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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BSA ang . Body ts‘urlface Area;
Powierzchnia ciata
ang. Cost-Effectiveness Analysis;
CEA . . 5
Analiza kosztow-efektywnosci
CER ang. cost-effectiveness ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl . ..
Przedziat ufnosci
ang. Credibility Interval;
Crl : ; P
Przedziat wiarygodnosci
DLOI ang. Dermatology Life Quality Index;
Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
HR ang. Hazard Ratio;
Wozgledny hazard
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;
ICER . . . . -
ITinkrementalny wspotczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. /ncremental net monetary benefit,
INMB .
Inkrementalna korzys¢ monetarna netto
LCI ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
Ly ang. _L/fe_’ Years,
Lata zycia
LYG ang. Life Years G.a//.md,'
Dodatkowe lata zycia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
OR ang. Odds Ratio;
lloraz szans
PASI ang. Psoriasis Area Severity Index;
Stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy
. . Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
P k t k | . , . . . .
Cacl s R L LT AL 1) Swiadczen medycznych ze Srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
P o e I?erspekty\{va pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za
Swiadczenia medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
PUVA ang. psoralen + Ultraviolet A;
potaczenie psoralenu i promieniowania ultrafioletowego typu A
ang. Quality-Adjusted Life Years,
QALY N o . )
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu




Indeks akronimdw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
RD ang. Risk Difference;
Réznica w ryzyku
RR ang. Risk Ratio;
Wzgledne ryzyko; iloraz ryzyka zdarzenia w grupach
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Remsima®
umozliwiajacego jego stosowanie w proponowanym programie lekowym ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Whnioskowang technologie poréwnano z opcjonalnymi technologiami
refundowanymi (ustekinumab, adalimumab, etanercept stosowanymi w ramach istniejgcego programu lekowego
.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”; infliksymab stosowany w ramach $wiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490).

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych dotyczacych dtugoterminowych efektéw stosowania
poréwnywanych lekéw biologicznych, szczegolnie przy uwzglednieniu kryteridw dyskontynuacji i ponownego zastosowania
leku obowigzujgcych w Polsce oraz ograniczenia zwigzane z porownaniem skutecznosci klinicznych analizowanych lekow
(dowody posrednie lub ograniczone informacje na temat dowoddw bezposrednich przewagi wnioskowanej technologii nad
opcjonalnymi technologiami), analize przeprowadzono z uwzglednieniem dwdch metod analitycznych:  analizy
minimalizacji kosztu lekow biologicznych i analizy kosztow-efektywnosci z latami zycia skorygowanymi o jako$¢ (QALY)
jako podstawowag miarg efektu. W opracowaniu uwzgledniono m.in. wyniki opublikowanej meta-analizy sieciowej do
oceny wartosci parametrow skutecznosci porownywanych interwencji [41], opublikowane informacje w zakresie oceny
dtugoterminowych efektow stosowania poréwnywanych interwencji i wyniki badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertéw klinicznych przy ocenie dodatkowego kosztu leczenia pacjentéw z analizowanej

populacji.

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest zasadne z perspektywy pfatnika publicznego i
perspektywy wspoélnej w odniesieniu do stosowania: i) ustekinumabu niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej, tj.
zaréwno w ramach analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych jak i analizy kosztéw-efektywnosci; ii) adalimumabu
niezaleznie od przyjetej techniki analitycznej; iii) infliksymabu podawanego w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436

(aktualny sposob finansowania wnioskowanej technologii).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw i analizy kosztow-efektywnosci uzyskano przeciwstawne wnioski przy ocenie
optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w miejsce etanerceptu. Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej
technologii jest tansze od stosowania etanerceptu w przypadku pominiecia réznicy w efektach zdrowotnych i przy
zatozeniu 100% adherencji pacjenta do zalecanego schematu dawkowania przez maksymalny okres aktywnego
podawania poréwnywanych interwencji. Obserwowana réznica w koszcie wnioskowanej technologii i etanerceptu miescita
sie W zakresi_ PLN, w zaleznosci od przyjetej dtugosci stosowania poréwnywanych lekow i
zrodfa informacji na temat kosztu jednostkowego lekdw (urzedowe ceny vs. realne koszty okreSlone na podstawie

komunikatow NFZ). Wyniki analizy kosztow-efektywnosci $wiadczyly, ze stosowanie wnioskowanej technologii nie jest

opfacalne w odniesieniu do stosowania etanerceptu, z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-efektywnosci
wynoszacym_ z perspektywy ptatnika publicznego i_ z perspektywy wspélnej za dodatkowy QALY.

_ charakter analizowanego schorzenia (leczenie biologiczne jest najdrozszg opcja terapeutyczng
tuszczycy plackowatej; dyskontynuacja leczenia biologicznego zawsze zwigzana bedzie z oszczednosciami dla ptatnika

publicznego).
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Remsima®

(infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych refundacja w ramach
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie Remsima® w ramach
programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40],
[64].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowatg (BSA>10%, DLQI>10 i PASI>10),
nieodpowiadajacy, majacy przeciwwskazania lub nietolerujgcy standardowych metod leczenia tuszczycy i spetniajacych
wszystkie pozostate kryteria proponowanego programu lekowego [37], [40], [64] (P),

. wnioskowang technologia jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji

dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni _

. wnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 (,,Produkt
leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) taczonego ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z
terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) oraz stosowaniem innych lekéw biologicznych dostepnych w Polsce dla pacjenta z
tuszczycg w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” (ustekinumab,
adalimumab, etanercept) [37], [40] (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych  badan  klinicznych);  uwzgledniono nastepujgce  punkty koncowe badan  klinicznych:
prawdopodobienstwo redukgcji wyjsciowej wartosci wskaznika PASI o >90%, >75% i 250% oraz ryzyko rezygnacji z
leczenia z powodu dziatan niepozadanych (0),

. wyniki niniejszej analizy kosztéw-efektywno$ci zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life VYears, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednych wspotczynnikéw kosztow-efektywnosci (CER; ang. cost-
effectiveness ratio), inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-efektywnosci (ICER; ang. /incremental cost-effectiveness
ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Majac
na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono
analize minimalizacji kosztu lekéw biologicznych w maksymalnym okresie ich podawania z réznicg w kosztach lekdw oraz

ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jako podstawowymi punktami kocowymi (O).

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima® w leczeniu dorostych

pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej.
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Proponowany sposob refundacji obejmuje stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64].

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” (spetnienie warunkdw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i

3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]) — zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej

tectnolog e

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia tuszczycy w warunkach polskich
sg niemozliwe do okreSlenia. Nie odnaleziono informacji okreslajacych ilosciowy wptyw wystagpienia tuszczycy na absentyzm czy
prezenteizm pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich, a takze stwierdzono brak informacji na temat wptywu

stosowania lekéw biologicznych na aktywno$¢ zawodowg Polakéw z tuszczyca.

Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego,

i/albo $wiadczeniobiorcy.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe i limity finansowania produktéw: Remsima®, Inflectra®, Remicade®,
Stelara®, Humira® i Enbrel®, przedstawione w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37]. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono realne koszty poréwnywanych lekow okreslone na podstawie informacji z komunikatow NFZ.

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy uwzglednieniu informacji
dotyczacych sposobu podawania i schematu dawkowania poréwnywanych lekéw oraz informacji uzyskanych od ekspertow
klinicznych w ramach badania kwestionariuszowego.

Majac na uwadze brak alternatywnego zrodfa informacji, ocene kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji przeprowadzono na podstawie oceny zuzycia zasobdw medycznych przeprowadzonej w ramach badania

kwestionariuszowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono dwoma technikami analitycznymi.

W celu poréwnania stosowania Remsima® w ramach proponowanego programu lekowego ze stosowaniem infliksymabu
(niezaleznie od produktu leczniczego) w ramach $wiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 (aktualny spos6b
finansowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji [40]) przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, z
kosztem leku jako jedyng kategorig kosztu réznigcego poréwnywane sposoby refundacji infliksymabu w analizowanym
wskazaniu.

Majac na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni
wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektow lekéw biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w
ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestrow
pacjentéw; brak sekwencyjnosci terapii; obecno$¢ dowoddw posrednich przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad
opcjonalnymi technologiami; ograniczenia zwigzane z dowodem bezposrednim przewagi infliksymabu nad etanerceptem

— wylacznie streszczenie konferencyjne raportujagce wyniki randomizowanego badania klinicznego), w ramach analizy




Streszczenie

minimalizacji kosztéw zestawiono réwniez koszt Remsima®, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu stosowanych w
maksymalnym okresie aktywnego leczenia pacjentéw z analizowanej populacii, _

W ramach analizy minimalizacji kosztdéw, ze wzgledu na ograniczenia zidentyfikowanych dowodéw naukowych potwierdzajacych
przewage kliniczng infliksymabu nad pozostatymi lekami biologicznymi (dowody posrednie pod postacig: wynikow
adiustowanego poréwnania posredniego lub wynikéw opublikowanych meta-analiz sieciowych oraz brak petnego opisu metod i
wynikéw badania bezposrednio poréwnujacego infliksymab z etanerceptem [41]) zatozono kontynuacje leczenia
uwzglednionymi opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji (poréwnywano maksymalny koszt
lekow biologicznych u pacjenta z analizowanej populacji). W ramach tego zestawienia uwzgledniono jedynie koszt lekéw

biologicznych jako koszt réznigcy.

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji.
Analize kosztéw-efektywnosci przeprowadzono dla poréwnania stosowania Remsima® w ramach proponowanego programu

lekowego ze stosowaniem ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu w ramach istniejgcego programu lekowego.

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢c dtugoterminowe efekty zdrowotne i
koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie
trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (4 804 tygodnie; $miertelno$¢ pacjentdw w wieku 18 lat w punkcie

poczatkowym przekracza 99,99% w rozpatrywanym horyzoncie czasowym).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny stworzony na potrzeby niniejszej oceny ekonomicznej przy uwzglednieniu
zatozen i metod opublikowanych analiz ekonomicznych uwzgledniajgcych QALY jako miare efektow zdrowotnych [70]-[72], [73],
[74], [93]-[95] oraz przy uwzglednieniu kryteriéw stosowania leczenia biologicznego tuszczycy w warunkach polskich [37], [64].
Wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich braku informacje uzyskane od ekspertow klinicznych. W
modelu uwzgledniono w pierwszej kolejnosci dane dotyczace pacjentow z analizowanej populacji leczonych w warunkach
polskich; w przypadku braku takich danych uwzgledniono informacje z badan klinicznych dla infliksymabu, a jezeli dane z badan
klinicznych nie bylty wystarczajace uwzgledniono opublikowane dane dotyczace praktyki klinicznej z innych krajoéw Iub opinie

ekspertow klinicznych uczestniczagcych w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztow-efektywnosci z QALY jako
podstawowg miarg efektu zdrowotnego. Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego
okre$lajacy sktonnos¢ do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577
PLN (por. rozdziat 12.2.).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci, poniewaz w
ramach Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych bada wskazujacych na wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad niektérymi technologiami aktualnie refundowanymi i na tej podstawie uznano, ze zachodza okolicznosci o
ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] — przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 6
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacjg [3], ale wylacznie w odniesieniu do ustekinumabu i adalimumabu (w ramach Analizy klinicznej [41]
zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne wykazujgce wyzszo$¢ infliksymabu nad etanerceptem — opcjonalng

technologig refundowana, wigzaca sie z najnizszym ilorazem kosztow do uzyskiwanych efektow).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczna
analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano

rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania (niepewnos¢
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strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennoSci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY

Wyniki analizy minimalizacji kosztow
Zestawienie kosztu lekéw biologicznych w maksymalnym okresie ich podawania w programie lekowym, przy pominieciu

potencjalnych réznic w efektach i wynikajacej z nich réznej dtugosci terapii u poszczegdlnych pacjentéw oraz przy
uwzglednieniu urzedowych cen poréwnywanych lekéw wykazato, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach

proponowanego programu lekowego wigze sie z:

W ramach analizy wrazliwosci zaobserwowano stabilno$¢ ww. wnioskéw.

