml 179,05 4,09 3784,75
Methotrexatum Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1 ml 238,79 4,65 3989,50
Methotrexatum Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1,25 ml 298,47 5,81 2705,25
Methotrexatum Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1,5 ml 358,1 6,9 211,00
Methotrexatum Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,15 ml 245,38 3,84 548,00
Methotrexatum Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,2 ml 323,02 5,12 2186,83
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,25 ml 412,39 6,4 632,83
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,3 ml 478,29 7,68 7228,25
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,35 ml 572,34 8,96 662,33
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,4 ml 633,54 10,24 6069,67
Methotrexatum Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,45 ml 732,29 11,52 248,08
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,5 ml 788,79 12,8 5095,75
Methotrexatum Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,55 ml 892,25 14,08 54,67
Methotrexatum Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,6 ml 972,22 15,36 335,58
Methotrexatum Methofill, tabl., 10 mg 100 tabl. 73,95 42,67 0,00
Methotrexatum Methofill, tabl., 10 mg 50 tabl. 38,87 21,77 0,00
Methotrexatum Methofill, tabl., 2.5 mg 100 tabl. 20,51 11,97 0,00
Methotrexatum Methofill, tabl., 2.5 mg 50 tabl. 10,82 6,54 0,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,15 ml 24,52 5,45 1,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,2 ml 32,04 5,55 32,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,25 ml 39,44 5,52 745,00
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Nazwa postac i dawka

Zawartos¢ opakowania

Cena detaliczna

Wysokos¢ doptaty
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Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,3 ml 46,81 5,47 574,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,35 ml 54,18 5,42 25,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,4 ml 61,28 5,09 287,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,45 ml 68,37 4,76 14,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,5 ml 75,48 4,45 348,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,55 ml 74,35 3,2 0,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz.po 0,6 ml 89,67 3,79 0,00
Methotrexatum Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/mi 4 amp.-strz.po 0,15 ml 89,67 3,79 139,25
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,2 ml 117,45 3,2 566,50
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,3 ml 171,91 3,2 1243,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,4 ml 225,78 3,41 1464,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,5 ml 279,09 4,27 651,50
Methotrexatum Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/mi 4 amp.-strz.po 0,6 ml 332,4 5,12 9,00
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,15 ml 171,91 3,2 145,00
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,2 ml 225,78 3,41 569,50
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,3 ml 332,4 5,12 2445,25
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,4 ml 439,04 6,83 2056,25
Methotrexatum Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,5 ml 545,68 8,53 1473,25
Methotrexatum Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 8 amp.-strz.po 0,6 ml 652,32 10,24 87,00
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg 8 wstrzykiwaczy 237,55 3,41 74,00
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 12.5 mg 8 wstrzykiwaczy 249,15 4,27 22,50
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg 8 wstrzykiwaczy 296,48 512 208,63
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 17.5 mg 8 wstrzykiwaczy 343,81 5,97 44,75
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Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 20 mg 8 wstrzykiwaczy 391,14 6,83 155,00
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 25 mg 8 wstrzykiwaczy 485,8 8,53 110,00
Methotrexatum Methofill SD, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 30 mg 8 wstrzykiwaczy 580,47 10,24 1,00
Methotrexatum Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 7.5 mg 8 wstrzykiwaczy 153,95 3,2 16,00
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 41,41 24,31 10683,00
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 41,41 2,98 10683,00
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 21,78 13,24 14727,00
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 21,78 2,57 14727,00
Methotrexatum Metotab, tabl., 2.5 mg 100 tabl. 21,23 12,69 2783,00
Methotrexatum Metotab 10 mg, tabl., 10 mg 100 tabl. 76,85 42,67 3345,00
Methotrexatum Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 10 mg 4 amp.-strz. 107,81 3,2 1387,00
Methotrexatum Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 15 mg 4 amp.-strz. 161,71 3,2 4155,25
Methotrexatum Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg 4 amp.-strz. 216,14 3,41 2050,00
Methotrexatum Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg 4 amp.-strz. 270,02 4,27 2343,00
Methotrexatum Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 30 mg 4 amp.-strz. 324,47 5,12 186,00
Methotrexatum Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 7.5 mg 4 amp.-strz. 81,16 3,2 201,00
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt) 78,55 44,37 1754,00
Methotrexatum Trexan, tabl., 2.5 mg 100 szt. (but.) 21,79 13,25 4690,00
Amoxicillinum Amotaks, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 15,99 5,35 143309,88
Amoxicillinum Amotaks, tabl., 1 g 20 szt. 17,71 3,61 85977,60
Amoxicillinum Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 10,17 6,45 10702,50
Amoxicillinum Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 20 szt. 8,83 3,38 3510,10
Amoxicillinum Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 100 ml (65,3 g) 25,86 3,56 84811,60
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IBMNORANTLA NOCET

Liczba
Wysokos¢ doptaty zrefundowanych

swiadczeniobiorcy

Substancja czynna

Nazwa postac i dawka Zawartos¢ opakowania Cena detaliczna

Amoxicillinum Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 60 ml (39,2 g) 16,37 4,27 102094,00
Amoxicillinum Amotaks DIS, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 14,62 3,98 70844,93
Amoxicillinum Amotaks Dis, tabl., 1 g 20 szt. 17,71 3,61 55267,50
Amoxicillinum Amotaks DIS, tabl., 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 8,15 4,43 7975,19
Amoxicillinum Amotaks Dis, tabl., 500 mg 20 szt. 8,83 3,38 2499,25
Amoxicillinum Amotaks DIS, tabl., 750 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 11,83 4,65 21702,81
Amoxicillinum Amotaks Dis, tabl., 750 mg 20 szt. 13,3 3,52 9272,60
Amoxicillinum Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg 16 szt. 4,12 3,86 102,00
Amoxicillinum Hiconcil, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 12,57 3,20 11309,00
Amoxicillinum Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. 8,15 4,43 4036,75
Amoxicillinum Ospamox, tabl. powl., 1000 mg 16 szt. 13,82 3,20 82130,54
Amoxicillinum Ospamok, tabl. powl., 500 mg 16 szt. 7,75 4,03 3555,38
Amoxicillinum Ospamox, proszek do sporzadzzra:lia zawiesiny doustnej, 500 mg/5 1 but. 60 ml 16,09 3.99 29858,00
Amoxicillinum Ospamox, proszek do sporzadzmia zawiesiny doustnej, 500 mg/5 1 but.po 100 ml 255 3.20 52928,00
Amoxicillinum Ospamox, tabl. powl., 750 mg 16 szt. 11,14 3,96 7045,50
Amoxicillinum Ospamox 1000 mg, tabl., 1000 mg 20 szt. 17,3 3,20 74190,15
Amoxicillinum Ospamox 500 mg, tabl. powl., 500 mg 20 szt. 9,27 3,82 965,50
Amoxicillinum Ospamox 750 mg, tabl. powl., 750 mg 20 szt. 13,67 3,89 2893,30
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W tabeli ponizej przedstawiono sredni koszt substancji w przeliczeniu na jednostke

uwzglednionych w analizie:

Tabela 84.
Koszt substancji w przeliczeniu na jednostke (PLN)

Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie

ptatnika publicznego wspéinej Jednostka

Substancja

Infliksymab

Sekukinumab

lksekizumab

Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Metotreksat

Cyklosporyna

Amoksycyklina

Acytretyna

17.4. Analiza statystyczna

17.4.1. Dopasowanie macierzy przejscia do efektow
zdrowotnych TIL 100
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Tabela 85.
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Tabela 86.

Tabela 87.

Risunek 12.
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17.4.2. Dopasowanie macierzy przejscia w czasie remisji
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R‘sunek 13.

17.5. Kalibracja macierzy przejscia w oparciu o wyniki

metaanalizy sieciowe]

17.5.1. Metodyka kalibracji macierzy przejscia
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17.5.2. Obliczenia
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Tabela 90.
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17.5.3. Obstuga wyjatkow
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17.5.4. Zestawienie wynikow kalibracji

17.5.1. Walidacja macierzy przejscia
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Tabela 91.

Tabela 92.