Brak dyskontowania kosztow nie wptynat istotnie na wyniki analizy minimalizacji kosztow leczenia biologicznego tuszczycy.
Stosowanie wnioskowanej technologii okazato sie tafisze od stosowania wszystkich opcjonalnych technologii refundowanych
réwniez przy uwzglednieniu realnych kosztéw jednostkowych poréwnywanych lekdw (dane z okresu sty-wrz 2014 roku).

W przypadku uwzglednienia realnych kosztéw jednostkowych, produkt Remsima® w proponowanym programie lekowym okazat

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci $wiadcza, ze w horyzoncie trwania Zycia stosowanie produktu leczniczego Remsima® wigze
sie z dtuzszym okresem trwania redukcji wejsciowej wartosci PASI o co najmniej 90% w odniesieniu do wszystkich technologii

opcjonalnych (ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu).

w przypadku czasu trwania redukcji wejsciowej wartosci PASI o co

najmniej 75% i liczby lat zycia skorygowanych o jakosc.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych wigze sie_
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Streszczenie

Stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu jej finansowania wigzato sie z:

w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Zestawienie bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci $wiadczy, ze wnioskowana technologia bedzie sie cechowata

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie

produktu Remsima®:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Przeprowadzono
66 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci, z czego zmiane wnioskowania zaréwno z perspektywy ptatnika

publicznego jak i perspektywy wspdlnej zaobserwowano w ramach:

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy kosztéw-efektywnosci majg zatozenia dotyczace: horyzontu czasowego,
momentu oceny skutecznosci i okresu maksymalnego podawania leku w programie, zatozern dotyczacych wag uzytecznosci,

dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych i braku lub utraty odpowiedzi na leczenie (skuteczno$¢ kliniczna i
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bezpieczenstwo) oraz kosztu poréwnywanych lekdw (wysokos¢ kosztu jednostkowego, schemat dawkowania etanerceptu i masa
ciata pacjenta).

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;j.
Ustalono, ze przy progu optacalnoéci wynoszacym 119 577 PLN/QALY stosowanie wnioskowanej technologii _

PODSUMOWANIE, WNIOSKI | OGRANICZENIA

W ramach analizy minimalizacji kosztu lekédw biologicznych wykazano, ze przy zatozeniu takich samych efektéw klinicznych
poréwnywanych interwencji i takiego samego okresu aktywnego leczenia z ich wykorzystaniem, stosowanie produktu
leczniczego Remsima® jest zasadne z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do wszystkich opcjonalnych technologii
refundowanych, w tym réwniez stosowania infliksymabu w ramach $wiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest zasadne z perspektywy

ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej w odniesieniu do stosowania:

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci, przeciwnie do wynikéw analizy minimalizacji kosztow S$wiadczyly, Ze stosowanie

whnioskowanej technologii _ w odniesieniu do stosowania etanerceptu, z ICER wynoszacym _

perspektywy ptatnika publicznego i_ z perspektywy wspdlnej za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ -

N

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim brak w petni wiarygodnych informacji na temat:

e  dlugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do kilku lat) i badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie ze wszystkimi
opcjonalnymi technologiami refundowanymi;

o efektow stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany” leczenia
biologicznego, Sciste kryteria kontynuacji i ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego);

e  zuzycia zasoboéw medycznych wsrdd pacjentow z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.




1. Cel analizy ekonomicznej Ce
2. Problem decyzyjny

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy

plackowatej w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych
refundacja w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych,
umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64].

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowatg (BSA>10%,
DLQI>10 i PASI>10), nieodpowiadajacy, majacy przeciwwskazania Iub nietolerujacy
standardowych metod leczenia *tuszczycy i spetniajacych wszystkie pozostate kryteria
proponowanego programu lekowego [37], [40], [64] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg
masy ciata, w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8
tygodni, zgodnie z propozycjg programu lekowego [37], [40], [64] (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu w ramach $wiadczenia
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) t3czonego ze
$wiadczeniem 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”)
oraz stosowaniem innych lekéw biologicznych dostepnych w Polsce dla pacjenta z tuszczycg w
ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
(ustekinumab, adalimumab, etanercept) [37], [40] (C),

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano
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efektywnoS¢ eksperymentalng, okreSlong w ramach randomizowanych badan klinicznych);
uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo redukcji
wyjsciowej wartosci wskaznika PASI o 290%, >75% i =50% oraz ryzyko rezygnacji z leczenia z
powodu dziatan niepozadanych (O),

e wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
bezwzglednych wspotczynnikdw kosztdw-efektywnosci (CER; ang. cost-effectiveness ratio),
inkrementalnych ~ wspdtczynnikéw  kosztow-efektywnosci  (ICER; ang. /ncremental  cost-
effectiveness ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w 8§ 5 ust. 2 pkt 4 i 8 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Majac na uwadze ograniczenia modelowania
przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych
informacji na temat dtugoterminowych efektow lekdw biologicznych stosowanych na zasadach
okreslonych w ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych
pacjentow z badan klinicznych czy rejestrow pacjentow; brak sekwencyjnosci terapii; obecnosé
dowodéw posrednich przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi
technologiami; ograniczenia zwigzane z dowodem bezposrednim przewagi infliksymabu nad
etanerceptem - wylacznie streszczenie konferencyjne raportujgce wyniki randomizowanego
badania klinicznego) przeprowadzono analizeé minimalizacji kosztu lekéw biologicznych w
maksymalnym okresie ich podawania z réznicg w kosztach lekéw oraz ceng zbytu netto zgodna z

§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jako podstawowymi punktami koncowymi (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych
refundacja, umozliwiajacego stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu

lekowego.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za posrednictwem EGIS Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o
objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima® w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i
ciezka postacia tuszczycy plackowatej.

Proponowany sposob refundacji obejmuje stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” [37], [40], [64].
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Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima®™ w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze Srodkow publicznych w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”
(spetnienie warunkéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacja dla wnioskowanej technologii lekowej.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy przemawia fakt, ze produkt

Remsima® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw

lekowych:

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”,

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,

e B.36. ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)~,

e B.32. ,Leczenie choroby Le$niowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”,

e B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” [37].

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej
aspektéw zamieszczono w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia [199].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) wérdd

pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego ,Leczenie

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do

stosowania wnioskowanej technologii [65], opisem proponowanego programu lekowego [64] oraz
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zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej

trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni [64].

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu
uwzgledniono wytacznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych.

2.2.3. DLUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCJI

W analizie zatozono stosowanie infliksymabu do zgonu lub spetnienia kryteriow wylgczenia pacjenta z

proponowanego programu lekowego.

Dtugo$¢ terapii w programie ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64] okreSlona zostaje przy uwzglednieniu nastepujgcych

aspektow:

¢ nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych);

e Dbraku odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wylacznie u pacjentdw, u ktorych
stwierdza sie odpowiedz na zastosowane leczenie);

e wtdrnej utraty odpowiedzi na leczenie;

e wystgpienia remisji choroby (zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych cze$¢
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie nie wymaga dalszego podawania lekéw biologicznych
poza okres indukcji);

o zakonczenia maksymalnego okresu terapii, zdefiniowanego w projekcie programu lekowego.

Wszystkie wymienione wyzej aspekty zostaty uwzglednione w opracowaniu (szczegdty w Tabela 1.).
Majac na uwadze brak dostepnych informacji na temat indywidualnych danych pacjentéw z badan
klinicznych czy rejestréw pacjentow (tylko dane zagregowane) w opracowaniu uwzgledniono wyniki
badan klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$¢ infliksymabu, wyniki opublikowanych badan
obserwacyjnych dla lekéw biologicznych, wyniki faz otwartych badan klinicznych i opinie ekspertow

klinicznych ankietowanych przez Centrum HTA przy ocenie zakresu wystepowania poszczegdlnych
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aspektow zwigzanych z kontynuacjg leczenia infliksymabem w ramach proponowanego programu

lekowego (szczegdty w rozdziatach: 3.5. i 3.6.).

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,lLeczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci

tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64] w opracowaniu uwzgledniono réwniez

mozliwo$¢ ponownego zastosowania leczenia biologicznego (ponowne wiaczenie pacjenta do

programu), ale wytgcznie wsrdd pacjentdw, u ktdrych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit

nawrét choroby (por. rozdziat 3.5.).

2.3.

OPCJONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schematy opcjonalne uwzgledniono:

stosowanie infliksymabu (Remsima®, Inflectra®, Remicade®) w ramach $wiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia™ i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) wsrdd pacjentow z
umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI, BSA >10);

stosowanie lekéw aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach programu
JLeczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” wsrdd pacjentow z ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej definiowang jako: PASI>18, DLQI, BSA >10 (stosowanie
ustekinumabu, Stelara®; adalimumabu, Humira®; oraz etanerceptu, Enbrel®, ktéry do 1. lutego
2015 roku rowniez moze by¢ stosowany w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 wsrdd

pacjentéw z umiarkowang tuszczyca) [37], [198].

Wybér komparatoréw uzasadniono przede wszystkim:

dostepnoscia dowoddw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci  klinicznej
whnioskowanej technologii i opcjonalnych technologii refundowanych (w ramach przegladu
systematycznego [41] odnaleziono randomizowane badania Kkliniczne, ktdre umozliwity
poréwnanie posrednie skutecznosci analizowanych opcji terapeutycznych w ramach meta-analizy
sieciowej/adiustowanego porownania posredniego),

aktualnym wykorzystaniem wskazanych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu [37],
[143], [144];

rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania lekdw biologicznych wsrod pacjentow z

analizowanej populacji [40].

W opracowaniu pominieto schemat terapeutyczny, ktdry moze by¢ czeSciowo zastepowany w polskiej

praktyce klinicznej — nie uwzgledniono kolejnych préb leczenia standardowego (np. PUVA,

cyklosporyna, metotreksat) wsrdd pacjentow z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej.
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W Analizie problemu decyzyjnego [40] ustalono, ze przy zatozeniu nizszej dostepnosci leczenia
infliksymabem w ramach $wiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, realizacja

programu lekowego na proponowanych zasadach [64], moze byé zwigzana _

Niemniej jednak na uwage zastugujg nastepujgce aspekty:

brak danych klinicznych umozliwiajacych ocene efektu terapeutycznego kolejnych préb leczenia
standardowego po niepowodzeniu poprzednich [41] i na tej podstawie brak mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego modelowania;

zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3] nie jest konieczne przedstawienie wszystkich
mozliwych komparatoréw w analizie ekonomicznej — analizujgc wszystkie zapisy rozporzadzenia
nalezy uznac, ze w Analizie ekonomicznej powinien by¢ uwzgledniony co najmniej ten schemat o
najnizszym CER przy zatozeniu braku badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad opcjonalnymi; co wiecej kolejne proby leczenia standardowego trudno zaliczy¢ do
opcjonalnej technologii refundowanej wérdd pacjentéw po nieskutecznym leczeniu standardowym
(rozbieznos¢ wynika z réznic pomiedzy praktyka kliniczng a wytycznymi/standardami
postepowania terapeutycznego — przy ograniczonym dostepie do lekéw biologicznych lekarz jest
zmuszony proponowac jedynie kolejne proby leczenia standardowego, co mozna zakwalifikowac
raczej do niewtasciwej praktyki lekarskiej niz opcjonalnej technologii refundowanej);

brak uwzglednienia takiego komparatora w ramach oceny pozostatych lekéw biologicznych
stosowanych u dorostych pacjentow z tuszczycg pomimo wykazania wzrostu dostepnosci lekow
biologicznych w przypadku realizacji programu dla tych lekéw (tylko analiza ekonomiczna dla
etanerceptu uwzglednia ,standardowe leczenie” ale ze wzgledu na wnioskowane wskazanie
obejmujgce dzieci i mtodziez, u ktérych niemozliwe byto stosowanie lekéw biologicznych w
ramach éwiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) [110], [111], [197];

informacje od ekspertow Kklinicznych $wiadczace, ze stosowanie leku biologicznego moze
ograniczy¢ ale na pewno nie wyprze standardowego leczenia (opinie przedstawione w analizie
weryfikacyjnej dla Stelara® [197] oraz opinie ekspertéw ankietowanych przez Centrum HTA w
ramach drugiej czeSci badania ankietowego wskazujgce wykorzystanie standardowej terapii
zarowno u czeSci pacjentow w trakcie leczenia biologicznego jak i u czesci pacjentdow po

zakonczeniu skutecznego leczenia).

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].
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Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okreSlono na podstawie zatgcznika B.47. do

aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37].

Uwzglednione dawkowanie oraz newralgiczne zatozenia dotyczace dlugosci stosowania
poréwnywanych interwencji (wnioskowanej technologii opisanej w rozdziale 2.2. oraz technologii

opcjonalnych) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Informacje dotyczace dawkowania i dlugosci stosowania poréwnywanych technologii lekowych. Na
podstawie [37], [64]-[68].

. Moment Moment 1. oceny
Substancja Dawka : o
Produkt czvnna ‘ednorazowa podawania — skutecznosci
4 ) (tydzien) leczenia*

Remsima®, a6 1a
Inflectra® | Infiksymab | 5 mg/kg m.c. o 14, tydziefi + 7 dni
Remicade® nastepnie co 8 tyg.

45 mg (<100 kg
Stelara® Ustekinumab m.c.) lub 90 mg
(>100 kg m.c.)

0.,2.,14,26.i

_ P .
nastepnie co 12 tyg. 28. tydzien £ 7 dni

80 mg (1. podanie)
Humira® Adalimumab i 40 mg (kolejne
podania)

0.,1.,3.,5.i

' oft & .
nastepnie co 2 tyg. 16. tydzien £ 7 dni

Jedno- lub
dwukrotnie na
tydzien

50 lub 100 mg na

Enbrel® Etanercept o
P tydzien**

12. tydzien + 7 dni

m.c. masy ciata;

* w opracowaniu zatozono wykluczenie pacjentéw nieodpowiadajacych w cyklu 4-tygodniowym zawierajgcym wskazany tydzien
oceny skutecznosci; zatozono, ze w kolejnych cyklach mozliwa jest tylko wtdrna utrata odpowiedzi na leczenie; por. rozdziat 3.5.;
** dostepne sg trzy schematy podawania etanerceptu: 1) 50 mg raz w tygodniu przez caty okres leczenia; 2) 50 mg dwa razy w
tygodniu przez pierwsze 12 tygodni leczenia i 25 mg dwa razy w tygodniu przez kolejne 12 tygodni; 3) 25 mg dwa razy w
tygodniu przez caty okres leczenia.

W ramach niniejszego opracowania odsetek wykorzystania poszczegélnych schematéw dawkowania
etanerceptu okreslono na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego 85 pacjentéw z Witoch [85].
Uwzglednione dane zostaty czeSciowo potwierdzone przez niektorych ekspertow klinicznych

uczestniczgcych w drugiej czesci badania ankietowego (tabela ponizej).

Tabela 2. Dawkowanie etanerceptu uwzglednione w opracowaniu.
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono opublikowane informacje [85]; Srednie wykorzystanie
poszczegdlnych schematéw dawkowania etanerceptu okreslone na podstawie opinii ekspertow
klinicznych uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci oceniono réwniez wyniki przy uwzglednieniu tylko jednego z

rozpatrywanych schematow dawkowania etanerceptu.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci:

e uwzgledniono 28. tydzien jako moment 1. oceny skutecznosci klinicznej stosowania adalimumabu
(oceny dokonywane w 16. i 28. tygodniu sg réwnowazne w opisie programu lekowego dla
adalimumabu [37]);

e uwzgledniono maksymalng diugos¢ podawania infliksymabu w programie na poziomie takim
samym jak w przypadku adalimumabu i ustekinumabu (48 tygodni) w celu sprawdzenia czy
krétsza jednorazowa ekspozycja na infliksymab wptynie istotnie na wyniki i koszty realizacji

programu lekowego.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne kryteria zaprzestania leczenia z wykorzystaniem

opcjonalnych technologii jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.2.3.).

Na uwage zashugue, z¢ w anaize [

Pomiedzy pierwszg (przedstawiong w Analizie problemu decyzyjnego [40]) i drugg czescig (rozdziat

12.1.) badania kwestionariuszowego ekspertom klinicznym zadano pytania dotyczace odsetka
pacjentdw, u ktdrych leki biologiczne stosowane sg dtuzej niz zdefiniowano w programie.

Eksperci jednogtosnie wskazali, ze praktycznie nie jest to obserwowane w praktyce klinicznej (por.
rozdziat 12.1.), o czym réwniez $wiadczg opinie Zespotu Koordynujgcego przedstawione w dostepnych
protokotach [114].
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2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okre$lony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Remsima®
[65].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku wsrod pacjentdw z tuszczycg obejmuje:
Jleczenie umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktorzy przestali
reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego,
w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA
(PUVA)” [65].

W ramach proponowanego przez Wnioskodawce sposobu finansowania wnioskowanej technologii
populacja docelowa bedzie obejmowata dorostych pacjentow ze Scisle zdefiniowanymi kryteriami
stopnia zaawansowania tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI i BSA >10) oraz liczbg schematow
standardowego leczenia ogdlnego wobec ktorych nalezy wykazaé obecno$¢ przeciwwskazan,

nietolerancje lub brak skutecznosci (co najmniej dwa schematy) [40], [64].

Charakterystyka analizowanej populacji zblizona jest do charakterystyki pacjentéw wigczanych do
badan klinicznych, ktérych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Niemniej jednak
nalezy zwrdci¢ uwage na rozbieznosci w definicji umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(nie wszystkie badania kliniczne definiowaty postac tuszczycy przy uwzglednieniu PASI, DLQI i BSA)
jak i rowniez brak petnej zgodnosci z proponowanym programem lekowym w zakresie kryteriéw
niepowodzenia klasycznych terapii ogéinych.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne okreslone w ramach badan klinicznych i badan

obserwacyjnych pacjentdéw o charakterze najbardziej zblizonym do pacjentéw z populacji docelowej.

Zestawienie kryteriow wigczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentéw witgczonych
do wszystkich badan klinicznych wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie
klinicznej [41].

Szczegdty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [199].

Przy braku wiarygodnych informacji na temat charakterystyki pacjentow w momencie inicjalizacji

leczenia biologicznego tuszczycy w warunkach polskich, w ramach analizy wiek, odsetek kobiet i mase
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ciata w momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem poréwnywanych opcji ustalono na podstawie
charakterystyki pacjentow wiaczonych do badan klinicznych dla infliksymabu zidentyfikowanych w

ramach Analizy klinicznej [41].

Na podstawie agregacji charakterystyk grup pacjentéw stosujgcych infliksymab w badaniach [75],

[76], [80], [84] (grupy o charakterystyce zgodnej z charakterystykg grup kontrolnych tych badan)

Agregacja wynikéw badan klinicznych dla infliksymabu [75], [76], [79]-[82] pozwolita okresli¢
wyijsciowy wiek pacjenta na poziomie 43,44 lat (95% CI: 32,57 do 54,32); agregacja charakterystyki
pacjentdw wigczonych do badan [75]- [82], [84] pozwolita okresli¢ odsetek kobiet na poziomie 32,5%
(95% Cl: 30,1% do 34,9%).

W czesci 4. arkusza ,Listy” skoroszytu zawierajgcego model decyzyjny (wiersze od 57. do 81.)
znajduja sie wyekstrahowane informacje z poszczegolnych badan oraz metoda kalkulacji wynikow

przedstawionych powyzej.

W opracowaniu uwzgledniono wartosci zblizone do charakterystyk pacjentéw wigczonych do innych
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego (por. przede
wszystkim informacje uzyskane w ramach agregacji wynikow badan dla ustekinumabu [70] oraz

zatozenia innych analiz ekonomicznych przedstawionych w rozdziale 6.2.).
Uwzgledniona charakterystyka pacjentow zostata réwniez potwierdzona przez opinie ekspertéw
klinicznych uczestniczacych w drugiej czesci badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.). Opinie

ekspertdéw zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — charakterystyka pacjentow rozpoczynajgcych

leczenie biologiczne.
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrédet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej H

W ramach analizy wrazliwosci $rednig mase ciata, wyjsciowy wiek pacjentow oraz odsetek kobiet
wsrad pacjentow leczonych biologiczne testowano w zakresie 95% obustronnego przedziatu ufnosci.

Zmiana masy ciata w zdefiniowanym przedziale (od 63,8 do 110,2 kg) przy niezmienionej wartosci SD
wptywata réwniez na odsetek pacjentow z masg ciata powyzej 100 kg — testowano zmiane tego
odsetka od 3,9% dla masy ciata na poziomie dolnej granicy 95% CI do 69,1% przy uwzglednieniu

masy ciata na poziomie gérnej granicy 95% CI.

Testowane w analizie wartosci charakterystyk pacjentow z analizowanej populacji zawierajg

odpowiedzi wszystkich ekspertow.

Majac na uwadze dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych zaréwno pacjentéw z umiarkowang jak i
ciezkag postacig tuszczycy plackowatej [41], w ramach niniejszego opracowania; przeprowadzono
modelowanie z uwzglednieniem petnej populacji docelowej dla wnioskowanej technologii. Z uwagi na
brak danych dotyczacych wartoéci parametréw modelowania dotyczacych _

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)J

Nie istnieje lek pozwalajacy pacjentowi z tuszczycg uzyskaé petne wyleczenie. Dostepne opcje
terapeutyczne spowalniajg progresje choroby i zmniejszajg zakres dolegliwosci doznawanych przez

pacjenta, przez co wptywajg na poprawe jakosci zycia [40].

W ramach analizy wykorzystano model ekonomiczny zaprojektowany z zamiarem uchwycenia

wszystkich mozliwych efektéw klinicznych zastosowania poréownywanych opcji terapeutycznych.