Tabela 93.
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Tabela 94.

17.7. 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 badah stuzacych do oceny

jakoséci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.7.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezka tuszczyca plackowats;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — 146
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

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

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

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci 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 badanh.

Tabela 95.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2019

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.7.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdbw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 16.

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

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 145

tacznie: 145

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 145

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 37
Niewtasciwa metodyka: 25

tacznie: 62

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 83
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 52
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 22
Lacznie: 74

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 11




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHF TA tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — 149
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

17.7.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 145 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 83 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 11 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.7.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Johansson 2018a, Johansson 2018b, Shikiar 2006, Hendrix 2018, Norlin 2017,
Pickard 2017, Revicki 2008, Knight 2011, Pan 2011, Anis 2011 oraz Woolacott 2007.

Publikacja Johansson 2018a poréwnuje wyniki analizy kosztow-efektywnosci pacjentow
chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w Wielkiej Brytanii, ktérzy
w pierwszej linii leczenia otrzymywali iksekizumab lub sekukinumab. Poréwnywane dwie grupy
pacjentow, oprocz roznicy w pierwszej linii leczenia, w nastepnej kolejnosci mogty mieé
podawany w odpowiedniej kolejnosci ustekinumab, infliksimab oraz BSC. W badaniu
porownano zmiane PASI pacjentow oraz ich zmiane jakosci zycia. Uzytecznosci wykorzystane
w modelu, dla kazdej kategorii PASI, zostaly oszacowane na podstawie modelu regres;ji
danych EQ-5D-5L pacjentow z wynikiem DLQI >10 z Il fazy badania UNCOVER, dodatkowo

dostosowujgc dane do wielkosci angielskich.

Kolejne, bardzo podobne badanie Johansson 2018b, opisuje wyniki analizy kosztow-
efektywnosci dla poréwnania iksekizumabu oraz sekukinumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z perspektywy hiszpanskiego ptatnika
publicznego, Hiszpanskiego Narodowego Systemu Zdrowia (NHS). Podobnie jak w badaniu
Johansson 2018a, autor przedstawia wartosci wzrostu uzyteczno$ci w stosunku do wartosci

bazowej w zaleznosci od osiggnietej odpowiedzi na leczenie. Wartosci uzytecznosci, podobnie
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jak wczesniej, zostaly wziete z badania UNCOVER a nastepnie dostosowane do wartosci

wyjsciowych oraz do populacji hiszpanskie;.

Autorzy publikacji Shikar 2006 analizujg zaleznosci pomiedzy trzema najczesciej
wykorzystywanymi kwestionariuszami do pomiaru jakosci zycia w przypadku chorych na
tuszczyce plackowatg, czyli DLQI, SF-36 oraz EQ-5D. W badaniu wzieto udziat 147 pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktérzy stosowali adalimumab i
placebo przez 12 tygodni. Na ich podstawie okreslono zwigzek pomiedzy wynikami pomiaru
jakosci zycia a zmianami klinicznymi ocenianymi za pomocg PASI oraz PGA. Na podstawie

otrzymanych wynikéw autorzy wnioskuja, ze kwestionariusz EQ-5D daje wiarygodne wyniki

W badaniu Hendrix 2018 oceniano wyniki ekonomiczne oraz kliniczne stosowania
adalimumabu, etanerceptu, infliksymab, apremilast, ustekinumab, iksekizumab, sekukinumab
oraz brodalumab w przypadku umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;.
Stworzono model Markowa, by zasymulowa¢ wyniki mierzone w skorygowanych latach zycia
(QALY) oraz koszty przez okres 10 lat. Uzytecznosé jakiej uzyto w analizie, pochodzita z
kwestionariusza EQ-5D pozyskanego od 3 231 pacjentdéw, uczestniczgcych w 5 badaniach
nad sekukinumabem. Niezaleznie od przyjmowanego leku, w badaniu uzyteczno$é
przypisywano w zaleznosci od procentowej poprawy wartosci PASI: 90-100, 75-89, 50-74 oraz
0-50.

Badanie Norlin 2017 bada ciezkos¢ tuszczycy oraz jej wplyw na jako$¢ zycia populacji
szwedzkiej leczonej systemowo. Dane uzyte w badaniu pochodzg od 2646 pacjentow ze
Szwedzkiego Rejestru Leczenia Systemowego tuszczycy. Wszystkich chorych podzielono na
dwie grupy, o niskiej aktywnosci choroby (PASI <10 i/lub DLQI <10) oraz o wysokiej aktywnosci
choroby (PASI 210 i/lub DLQI =10). Grupa o wysokiej aktywnosci choroby byta miodsza,
posiadata wyzsze BMI oraz wigksza ilo$¢ chorych palita i posiadata jednoczes$nie tuszczycowe
zapalenie stawéw. Wskaznikami ocenianymi w badaniu byto PASI, do okreslenia stopnia

zaawansowania choroby oraz DLQI i EQ-5D do okreslenia jakosci zycia pacjentow.

Publikacja Pickard 2017 analizuje, czy wyniki zdrowotne kwestionariusza EQ-5D byty w stanie
odrdznié rézne poziomy poprawy nasilenia tuszczycy po terapii. Zebrane dane pochodzity z
badan nad iksekizumabem (IXE) UNCOVER-1, UNCOVER-2 oraz UNCOVER-3 skad
wyodrebniono pacjentéw posiadajgcych umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (BSA 210, sPGA 23, PASI 212, DLQI >10). W pierwszych 12 tygodniach trwania
badania UNCOVER pacjenci zostali podzieleni na grupy, gdzie otrzymywali placebo w postaci
ETN 50 mg dwa razy w tygodniu (tylko w badaniach UNCOVER-2 | UNCOVER-3), 80 mg IXE
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co 2 tygodnie lub 80 mg IXE co 4 tygodnie. W analizie uwzgledniono punkty koncowe w postaci
PASI, DLQI oraz EQ-5D, ktére skupiajg sie na réznych aspektach tuszczycy oraz korzysci z
terapii. Autorzy skupiajg sie na zaleznosciach pomiedzy wskaznikami jakosci zycia (EQ-5D,
DLQI) a wskaznikiem PASI, ktory okresla stopien zaawansowania choroby. W badaniu
UNCOVER-3 dodatkowo uzyto kwestionariusza EQ-PSO, gdzie dotgczono dodatkowo dwie
ptaszczyzny zwigzane z tuszczycg (dotyczace pewnosci siebie oraz uczulen skory), w celu

doktadniejszego zbadania zmian w jakosci zycia.

Badanie Woolacott 2007 jest publikacja HTA, ktéra ocenia kliniczng efektywnosé,
bezpieczehstwo, tolerancje oraz zawiera analize kosztoéw-efektywnosci etanerceptu oraz
efalizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej. Autorzy na potrzeby
analizy zbadali zmiany uzytecznos$ci wraz ze zmiang PASI. Wykorzystali do tego dane wyniki
badan nad etanerceptem, gdzie oceniano PASI oraz DLQI pacjentéw. Dodatkowo, uzyli
wynikéw z bazy danych HODaR, gdzie pacjenci zostali ocenieni pod wzgledem PASI oraz
wypetniali dwa kwestionariusze, EQ-5D oraz DLQI. Nastepnie z tych danych oszacowano
zmiane uzyteczno$ci skojarzong ze zmianami PASI w trakcie leczenia. Autorzy znalezli
réwniez silng zaleznos¢ pomiedzy wynikami kwestionariuszy DLQI oraz EQ-5D, zapisang
nastepujgco: EQ- 5D = 0,956 — 0,0248 * DLQI , ktérg nastepnie wykorzystywano w kilku
innych badaniach.