Uwzgledniono nastepujace kryteria doboru punktdéw koncowych badan klinicznych:

e dostepnos¢ dla wszystkich poréwnywanych opcji terapeutycznych (punkt koncowy musiat by¢
raportowany w badaniach klinicznych dla wszystkich uwzglednionych interwencji);

e przetozenie na warunki praktyki klinicznej (punkt koncowy musiat by¢ uwzgledniony posrednio
lub bezposrednio w ramach proponowanego programu lekowego [64]);

e korelacja z istotnymi punktami koncowymi analizy ekonomicznej (punkt korcowy musiat by¢
skorelowany z kosztem i/albo QALY, tj. korelacja danego punktu koncowego z istotnym kosztem z
analizowanej perspektywy ekonomicznej, jakoscig zycia lub S$miertelnoscia musiata zostac

udowodniona).
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Na podstawie wynikébw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. przegladu
systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie infliksymabu moZze wigzac sie z
wyzszg skutecznoscig kliniczng oraz wyzszym ryzykiem zaprzestania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych w odniesieniu do pozostatych opcji terapeutycznych (etanercept, adalimumab i
ustekinumab).

Przewaga Kliniczna infliksymabu nad pozostatymi lekami biologicznymi dostepnymi dla pacjenta z
tuszczycg w Polsce zostata wykazana na podstawie wynikéw adiustowanego poréwnania posredniego i
wynikow opublikowanych meta-analiz sieciowych [41]. Niemniej jednak odnaleziono informacje na
temat wynikéw randomizowanego badania klinicznego $wiadczacego o wyzszej skutecznosci

infliksymabu w odniesieniu do etanerceptu [83].

Wszystkie odnalezione badania kliniczne dotyczyly leku oryginalnego infliksymabu (Remicade®),
niemniej jednak nalezy uzna¢, ze odzwierciedlajg réwniez skutecznos¢ lekéw biopodobnych
infliksymabu. Rejestracja odpowiednika generycznego czy leku biopodobnego wydaje sie
wystarczajgcym kryterium podobnej skutecznosci co leku oryginalnego, na co wskazuje réwniez
Prezes AOTMIT w opinii 0 numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0OS/2014 (www.aotm.gov.pl).

W zaakceptowanym przez Ministerstwo Zdrowia projekcie programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [40], [64] oraz
istniejgcym programie wielolekowym ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
[37], przy ocenie efektdw klinicznych wykorzystywany jest przede wszystkim wskaznik PASI oraz
wskaznik oceny jakosci zycia DLQI wsrdod pacjentow z redukcjg wyjsciowej wartosci PASI z zakresu od
50% do 75%.

Na podstawie wynikow przegladu systematycznego badan oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentow z
analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.3.) ustalono, ze dostepne sg informacje pozwalajgce
skorelowa¢ zaréwno DLQI i PASI, ale réwniez wzgledny stopien redukcji wyjsciowej wartosci PASI z

wagami uzytecznosci moggcymi postuzy¢ do kalkulacji QALY.
Poniewaz zaprzestanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych stanowi kryterium
przerwania terapii w proponowanym programie i bezposrednio wptywa na wysoko$¢ kosztu leku

biologicznego punkt ten zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy ekonomicznej.

Nie uwzgledniono ryzyka wystapienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych ze wzgledu na:
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej ’ H%

e wyniki przeprowadzonej Analizy Kklinicznej, ktére wskazujg na porownywalne ryzyko

wystepowania poszczegdinych dziatan niepozadanych zaréwno wsrdd pacjentéw stosujgcych

analizowane leki biologiczne jak i wérdd pacjentéw z grup kontrolnych (placebo);

Tabela 4. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — ocena dodatkowego kosztu leczenia dziatan

niepozadanych.

] |

| I | N | .

|

Na podstawie przytoczonych argumentéw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono

nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych:

e odsetek pacjentéw, u ktdrych wystepuje redukcja wyjsciowej wartosci PASI o co najmniej: 50%,
75% lub 90% oraz

e odsetek pacjentdbw przerywajacych leczenie biologiczne z powodu  wystepowania
nieakceptowanych dziatan niepozadanych (state wykluczenie z terapii; nie uwzgledniono

tymczasowego odstawienia leku).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e  Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowgq i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami;

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego);

e uwzglednione efekty zwigzane sg z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (por.

rozdziat 3.7.) i/albo majg potencjalny wptyw na jakos¢ zycia (por. rozdziat 3.6.3.).
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W ramach opracowania pominieto wplyw stosowania lekdw biologicznych na ryzyko wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych (ostre zespoly wiencowe, udary, niewydolnos¢ serca) lub zgonu z ich
powodu. Dostepne sg informacje sugerujgce wptyw leczenia tuszczycy na wystepowanie tych zdarzen
(por. m.in. [179]), niemniej jednak brakuje bezposrednich dowoddw stwierdzajgcych wptyw
zastosowania lekoéw biologicznych na ryzyko wystepowania tych zdarzen.

Tym samym uwzgledniono efekt poréwnywanych technologii obejmujgcy wytacznie poprawe jakosci

zycia przy niezmienionej dtugosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny stworzony na potrzeby niniejszej oceny
ekonomicznej przy uwzglednieniu zatozen i metod opublikowanych analiz ekonomicznych
uwzgledniajacych QALY jako miare efektéw zdrowotnych [70]-[72], [73], [74], [93]-[95] oraz przy

uwzglednieniu kryteriéw stosowania leczenia biologicznego tuszczycy w warunkach polskich [37], [64].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegolnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35], [56].
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3.1. Strategia analityczna = %

W ramach niniejszego opracowania przy uwzglednieniu agregacji danych pochodzacych z réznych

badan klinicznych wykorzystano nastepujgce metody statystyczne:

agregacje charakterystyk pacjentow dokonang z wykorzystaniem zatozen dotyczacych szeregu
préb pochodzacych z tej samej populacji (zatozenia agregacji prezentowane w Handbook

Cochrane’a, http://handbook.cochrane.org/ rozwinietg do uwzglednienia wiecej niz dwoch grup;

agregacje przeprowadzono dla aspektéw wymagajacych odchylenia standardowego préby lub
populacji powstatej w ramach agregacji prob wigczonych do badan klinicznych; meta-analiza
dostarcza wylacznie zakresu niepewnosci dla wartosci Sredniej przy pominieciu informacji na
temat rozrzutu charakterystyki w probie);

meta-analizy proporcji i meta-analizy wskaznikow wystepowania (ang. rates) z wykorzystaniem
metod stabilizujgcych  wariancje (odpowiednio: transformacji arcsin i transformac;ji
pierwiastkowej) zgodnie z wynikami opracowania [35],

oceny Sredniej wazonej liczbg pacjentdw wartosci parametrow innych niz proporcie z
wykorzystaniem metody opisanej w [56],

modelu meta-analizy efektdw losowych dla wzglednych parametrow oceny skutecznosci klinicznej
lub ryzyka dyskontynuacji leczenia z powodu dziatain niepozadanych (RR, OR, RD) przy istotnej
heterogennosci danych (wynik testu Q Cochrane’a p<0,1);

metody Peto (OR) i metody Mantel-Haenszel (RR, OR, RD) w ramach meta-analizy wzglednych
parametrow skutecznosci z preferencjg pierwszej metody w przypadku zerowych wartosci w
jednej z grup (zdarzenie u wszystkich lub brak zdarzenia w grupie — aspekt wykorzystany w

przypadku ryzyka rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych).

W przypadku meta-analiz przeprowadzonych w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono takie

same zatozenia (takie same wzgledne parametry efektywnosci i takie same metody ich kalkulacji) dla

wszystkich poréwnan majgc na uwadze zbiezno$¢ zastosowanych metod (np. jezeli dla poréwnania

infliksymabu z ustekinumabem wykazano heterogennos¢ uwzgledniono model efektéw losowych

rowniez dla pozostatych poréwnan; jezeli dla jednego poréwnania przeprowadzono estymacje OR

rowniez dla pozostatych dokonano obliczen tego parametru).

W opracowaniu, w ramach analizy wrazliwosci (por. rozdziat 3.6.1.), przeprowadzono réwniez

agregacje wynikdw poréwnania posredniego i bezposredniego skutecznosci klinicznej infliksymabu i

etanerceptu z wykorzystaniem metody zaproponowanej w [96] i wykorzystanej m.in. w [97]

(szczegdty w arkuszu ,Meta-analiza” modelu decyzyjnego).
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Opisane powyzej meta-analizy i poréwnania posrednie parametrow okreslajgcych wzgledng
skutecznos¢ porownywanych interwencji zostalty wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci. W
analizie podstawowej uwzgledniono opublikowane wyniki meta-analizy sieciowej ze wzgledu na jej
wyzszg wiarygodno$¢ wynikajaca z korelacji wszystkich poziomdw redukcji PASI i adiustacji wzgledem
istotnych rdéznic w wynikach grup kontrolnych dla poszczegdlnych lekéw biologicznych (szczegdty w
rozdziale 3.6.1.).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia
tuszczycy w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nie odnaleziono informacji
stwierdzajgcych wptyw tuszczycy na absentyzm czy prezenteizm pacjentéw z analizowanej populacji w
warunkach polskich, a takze brak informacji na temat wptywu stosowania lekéw biologicznych na

aktywnos¢ zawodowg Polakéw z tuszczyca.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentdow z analizowanej populacji do wystgpienia braku
odpowiedzi na leczenie, zgonu, lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw (braku
tolerancji, rezygnacji pacjenta, cigzy; por. rozdziat 2.2.3.).

Zgodnie z projektem programu lekowego dla infliksymabu [64] oraz opisem programu dla pozostatych
lekow [37], inicjacja leczenia biologicznego tuszczycy moze wystgpic kilkukrotnie w zyciu pacjenta.

Ponowne wigczenie do programu wymaga stwierdzenia nawrotu choroby [37], [64].
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3.3. Horyzont czasowy = %

Ze wzgledu na rézng dtugo$¢ maksymalnego okresu jednorazowej terapii w programie, réznego
momentu oceny skutecznosci leczenia, a takze rdznego ryzyka odpowiedzi na leczenie i réznego
ryzyka zaprzestania kontynuacji leczenia z powodu wystepowania nieakceptowanych dziatan
niepozadanych, horyzont czasowy, w ktérym manifestujg sie wszystkie réznice pomiedzy stosowaniem
porownywanych lekéw w leczeniu tuszczycy plackowatej obejmuje okres do zakonczenia manifestacii
efektow zdrowotnych obserwowanych po zakonczeniu ostatniego kursu terapii w programie w trakcie
zycia pacjenta. Oznacza to, ze jezeli w zyciu danego pacjenta mozliwe jest wigczenie do programu
lekowego n razy (n € N), horyzont czasowy obejmowac powinien okres od inicjalizacji pierwszego
kursu terapii (od pierwszego wigczenia do programu lekowego) do zakonczenia okresu manifestacji

efektéw zdrowotnych n-tego kursu terapii w programie.

Nie sg dostepne informacje pozwalajgce okresli¢ dtugos¢ ww. horyzontu czasowego. W ramach analiz
ekonomicznych uwzgledniajgcych QALY jako miare efektu zdrowotnego oraz uwzgledniajacych ciggte,
nieprzerwane podawanie lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu ustalono, ze $redni okres
stosowania lekow biologicznych w analizowanym wskazaniu wynosi w przyblizeniu 5 lub 10 lat
(obliczenia zaktadajgce state, okoto 20% Ilub prawie 40% roczne ryzyko rezygnacji z leczenia
niezaleznie od powodu) [70]-[72], [93]-[95].

W przypadku uwzglednienia ,przerywanego” schematu podawania lekéw biologicznych jaki jest
obserwowany w praktyce klinicznej w Polsce [37], [64], $redni okres leczenia moze ulec istotnemu
przedtuzeniu i to nie tylko w wyniku dodania interwatéw pomiedzy kolejnymi terapiami pacjenta w
programie do sumy kolejnych okreséw stosowania lekéw, ale réwniez ze wzgledu na nizszg ekspozycje
na lek, ktéra moze sprzyjaé zmniejszeniu ryzyka dyskontynuacji leczenia oraz ryzyka wtdrnej utraty
odpowiedzi na leczenie (np. przyjmujac, ze iloS¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie analizowanych
lekow wzrasta ze wzrostem ekspozycji na lek, co stwierdzono w ramach niektérych obserwacji [195],
obserwowane bedzie mniejsze ryzyko braku odpowiedzi przy uwzglednieniu przerw pomiedzy

kolejnymi kursami leczenia biologicznego).

Dostepne informacje kliniczne dla infliksymabu dotyczg okresu stosowania leku wsréd pacjentow z
analizowanej populacji z reguty do zakonczenia kilkuletnich okreséw obserwacji (szczegétowe dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw raportowane sg dla okreséw z reguty

nieprzekraczajgcych 66 tygodni) [41].

Nie sg rowniez dostepne bezposrednie dowody naukowe potwierdzajgce wptyw stosowania lekow

biologicznych na dtugo$¢ zycia pacjenta z tuszczycg plackowata.
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Na podstawie przytoczonych aspektéw, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3],
horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji.

Techniczny horyzont czasowy analizy kosztéw-efektywnosci ustalono na 1201 cykli 4-tygodniowych
(maksymalny horyzont czasowy dostepny w modelu ekonomicznym, w ramach ktérego umiera co

najmniej 99,99% pacjentéw obserwowanych od momentu ukonczenia 18. roku zycia).

(Sredni okres nieprzerwanego stosowania lekéw biologicznych okreSlony przy uwzglednieniu
dostepnych danych na temat ryzyka zaprzestania kontynuacji stosowania lekéw biologicznych [70]-
[72], [93]-[95D).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych zaprojektowanej w celu poréwnania
wnioskowanej technologii stosowanej w proponowanym programie lekowym oraz infliksymabu
dostepnego w ramach $wiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, a takze oceny
wynikéw poréwnania wnioskowanej technologii z innymi lekami biologicznymi przy uwzglednieniu
maksymalnego okresu stosowania analizowanych lekéw i przy pominieciu ewentualnych rdéznic w
efektach zdrowotnych, horyzont czasowy zostat okreslony na poziomie dtugosci aktywnego leczenia z
wykorzystaniem analizowanych lekdw biologicznych (z wykluczeniem interwatéw pomiedzy kolejnymi

cyklami terapii, tj. od zakonczenia leczenia w programie do wystgpienia nawrotu choroby i ponownego

wiaczena co program).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach analizy kosztow-efektywnosci uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania
poréwnywanych interwencji. Dostepne zrodta wskazujg, ze stosowanie poréwnywanych interwencji
moze przetozy¢ sie na roznice w dtugosci trwania zycia skorygowanego o jako$¢ — uwzglednione w
opracowaniu stany kliniczne (poziom redukcji wyjsciowej wartosci PASI) majq istotny wptyw na jakos¢
Zycia pacjentdw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.3.) oraz dtugos¢ stosowania lekow

biologicznych.
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3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej = %

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
uwzgledniajgcg jako wyniki zdrowotne lata Zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza

kosztéw-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikow
kosztow-efektywnosci (iloraz kosztu catkowitego i liczby QALY w danej grupie), poniewaz na etapie
Analizy Kklinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na wyzszos¢
wnioskowanej technologii nad niektérymi technologiami aktualnie refundowanymi (ustekinumab,
adalimumab) i na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji [30] (przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
whniosku o objecie refundacja [3]).

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze odnaleziono wyniki randomizowanego badania klinicznego (na razie
dostepnego jedynie w formie streszczenia konferencyjnego) wykazujgcego wyzszg skutecznosé
infliksymabu w odniesieniu do stosowania etanerceptu [83]. Na tej podstawie uznano, ze przynajmniej
w odniesieniu do etanerceptu (opcjonalnej technologii o najnizszym wspdtczynniku kosztéw do
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych) nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy o refundacji [30].

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosé

do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne, a takze akceptowalne oszczednosci towarzyszace utracie

efektu Klinicznego) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie |GGG

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalna.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako
pierwszorzedowe punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono bezwzgledne wspotczynniki
kosztow-efektywnos$ci (ang. Cost-Effectiveness Ratio; CER) i inkrementalne wspotczynnik kosztow-

efektywnosci (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy pordownywanymi interwencjami,

e bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci dla wszystkich poréwnywanych interwencji
(zgodnie z 8 5 ust 6 pkt 1 i 2 rozporzadzenia [3]),
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e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (ICER; zgodnie z & 5 ust 2 pkt 2
rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest rowny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktérej bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od wspdtczynnika kosztdw-efektywnosci okreslonego dla opcjonalnych
technologii refundowanych - ustekinumabu i adalimumabu (zgodnie z 8 5 ust 6 pkt 3

Rozporzadzenia [3]).

W celu zaprezentowania wszystkich mozliwych efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych
interwencji przedstawiono takze: lata Zzycia, lata zycia z redukcjg wyjsciowej wartosci PASI o co

najmniej 75% oraz lata zycia z redukcjg wyjsciowej wartosci PASI o co najmniej 90%.

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktorego

wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoScig ICUR nizszg od progu przy
wyzszej skutecznosci ocenianej technologii oraz wartoscig ICUR wyzszg od progu przy nizszej

skutecznosci ocenianej technologii [22] (por. rozdziat 12.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
ww. punkty koricowe dostepne s3 w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, arkuszach
ZDSA”1 ,,PSA™).
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Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (5000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny
przedziat ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze dana technologia cechuje sie nizszym wspdtczynnikiem
kosztow-efektywnosci (CER) z wybranej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do danego
komparatora,

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna (zwigzana z
wiekszg liczbg QALY) w odniesieniu do komparatora,

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.

Analize kosztéw-efektywnosci zdefiniowang powyzej przeprowadzono dla poréwnania stosowania
Remsima® w ramach proponowanego programu lekowego ze stosowaniem ustekinumabu,

adalimumabu i etanerceptu w ramach istniejgcego programu lekowego.

W celu poréwnania stosowania Remsima® w ramach proponowanego programu lekowego ze
stosowaniem infliksymabu (niezaleznie od produktu leczniczego) w ramach Swiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 (aktualny sposo6b finansowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw
z analizowanej populacji [40]) przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z kosztem leku jako
jedyng kategorig kosztu réznigcego porownywane sposoby refundacji infliksymabu w analizowanym
wskazaniu.

Majac na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy
kosztow-efektywnosci uwarunkowanego przede wszystkim brakiem w petni wiarygodnych informacji
na temat dtugoterminowych efektow lekdw biologicznych stosowanych zgodnie z praktyka kliniczng w
Polsce (w tym przede wszystkim braku informacji na temat dtugosci manifestacji efektéw zdrowotnych
po zakonczeniu leczenia w programie i ryzyka nawrotu choroby), w ramach analizy minimalizacji
kosztow zestawiono rowniez koszt infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu
stosowanych w maksymalnym okresie aktywnego leczenia pacjentow z analizowanej populacj-
I

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, ze wzgledu na ograniczenia zidentyfikowanych dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych przewage kliniczng infliksymabu nad pozostatymi lekami biologicznymi
(dowody posrednie pod postacig: wynikéw adiustowanego pordéwnania posredniego lub wynikéw

opublikowanych meta-analiz sieciowych oraz brak petnego opisu metod i wynikdw badania

33




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Ce

H

Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

&b

lekowego w warunkach polskich

bezposrednio pordéwnujgcego infliksymab z etanerceptem [41]) zatozono kontynuacje leczenia
uwzglednionymi opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentdbw z analizowanej populacji
(maksymalny koszt lekéw biologicznych). W ramach tego zestawienia uwzgledniono jedynie koszt
lekow biologicznych jako koszt roznigcy.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zaprezentowano pod postacig: kosztu catkowitego lekow
biologicznych, roznicy w koszcie lekow z danej perspektywy ekonomicznej oraz ceny zbytu netto, o

ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny liczby podan danego leku w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
jednostkowych leku i oceny sumarycznych kosztoéw catkowitych lekéw biologicznych.

W analizie zatozono ciaggte, nieprzerwane podawanie infliksymabu

W ramach analizy kosztoéw-efektywnosci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢
dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy
ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji (por. rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  koniecznos¢ okreslenia lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikow
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikdw badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5.13.4.),
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e koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji i ocena
wynikow zdrowotnych podawania lekdw biologicznych zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce
(ocena efektdw i zuzycia zasobdw medycznych schematu ,przerywanego” leczenia),

e  precyzyjna ocena zuzycia zasobdw medycznych wérdd pacjentdw z analizowanej populacii,

e przypisanie rozpatrywanym stanom Kklinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,

e posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do
opcjonalnych technologii refundowanych przy uwzglednieniu wynikdw uzytecznosci (konieczna
ocena wartosci QALY dla porownywanych interwencji w celu okreSlenia ICER i poréwnania
CER - spetnienia minimalnych wymagan okres$lonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu porownywanych interwencji oraz dtugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny stworzony na potrzeby niniejszej oceny
ekonomicznej przy uwzglednieniu zatozen i metod opublikowanych analiz ekonomicznych
uwzgledniajgcych QALY jako miare efektow zdrowotnych [70]-[72], [73], [74], [93]-[95] oraz przy
uwzglednieniu kryteriédw kontynuacji i ponownego zastosowania leku biologicznego w warunkach
polskich [37], [64].

W opracowaniu uwzgledniono zrédta danych dotyczace warunkdw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z badan dla
infliksymabu) lub dane dotyczace innych warunkéw ze wzgledu na ich dostepnos¢ i raportowanie
umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego modelowania. W przypadku braku danych
spetniajgcych ww. kryteria uwzgledniono informacje uzyskane od 4 ekspertéow klinicznych z Polski w
ramach drugiej czesci badania kwestionariuszowego opisanego w rozdziale 12.1. Modelowany
przebieg leczenia w praktyce klinicznej poddany byt ocenie przez ekspertdw uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym. Wyniki walidacji zamieszczono w rozdziale 3.5.3.

W przypadku wykorzystania danych dotyczacych innych warunkéw niz polskie, podjeto prébe oceny
konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczacymi pacjentéw leczonych w warunkach

polskich.
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W rozdziale 3.5.1. opisano ogolne zasady przeprowadzonego modelowania; informacje na temat
wykorzystanych Zrodet informacji oraz wartosci parametrow przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz
rozdziatach: 3.6. (efekt klinicznych porownywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Na Rysunek 1. przedstawiono ogding strukture modelu decyzyjnego. Uwzgledniono 4 gtdwne stany:

»Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia” i ,,Zgon”.

___NAWROT___

Lek biologiczny N Program lekowy \ -_" Po skutecznym |
/ (1) leczeniu (3) /

Efekt "PLACEBO"

. - Ny — Y ¥ )
| Brak leczenia (2) } - h Zgon (4) I'

A

Rysunek 1. Ogolna struktura modelu decyzyjnego.

Kazdy ze stanéw ,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia” zostat podzielony w
oparciu o stopien redukcji wejsciowej wartosci PASI, tj. uwzgledniono nastepujgce stany: redukcja
PASI >90%, 90%> redukcja PASI 275%, 75%> redukcja PASI >50% i redukcja PASI <50%.
Dodatkowo stan ,Program lekowy” podzielono na 24 stany pozwalajgce nadzorowac czas jaki uptynat
od inicjalizacji leczenia w programie (np. stan ,Program lekowy — 6 cykl” obejmowat pacjentow
leczonych w programie w 6. 4-tygodniowym cyklu leczenia).