Publikacja Pan 2011 poréwnuje analizy kosztow-uzytecznoéci stosowania ustekinumabu oraz
etanerceptu u chorych na srednig do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Dane dotyczgce
uzytecznosci zostaty pobrane z badan ACCEPT, PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2. Obydwa te
badania odbywaty sie na populacji Kanady a pacjenci znajdowali sie w podobnym stadium
choroby. Na podstawie tych danych oraz analizy regresji oszacowano, jak zmiana PASI

podczas leczenia wptywa na zmiane uzytecznosci pacjentow.

Publikacja Revicki 2008 opisuje 16-tygodniowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane
badanie oceniajgce efektywnosS¢ oraz bezpieczenstwo stosowania adalimumabu na 271
dorostych pacjentach cierpigcych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;.
Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy przyjmujgce adalimumab, metotreksat oraz placebo,
odpowiednio w stosunku 2:2:1. Pacjenci oceniali swoj stan za pomocg kwestionariuszy DLQ,
EQ-5D, PGA (Patient's Global Assessment) oraz PRPA (Psoriasis-Related Pruritus
Assessment). W badaniu zostata rowniez przeanalizowana zmiana uzyteczno$ci mierzona

DLQI uzalezniona od zmiany stanu klinicznego mierzonego w PASI. Na potrzeby analizy
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wykorzystano algorytm zmiany wartosci DLQI na EQ-5D, ktory autorzy publikaciji

Woolacott 2007 wyprowadzili podczas swojego badania i wykorzystali w tym samym celu.

W badaniu Knight 2011 zastosowano analize kosztéw-efektywnosci terapii ETA oraz ADA dla
chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy. Do poréwnania tych dwéch terapii
uzyto modelu Markowa, stosujgc 10-letni horyzont czasowy oraz perspektywe Szwedzka. Do
oszacowania uzytecznosci uzyto tej samej zaleznosci, ktérg autorzy analizy HTA Woolacott
2007 znalezli pomiedzy DLQI a EQ-5D w przypadku tuszczycy plackowatej. Na tej podstawie,
oszacowano wyniki EQ-5D oraz zestawiono je z jednoczesnymi zmianami PASI podczas

leczenia.

W publikacji Anis 2011 poréwnywano kosztowg uzytecznos¢ réznych terapii leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w Stanach Zjednoczonych, czyli
adalimumabu, alefaceptu, efalizumabu, etanerceptu oraz infliksimabu. W badaniu
sklasyfikowano trzy grupy odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zmiany PASI podczas
leczenia, czyli brak odpowiedzi (PASI <50), $rednia odpowiedz (PASI 50 289) oraz dobra
odpowiedz (PASI 290). Nastepnie na podstawie analizy wynikow badan klinicznych 528 oraz

716 nad ciezkg tuszczycg, oszacowano zmiane wartosci uzytecznosci dla kazdej z tych grup.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszych tabelach. W ponizszej
tabeli zamieszczono wartosci jakosci zycia przedstawione w publikacji Norlin 2017, z

podziatem na aktywnosc tuszczycy plackowate;j.

Tabela 96.
Wartosci pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Jakosé
zycia
(skala

Stan
SD zdrowia SD

Autor

badaniai rok Grupa badanych pacjentow Lieers

pacjentow

publikacji EQ-5D) (RZAS])

Wysoka aktywnos¢ choroby
Norlin 2027

Niska aktywnos¢ choroby

W tabeli ponizej przedstawiono zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zalezno$ci od zmian PASI
zamieszczonych w publikacjach Woolacott 2007, Pan 2011, Knight 2012, Anis 2011, Hendrix
2018, Shikiar 2006, Revicki 2008, Johansson 2018a oraz Johansson 2018b.
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Tabela 97.