Stan ,Po skutecznym leczeniu” podzielono takze na 6 stanéw umozliwiajgcych nadzorowanie czasu jaki
uptynat od zakonczenia skutecznego leczenia w programie lekowym (np. stan ,Po zakonczeniu

III

skutecznego leczenia — 3. cykl” obejmowat pacjentéw odpowiadajacych na leczenie biologiczne w 3. 4-

tygodniowym cyklu od momentu zakonczenia terapii w programie).
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Petny model Markowa uwzgledniajacy podawanie leku biologicznego przez maksymalnie 96 tygodni w
trakcie jednego kursu w programie sklada sie ze 123 standw. Pacjent wprowadzany jest do modelu
poprzez pierwszy stan nalezacy do grona standw ,Program lekowy” nazwany ,Nawro6t”. Jest to stan,
ktéry uwzglednia réwniez pacjentéw, u ktérych w trakcie obserwacji wystapit nawrdt choroby i
mozliwos¢ ponownego wiaczenia do programu lekowego (przejscie ze stanow ,Po skutecznym
leczeniu”).

Po wiaczeniu pacjenta do programu, od 2. cyklu 4-tygodniowego zatozono pojawienie sie pierwszych
efektow zastosowania lekéw biologicznych — od 2. cyklu modelowano stopien redukcji wejsciowej
wartosci PASI z podziatem na kategorie: >90%, miedzy 75% a 90%, miedzy 50% a 75% oraz ponizej
50%. Przez pierwsze 4 tygodnie leczenia zatozono brak dodatkowych efektéw zdrowotnych

zastosowania lekdw biologicznych.

Zatozono stosowanie lekéw biologicznych wsrdd wszystkich pacjentdw do momentu pierwszej oceny
skutecznosci (ustekinumab — 28 tydzien; adalimumab — 16 tydzien; infliksymab — 14 tydzien;
etanercept — 12 tydzien; por. Tabela 1.).

Po zakonczonej ocenie skutecznosci wytgczano z leczenia wszystkich pacjentéw z redukcjg PASI
ponizej 50% oraz cze$¢ pacjentdw z redukcjg PASI miedzy 50% a 75% (odsetek pacjentéw ze
spadkiem DLQI o co najmniej 5 punktow okre$lono na podstawie opublikowanych informacji oraz
opinii ekspertéw klinicznych; por. rozdziat 3.5.2.1.).

Zatozono, ze czes$¢ pacjentdw z redukcjg PASI z zakresu od 75% do 90% oraz pacjentow z redukcjg
PASI >90% (por. rozdziat 3.5.2.2.) wytgczanych jest z programu ze wzgledu na sukces terapeutyczny
(remisja).

Tym samym zatozono kontynuowanie leczenia do konca maksymalnego okresu leczenia w programie
przez wiekszo$¢ odpowiadajacych pacjentdw z wykluczeniem tylko tych, u ktorych wystgpita utrata
odpowiedzi. Ryzyko wtérnej utraty odpowiedzi w cyklu 28-dniowym okreslono na podstawie
dostepnych wynikéw badan klinicznych dla infliksymabu; zatozono, Ze jest takie samo dla wszystkich
lekéw biologicznych (por. rozdziat 3.5.2.3.).

Zatozono, ze po utracie odpowiedzi na leczenie pacjent jeszcze przez jeden cykl odbywa terapie w
programie (okres od utraty odpowiedzi do jej potwierdzenia i podjecia decyzji o wykluczeniu z

programu).

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie wynikéw meta-analizy
sieciowej. Uwzgledniono réznice w prawdopodobienstwie osiggniecia poszczegolnych stanéw redukcji
PASI pomiedzy analizowanymi lekami (prawdopodobienstwa malaty w kolejnosci: infliksymab,

ustekinumab, adalimumab i etanercept; por. rozdziat 3.6.1.).
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Niezaleznie od odpowiedzi modelowano réwniez zaprzestanie leczenia w programie z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych. Ryzyko zaprzestania leczenia w kazdym cyklu ustalono na
podstawie wynikow poréwnan posrednich przedstawionych w Analizie klinicznej (por. rozdziat 3.6.2.).
Zatozono tym samym wyzszg skutecznos¢ infliksymabu (wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia
istotnej redukcji PASI i odpowiedzi) wsrdd pacjentow kontynuujacych terapie, ale przy wyzszym

ryzyku zaprzestania leczenia (kroétszym przezyciu na terapii).

Zatozono, ze pacjent nieuzyskujgcy odpowiedzi na leczenie, pacjent tracacy tg odpowiedz i pacjent
wytgczany z terapii z powodu dziatan niepozadanych (pacjent ze stanow ,Brak leczenia™) nie moze
zostac¢ ponownie wigczony do programu.

Wsrdd pacjentow ze stanéw ,,Brak leczenia” zatozono brak dodatkowego efektu klinicznego nawet w
przypadku stosowania standardowego schematu leczenia (kolejne proby terapii ogodlnej, w tym
stosowanie metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny czy PUVA — efekt na poziomie wynikéw

zdrowotnych grup kontrolnych badan klinicznych — grup placebo).
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3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujace kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (prég optacalnosci, stopy dyskontowe, horyzont
czasowy) przedstawione w czeSci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 3.4.i 3.8.);

2) informacje na temat dawek, momentu podawania, momentu oceny skutecznosci i maksymalnego
czasu terapii w programie lekowym dla kazdego z analizowanych lekéw przedstawione w czesci 2.
arkusza ,,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 2.2.i 2.3.);

3) charakterystyka pacjentow z analizowanej populacji (wejSciowy wiek, masa ciata pacjenta oraz
odsetek kobiet) przedstawionej w czesci 3. arkusza ,,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisanej w
rozdziale 2.4.);

4) danych dotyczacych wag uzytecznosci analizowanych standw klinicznych przedstawionych w

czesci 4. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisanych w rozdziale 3.6.3.);
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5)

6)

7

8)

9)

informacje na temat skutecznosci klinicznej i ryzyka zaprzestania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych przedstawione w czesci 5. arkusza ,,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisano w
rozdziatach: 3.6.1. i 3.6.2.);

dodatkowe informacje na temat przeprowadzonego modelowania (zatozenia wspdlne dla
wszystkich lekéw) przedstawione w czesci 6. arkusza ,,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane
W niniejszym rozdziale);

koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji przedstawione w czesci 7. arkusza ,,Ustawienia”
modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.);

pozostate zatozenia kosztowe (koszty towarzyszace realizacji programu lekowego, koszty
dodatkowej opieki pacjentow z analizowanej populacji) przedstawione w czesci 8. arkusza
»,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.);

dane dotyczace S$miertelnosci pacjentdw z analizowanej populacji (wptyw tuszczycy na
prawdopodobienstwo zgonu oraz zalezne od wieku i ptci prawdopodobienstwo zgonu osoby z
populacji generalnej Polski) przedstawione w czesci 9. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego

(opisane w niniejszym rozdziale).

W arkuszu ,Ustawienia” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejsciowe

modelowania; w arkuszach ,Dodatkowe leczenie”, ,Listy” i ,Meta-analiza” przedstawiono kolejne etapy

kalkulacji bezposrednich danych wej$ciowych modelowania na podstawie dostepnych danych. Model

decyzyjny przedstawiono w arkuszu ,Model”.

3.5.2.1. CZESCIOWA ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Dostepne informacje na temat odsetka pacjentéow z redukcjg PASI z zakresu od 50% do 75% i

poprawg jakosci zycia mierzong DLQI o co najmniej 5 punktdw zamieszczono w czesci 10. arkusza
LListy” (wiersze od 140. do 167.).
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Przedstawiona metoda estymacji cechuje sie szeregiem ograniczen wynikajacych przede wszystkim z

braku indywidualnych danych pacjentéw i luk w danych raportowanych w badaniu [78].

Z tego powodu przeprowadzono odrebng estymacji ww. odsetka.

Na podstawie odsetka pacjentéw, u ktdrych wystgpita poprawa DLQI o co najmniej 5 punktdéw wsréd

wszystkich pacjentow witgczonych do badan [77], [78], [79]. [81]. [96] oraz odsetka pacjentow z

poszczegblnym poziomem redukcji PASI raportowanym w ww. badaniach podjeto prébe symulacii

odsetka pacjentéw z redukcjg PASI o 50%-75% i poprawg DLQI o =5 punktdw, przy nastepujgcych

zatozeniach:

e wszyscy pacjenci z redukcjg PASI o 290% cechuijg sie poprawg DLQI o =5 punktow,

e pacjenci z redukcjg PASI o 75%-90% cechujg sie dwukrotnie wyzszym prawdopodobiefistwem
poprawy DLQI o =5 punktdw niz pacjenci z redukcjg PASI o 50%-75% (zatozono korelacje DLQI i
PASI zgodnie z wynikami przegladu [180]).

Dane wejsciowe i wyniki symulacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena prawdopodobienstwa poprawy DLQI o =5 punktéw wsréd pacjentéw z redukcja PASI o0 50%0-75%

na podstawie wynikow badan klinicznych dla infliksymabu.

Informacje uzyskane od ekspertow klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — odsetek pacjentow z redukcja PASI o 50%-75%6

i poprawa DLQI o co najmniej 5 punktow.

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego ustalono, ze prawdopodobienstwo czesciowej

odpowiedzi (redukcja DLQI o co najmniej 5 punktow) wsrdd pacjentdw z redukcja wejsciowej wartosci

Majgc na uwadze rozbieznosci i ograniczenia zwigzane z obliczeniami na podstawie dostepnych
informacji z badan klinicznych w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki badania
kwestionariuszowego przy ocenie prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej poprawy DLQI wsrdd
pacjentdw z redukcjg PASI o0 50%-75%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartoS¢ tego parametru w ramach nastepujgcych

scenariuszy:

Zaréwno projekt programu lekowego dla wnioskowanej technologii [64] jak i opis istniejgcego
programu lekowego dla opcjonalnych technologii refundowanych [37] nie przedstawia definicji remisji
choroby i zwigzanej z nig koniecznosci zaprzestania stosowania terapii w programie. Pomiedzy
pierwszg (przedstawiong w Analizie problemu decyzyjnego [40]) i drugg czescig (rozdziat 12.1.)
badania kwestionariuszowego ekspertom klinicznym zadano pytania dotyczace natury remisji wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji.

Nie uzyskano informacji stwierdzajgcych mozliwo$¢ bezposredniego przetozenia punktéw koncowych
badan klinicznych na zjawisko remisji obserwowane w praktyce klinicznej. Ustalono jednakze, ze cze$¢
pacjentow z redukcjg PASI o co najmniej 75% przerywa terapie ze wzgledu na sukces terapeutyczny

indywidualnie rozpatrywany u kazdego pacjenta.
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Identyfikacji odsetka ww. pacjentéw dokonano w ramach drugiej czeSci badania kwestionariuszowego,
ktorego wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
Dostepne informacje na temat odsetka pacjentéw odsetka pacjentéw z ,remisjg” zamieszczono w

czesci 13. arkusza ,Listy” (wiersze od 179. do 187.).

Tabela 7. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — odsetek pacjentéw z sukcesem terapeutycznym

(remisja).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednie wartosci z odpowiedzi ekspertow. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce scenariusze wartosci ww. parametrow:

e 0% w ramach scenariusza testujgcego niepewnos¢ strukturalng modelu decyzyjnego — zatozenie
kontynuacji leczenia przez maksymalny okres w programie lekowym u wszystkich pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie,

e dolna granica 95% CI dla obydwu parametréw

e gobrna granica 95% CI dla obydwu parametréw.

Zasadno$¢ uwzglednienia pacjentow z czeSciowag odpowiedzig potwierdzajg wyniki przegladu [180].

Majac na uwadze brak dostepnych informacji na temat momentu wystepowania sukcesu
terapeutycznego po zastosowaniu lekéw biologicznych, w ramach analizy zatozono, ze zaprzestanie
leczenia wséréd tych pacjentéw nastepuje w kolejnym cyklu po pierwszej ocenie odpowiedzi na
leczenie, czyli w tym samym momencie co wykluczanie z programu pacjentéw nieodpowiadajacych na
leczenie biologiczne (pacjent z sukcesem terapeutycznym przechodzi ze stanu ,Program lekowy” do

stanu ,,Po skutecznym leczeniu”).
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3.5.2.3. WTORNA UTRATA ODPOWIEDZI

Dostepne informacje na temat wtdrnej utraty odpowiedzi obserwowanej po wstepnym wykluczeniu z
programu pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie (po 4., 7., 4. i 3. cyklu terapii w programie
odpowiednio infliksymabem, ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem; por. Tabela 1.)
zamieszczono w czesci 9. arkusza ,,Listy” (wiersze od 117. do 139.).

We wspomnianym arkuszu zestawiono ocene wtdrnej utraty odpowiedzi definiowanej jako redukcja
PASI 0 co najmniej 90%, 75% i 50%. Ustalono, ze cze$¢ pacjentdw z redukcjg PASI o 50%-75%
moze kontynuowac leczenie w programie i z tego powodu w analizie przyjeto utrate odpowiedzi
zdefiniowang jako utrate redukcji PASI o co najmniej 50%. Nie sg dostepne indywidualne dane

pacjentow z badan klinicznych i dane pacjentow z polskiego programu lekowego umozliwiajgce

przeprowadzenie bardziej wiarygodnych estymacji w tym zakresie.

Tabela 8. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — prawdopodobienstwo wtdornej utraty
odpowiedzi na leczenie w programie.

Srednia wazona wartos¢

prawdopodobienstwa wtdrnej utraty odpowiedzi uwzgledniono w ramach analizy podstawowej; w

ramach analizy wrazliwosci zakres niepewnosci parametru ustalono na poziomie 95% CI.
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Model zaklada, ze pacjenci, u ktérych wystgpita wtérna utrata odpowiedzi przechodzg ze stanu
»Program lekowy” do stanu ,Brak leczenia”, z ktérego niemozliwe jest ponowne wigczenie do
programu lekowego umozliwiajgce stosowanie substancji czynnej, wobec ktérej wykazano brak

odpowiedzi.

Ustalono, ze wtdrna utrata odpowiedzi na leczenie moze wystapi¢ jedynie w kolejnych cyklach,
nastepujacych po cyklu leczenia w programie, w ktérym dokonano pierwszej, zdefiniowanej w
programie lekowym, oceny skutecznosci, tj. po 4., 7., 4. i 3. cyklu terapii w programie odpowiednio
infliksymabem, ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem (struktura modelu umozliwia
$ledzenie czasu, jaki uptynat od inicjalizacji leczenia niezaleznie od tego czy pacjent wigczany jest
pierwszy raz do programu czy po raz kolejny — w ramach leczenia nawrotu).

Co wiecej zatozono, ze pacjent po utracie odpowiedzi (przejciu do stanu ,redukcja PASI <50%” w
»,Programie lekowym”) jeszcze przez jeden cykl bedzie kontynuowat leczenie, co symuluje zuzycie
zasobdéw medycznych wsérdd pacjentdw w okresie miedzy utratg odpowiedzi okreSlong w ramach
interpolacji danych z badan klinicznych a diagnoza/potwierdzeniem utraty odpowiedzi w warunkach
praktyki klinicznej. Tym samym w modelu zatozono rézny moment wplywu utraty odpowiedzi na
jakos¢ zycia pacjenta i wysokosS¢ generowanych kosztow — modelowano opdznienie o jeden cykl we

wplywie na wysoko$¢ zuzycia zasobdéw medycznych.

3.5.2.4. PRAWDOPODOBIENSTWO NAWROTU CHOROBY

Nie sg dostepne dane pozwalajgce okreslic czas do wystgpienia nawrotu choroby wsrdd pacjentow
leczonych analizowanymi lekami w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.

Dostepne informacje na temat czasu trwania odpowiedzi na leczenie po zaprzestaniu stosowania
lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej zamieszczono w czesci 6. arkusza ,Listy”
(wiersze od 87. do 100.).

Najwiecej zrédet informacji zostato zidentyfikowanych dla etanerceptu, ktéry rzadko stosowany jest w

schemacie ciggtym, nieprzerwanym. Dostepne dane zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Podstawowe informacje na temat czasu do wystapienia nawrotu choroby po zaprzestaniu stosowania

lekéw biologicznych. Bd — brak danych.
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Tabela 10. Zestawienie mediany liczby dni do wystgpienia nawrotu okreslonej w ramach badan klinicznych dla

analizowanych lekéw biologicznych [86], [101].

W drugiej czeSci badania kwestionariuszowego podjeto probe ilosciowej oceny powyzszego wplywu.
Informacje uzyskane na podstawie opublikowanych informacji (patrz tabele powyzej) zostaty
zaprezentowane ekspertom w celu ich weryfikacji.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki badania obserwacyjnego z Wioch [85] przy

ocenie prawdopodobienstwa nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia etanerceptem

Opinie ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — parametry zwigzane z ryzykiem nawrotu

choroby.

RS A BN |
I
-

Dodatkowo majgc na uwadze brak bezposrednich dowoddéw potwierdzajgcych ww. aspekt, w ramach

analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajgcy brak wplywu dtugosci okresu leczenia w

programie na ryzyko wystgpienia nawrotu choroby.
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Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz nie sg dostepne szczegdtowe informacje w zakresie definicji

nawrots choroby (85). (561, (101 |

Eksperci kliniczni czeSciowo potwierdzili zasadno$¢ wykorzystywanych danych, jednak przy braku

informacji dotyczacych pacjentow z polskiego rejestru (NFZ nie udostepnia takich danych) nie jest

mozliwa petna weryfikacja poczynionych zatozen w zakresie momentu wystgpienia nawrotu choroby.

3.5.2.5. SMIERTELNOSC PACIJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Istotny wptyw tuszczycy na Smiertelno$¢ pacjentéw zostat potwierdzony w ramach badan [88]-[90];

brak takiego wptywu w ramach jednego badania [92].

Ustalono, ze przynajmniej wsrod pacjentow z powazng postacig tuszczycy obserwowane jest
zwiekszone ryzyko zgonu w odniesieniu do 0sob z populacji generalnej. Niezaleznie od tego czy
powazng tuszczyce definiowano jako wystgpienie co najmniej jednej hospitalizacji z powodu tuszczycy
w ciggu ostatniego roku [88], [89], czy jako stosowanie lekdw biologicznych podczas badania lub w
przesztosci [90], wykazano co najmniej 1,5-krotny wzrost ryzyka zgonu w odniesieniu do oséb z
populacji generalnej.

Majac powyzsze na uwadze, w ramach niniejszej analizy wptyw umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy na ryzyko zgonu zostat okreslony w ramach meta-analizy badan [88], [90]. Z wysokim
prawdopodobienstwem definicja powaznej postaci tuszczycy zaadaptowana we wspomnianych
badaniach bedzie dotyczyta wszystkich pacjentéw wigczanych do proponowanego i istniejgcego
programu lekowego. Nie uwzgledniono wynikéw badania [88], gdyz raportowato ono SMR jako miare
wptywu tuszczycy na SmiertelnoS¢ podczas gdy pozostate badania przedstawiaty wartos¢ HR (inne
metody oceny wptywu tuszczycy na Smiertelno$¢ i wynikajgce z tych metod inne determinanty tego

wptywu).

Prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji generalnej zostato okreSlone na podstawie tablicy

trwania zycia osoby z populacji generalnej Polski w 2013 roku [55].

Dostepne informacje na temat $Smiertelnosci pacjentéw z tuszczycg zamieszczono w czesci 8. arkusza

LListy” (wiersze od 107. do 116.) i czesci 9. arkusza ,Ustawienia” (od wiersza 255.).
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3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONEGO
MODELOWANIA

Przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne bylo przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty omoéwione w poprzednim rozdziale oraz powtérzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektow zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktdrych
terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwenciji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standw koszt i uzytecznosé,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

Zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmienno$ci wszystkich parametréw niepewnych,

e brak statyczno$ci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacja (rozpatrywanie loséw kohorty pacjentéw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie losow pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii

medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej

populaci oreSlono w oparci o opublikowane dane [
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Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,

odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.
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Podobny odsetek odpowiedzi potwierdzony jest przez niektore badania kliniczne dla np. infliksymabu

przy ponownym jego podaniu [41].

Na podstawie przedstawionych informacji nalezy uzna¢, iz modelowany przebieg leczenia w

zadowalajgcym stopniu odzwierciedla praktyke kliniczng w Polsce.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].
Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w

przegladzie [41].

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji
na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji; w rozdziale 3.6.2. omdéwiono zatozenia

zwigzane z ryzykiem dyskontynuacji leczenia z powodu dziatai niepozadanych.

W rozdziale 3.6.3. przedstawiono dane wejSciowe modelu decyzyjnego dotyczace jakosci Zycia
pacjentdw z analizowanej populacji. Przedstawiono réwniez wyniki przegladu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentéw z tuszczycg plackowats.

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrddet informacji okreslono jako$¢ zycia
pacjentow z analizowanej populacji oraz podjeto prébe oceny wplywu modelowanych zdarzen

Klinicznych (zmiana PASI, DLQI) na ten punkt koncowy.
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3.6.1. SKUTECZNOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Skutecznos¢ kliniczng pordwnywanych interwencji (prawdopodobienstwo uzyskania zdefiniowanych
pozioméw redukcji wejSciowej wartosci PASI) okresSlono w ramach dwoch wariantéw. Wariant A
uwzglednia wyniki opublikowanej meta-analizy sieciowej [99]. Wariant B oparto na wynikach

poréwnan posrednich przedstawionych w Analizie klinicznej [41].

Z poziomu modelu decyzyjnego wyboér wariantu oceny skutecznosci oraz zmiana parametrow tych
wariantéw mozliwa jest w czesci 5. arkusza ,Ustawienia” (wiersze od 82. do 141.).
W arkuszu ,Meta-analiza” przedstawiono wszystkie obliczenia przeprowadzone w ramach wariantu B.

Wykorzystano w nim informacje zidentyfikowane w Analizie klinicznej [41].