Przypisane wartosci oraz zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI
w wyniku leczenia, zamieszczonych w poszczegdélnych publikacjach

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci (SD)
Zmiana PASI
PASI <50 PASI 50- <75

PASI 75- <90 PASI 90 -<100

Woolacott 2007 0,05 (0,01)

0,17 (0,04) 0,19 (0,04) 0,21 (0,05)

Pan 2011 0,04 0,17 0,22 0,25

Knight 2012 0,101 0,201 0,232 0,232

Anis 2011 0,04 (0,02) 0,12 (0,02) 0,12 (0,02) 0,21 (0,02)

Hendrix 2018 0,109 0,193 0,226 0,264

Shikiar 2006 0,10* (0,26) 0,20 (0,21) 0,25 (0,30) 0,25 (0,30)

Revicki 2008** 0,104* 0,144 0,236 0,236

Johansson 2018a 0,012 0,100 0,131 0,144

Johansson 2018b 0,030 0,105 0,144 0,153

*Dodatkowo, w publikacji Shikiar 2006 oraz Revicki 2008 wyznaczono zmiane uzytecznosci jakosci zycia dla zmiany
PASI <25%, réwng odpowiednio -0,01 (0,26) oraz 0,017.

**Dane wielkos$ci zostaty wyznaczone na podstawie algorytmu zamieszczonego w publikacji Woolacott 2007, czyli
EQ- 5D = 0,956 — 0,0248 * DLQI
Ponizsza tabela przedstawia zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI w

wyniku leczenia, ktére zostaly oszacowane w publikacji Pickard 2017.

Tabela 98.
Zmiany wskaznikéw jakosci zycia w zaleznosci od zmian PASI w wyniku leczenia,
zamieszczonych w publikacji Pickard 2017

Zmiana wskaznika oraz zakres zmiennosci
Zmiana PASI

EQ-5D 3L UK EQ-5D 3L US EQ-5D 5L UK EQ-PSO UK

PASI <50

PASI 50 - <75

PASI 75 - <90

PASI 90 - <100

PASI 100
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17.8. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub 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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.8.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowata;

e interwencja: tildrakizumab;

e komparatory: leki biologiczne: adalimumab, infliksymab, etanercept, ustekinumab,
sekukinumab oraz iksekizumab;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 99.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 14.11.2019

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. 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.

Tabela 100.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 14.11 2019

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem lekéw

biologicznych.
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17.8.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.8.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 17.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ y dodatkowych:
Medline: 4
NICE: 5
Cochrane: 1 Lacznie: 5
tacznie: 5 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa metodyka: 5

tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtgczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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17.8.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 4 publikacje
¢ w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 5 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono
zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.8.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

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

leczeniu tuszczycy plackowatej o postaci umiarkowanej do ciezkiej.

17.9. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzié¢, ze leku llumetri® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Tyldrakizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z
podjednostka p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 i
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hamuje jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w
odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej receptorem, tyldrakizumab

hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomérkowg i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Réznice w mechanizmie dziatania substancja wzgledem lekéw obecnie refundowanych w

ramach programu lekowego B.47 zaprezentowano ponizej:

e ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie
z wysokg swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin —
interleukin: 1L-12 ilL-23 [ChPL Stelara®];

o iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4
immunoglobuliny G (IgG4), ktére z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig
wigze sie zinterleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-17A/F) [ChPL Taltz®);

e sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A)
[ChPL Cosentyx®];

¢ infliksymab, adalimumab oraz etanercept nalezg do grupy inhibitorow TNF-a, ktérych
mechanizm dziatania polega na hamowaniu aktywnosci czynnika martwicy
nowotworéw [ChPL Remsima®, ChPL Humira®, ChPL Enbrel®].

Objecie refundacjg tyldrakizumabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku llumetri® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Dodatkowo w przypadku leku llumetri® nie sg takze spetione warunki okreslone w art. 15, ust.
3, pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak wptywu na utworzenie odrebnej grupy
limitowej. Zapis punktu 1 (,[...] w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktoérej lek zawierajgcy dang substancje czynng jest juz
refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci farmaceutycznej niz lek
wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia. Lek llumetri® nie jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia.
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17.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 101.

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 wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11 - 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. : . - - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.8

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.1.2
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e 0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica 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 wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujagcych wnioskowang technologie, 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 pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, 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

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
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13.3.
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TAK, rozdziat 11.
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wariantach:

n/d

14.1.
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Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

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