Meta-analiza sieciowa [99] uwzgledniata rozktad wielomianowy dla liczby pacjentéw uzyskujgcych
redukcje wejsciowej wartosci PASI z zakresu: 50%-75%, 75%-90% i =90%, oceniang miedzy 10. a
16. tygodniem stosowania analizowanych lekéw. Zaletg tak zdefiniowanego rozktadu, bedgcego
uogodlnieniem rozktadu beta dla ciggu niezaleznych prob, jest w uproszczeniu korelacja pomiedzy
prawdopodobienstwami uzyskania redukcji PASI o =50%, =>75% i 290%. Przeprowadzona
meta-analiza z wykorzystaniem rozktadu wielomianowego nigdy nie wygeneruje zdarzen, w ktdrych
np. prawdopodobienstwo uzyskania redukcji PASI >50% bedzie nizsze od prawdopodobienstwa
uzyskania redukcji PASI >75%, co moze wystgpic w przypadku osobnej analizy kazdego z
wymienionych punktow koncowych. Aspekt ten przeanalizowano w arkuszu ,Meta-analiza” (zakres
komodrek AS6:BA29) gdzie wybor determinantdw wzglednej skutecznosci (OR, Peto OR, RD, lub RR)
istotnie wptywat na obserwowane rdznice w prawdopodobienstwie uzyskania poszczegdlnych
pozioméw redukcji PASI, a w przypadku wyboru Peto OR dla redukcji PASI o co najmniej 90% i RR dla
redukcji PASI o co najmniej 75% obserwowany byt wyzszy odsetek pacjentéw z PASI >=90% niz

pacjentéw z PASI 275% po zastosowaniu ustekinumabu lub adalimumabu.

Kolejng przewaga meta-analizy sieciowej [99] jest korekta zastosowana wzgledem istotnie réznej
odpowiedzi w grupach kontrolnych badan klinicznych dla analizowanych lekéw biologicznych (model
uwzgledniajacy wspotczynnik okreslajacy efekt placebo).

Zar6wno zastosowany model meta-analizy sieciowej (istotnie statystycznie rézny od 0 wspdtczynnik
okreslajacy efekt placebo, redukcja efektu losowego modelu uwzgledniajgcego adiustacje, nizszy DIC
dla modelu z adiustacjg) [99] jak i wyniki poréwnan posrednich przedstawionych w Analizie klinicznej
[41] (istotna heterogennos¢ efektu) Swiadczg o heterogennosci przynajmniej niektorych danych

uwzglednionych w ramach meta-analiz i poréwnan posrednich.
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Obserwowana w Analizie klinicznej [41] heterogenno$¢ wzglednego efektu moze wynika¢ z
heterogennosci wynikdw w grupach kontrolnych, ktora zostata potwierdzona w ramach meta-analizy

sieciowej. Zastosowany model meta-analizy sieciowej [99] pozwolit skorygowac ten efekt.

W ramach meta-analizy sieciowej [99] uwzgledniono wyniki 15 badan klinicznych. Wyniki modelu

podstawowego przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Wyniki meta-analizy sieciowej [99] — prawdopodobienstwo uzyskania zdefiniowanych poziomow
wejsciowej redukcji PASI.

* do oceny efektéw zdrowotnych wsrdd pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami biologicznymi;

Wyniki modelu podstawowego meta-analizy sieciowej poddano walidacji z wykorzystaniem
odmiennych zatozen modelu podstawowego (m.in. z pominieciem adiustacji wzgledem efektu placebo)
jak i przy uwzglednieniu innych modeli statystycznych (rozktad dwumianowy dla redukcji PASI >75%).
Nie zanotowano nieoczekiwanych zmian we wnioskach. Przeprowadzone wnioskowanie statystyczne

potwierdzito zasadno$¢ przyjetych zatozen modelu podstawowego [99].

Na uwage zastuguje, Ze przedstawione powyzej wartosci przypisano wylgcznie pacjentom w trakcie
stosowania poréwnywanych interwencji, tj. z pominieciem pacjentdow zaprzestajgcych leczenia z
powodu dziatan niepozadanych (konserwatywne zatozenie majac na uwadze fakt, iz wiekszo$¢ ocen

dotyczacych analizowanych punktéw korcowych odnosi sie do populacji ITT).

W ramach wariantu B parametry skutecznosci (analogiczne do przedstawionych w tabeli powyzej)
okreslono z wykorzystaniem nastepujgcego algorytmu:
e meta-analizy wynikéw zdrowotnych (prawdopodobienstwa redukcji PASI o >=50%, =75% lub

>90%) w grupie infliksymabu na podstawie wynikéw badan klinicznych [75]-[84];
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e poréwnan posrednich lub meta-analiz wzglednych wynikéw zdrowotnych infliksymabu przy
poréwnaniu z placebo, ustekinumabem, adalimumabem lub etanerceptem,
e oceny wynikow zdrowotnych w grupach: placebo, ustekinumabu, adalimumabu lub etanerceptu

na podstawie ww. danych.

Obliczenia wyprowadzono od wynikéw dla podawania infliksymabu gdyz wykorzystanie placebo moze
wigzac sie z istotnymi ograniczeniami ze wzgledu na niskg liczbe zdarzen w grupach kontrolnych (np.
redukcji PASI o >90%) wynikajgcg przede wszystkim z ograniczen meta-analizy proporcji dla takich
warunkéw [35]. Niemniej jednak w arkuszu ,Meta-analiza” (zakres komoérek S6:AJ27) wykazano, ze
wyprowadzenie obliczen od placebo nie zmienia istotnie wnioskowania z oceny efektéw zdrowotnych

analizowanych lekow.

Wszystkie parametry uwzglednione w ramach wariantu B oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono
w arkuszu ,Ustawienia” i arkuszu ,Meta-analiza” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania.
Dodatkowe informacje (dane uwzglednione w ramach oceny wynikéw zdrowotnych grupy

infliksymabu) przedstawiono rowniez w czesci 4. arkusz ,Listy” (wiersze od 57. do 81.).

Majac na uwadze, iz wnioski z poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej infliksymabu z
pozostatymi lekami mogg zaleze¢ od przyjetej miary wzglednego efektu i zwigzanych z nig ograniczen
(np. inne wnioskowanie dla RR niz dla OR, RD, czy nawet Peto OR; heterogennos¢ efektu okreslanego
RR vs. brak tej heterogennosci przy uwzglednieniu OR czy RD) [41], w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono zaréwno rdznice w ryzyku (RD), jak i iloraz szans (OR) okre$lony metodg Peto i metoda

Mantel-Haenszel (testowano 3 scenariusze wariantu B oceny skutecznosci klinicznej).

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano réwniez skrajne scenariusze skutecznosci klinicznej:

e scenariusz uwzgledniajgcy goérng granice przedziatu niepewnosci dla wynikéw zdrowotnych w
grupie infliksymabu oraz dolng granice przedziatu ufnosci dla wynikéw zdrowotnych w
pozostatych grupach oraz

e scenariusz uwzgledniajgcy dolng granice przedziatu niepewnosci dla wynikéw zdrowotnych w
grupie infliksymabu oraz gdérng granice przedziatu ufnosci dla wynikdw zdrowotnych w

pozostatych grupach.
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3.6.2. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Oceny prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania analizowanych lekéw z powodu wystepowania
dziatan niepozadanych (zdarzenia trwale wykluczajace z leczenia) dokonano w podobny sposdb jak
ocene skutecznosci klinicznej w ramach wariantu B.

Dane wykorzystane przy ocenie wspdtczynnika wystepowania zaprzestania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych w grupie infliksymabu w cyklu (ang. rate) przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegoty

przedstawiono réwniez w czesci 4. arkusz ,Listy” (wiersze od 57. do 81.).

Tabela 14. Informacje na temat czestotliwosci wystepowania dyskontynuacji leczenia infliksymabem z powodu

dziatan niepozadanych — pelny okres obserwacji badan klinicznych uwzgledniajacy réwniez faze otwarta. Bd —

brak danych.

W ramach meta-analizy dostepnych danych (model meta-analizy stabilizujgcej wariancje

uwzgledniajgcy transformacje pierwiastkowg i efekty losowe ze wzgledu na istotng heterogennosc

canyer) |
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Tabela 15. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — ocena modelowanego przebiegu leczenia.

Majac na uwadze wyniki poréwnan posrednich przedstawione w Analizie klinicznej, w ramach
niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono rdéznice w ryzyku dyskontynuacji leczenia z powodu
dziatan niepozadanych pomiedzy analizowanymi interwencjami [41]. Wykorzystane informacje

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Roéznice w ryzyku dyskontynuacji z powodu wystepowania dziatan niepozadanych pomiedzy

analizowanymi interwencjami [41].

= I 1

_

a4

B -

manj
1] |

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono réznice pomiedzy analizowanymi lekami w zakresie
ryzyka rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw
zmiany wszystkich parametrédw dotyczacych tego aspektu (prawdopodobienstwo w grupie
infliksymabu oraz OR dla poréwnania infliksymabu z pozostatymi lekami) w zakresie 95% przedziatu

ufnosci.

Dodatkowo majac na uwadze zatozenia opublikowanych analiz ekonomicznych (por. rozdziat 6.2.) w
ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrywano réwniez scenariusz zaktadajacy takie samo ryzyko
dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych dla wszystkich lekow (OR=1 dla wszystkich

poréwnan).

Szczegoty dotyczace analizowanego aspekty przedstawiono w czesci 5C arkusza ,Ustawienia” (wiersze
od 142. do 151.).
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3.6.3. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination

(CRD;  www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR  Health  Technology  Assessment  programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportéw HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentéw z tuszczycg a takze wptywu uwzglednionych punktéw koncowych badan klinicznych na
wysoko$¢ tych wag.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat tak zdefiniowanej jakosci
zycia pacjentéw poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci Zycia pacjentéw, u
ktérych w trakcie stosowania porownywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami
koncowymi oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (w tym przede wszystkim zmiana
PASI).

Na uwage zastuguje, ze w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. przegladzie
systematycznym badan klinicznych [41] odnaleziono informacje dotyczace oceny jakosci zycia
pacjentéw poddawanych terapii infliksymabem (udowodniono wptyw na jako$¢ zycia mierzong przede
wszystkim specyficznymi dla tuszczycy metodami oceny jakosSci zycia, ale rowniez na wagi

uzytecznosci w ramach badan o nizszej wiarygodnosci).

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z tuszczycg ze szczegélnym
uwzglednieniem wptywu czynnikéw predykcyjnych (uwzglednionych wynikéw zdrowotnych
stosowania wnioskowanej technologii, tj. wzgledna zmiana PASI; wartos¢ PASI; wartos¢ DLQI) na
wage uzytecznosci lub ogdlnych zmian wag uzytecznosci wynikajgcych ze stosowania lekéw
biologicznych,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrédta informacji na temat wag uzytecznosci

zdefiniowanej powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
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regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowq
zidentyfikowanych Zrddet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z

analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzyteczno$ci (np. badania
przeprowadzone z zastosowaniem kwestionariusza SF-36 nie podajgce wynikow jego konwersji
do wag uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikéw takich kwestionariuszy
oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku witgczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtérnym opracowaniu),

pierwotne lub wtdrne zrédta majgce na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wérdd pacjentdw z tuszczycg w odniesieniu do osob z populacji generalnej lub
pacjentéw z innymi schorzeniami (badania majgce na celu wykazanie wylgcznie wptywu tuszczycy
na jakosc¢ zycia),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,
wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja,

brak petnego tekstu (np. streszczenie konferencyjne — brak mozliwosci petnej oceny metod i
wynikow zidentyfikowanego Zrddfa; streszczenia konferencyjne odrzucano na etapie oceny
streszczen; abstrakt konferencyjny wtgczano jedynie w przypadku, kiedy stanowit uzupetnienie do
badania petnotekstowego uwzglednionego w przegladzie przy braku alternatywnego zrodia
petnotekstowego, tj. dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione wylgcznie w streszczeniu

konferencyjnym).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.

Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci

Zycia.

59




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu i
Ce
Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

W opracowaniu wykorzystano kwerende dla zrddet informacji dotyczacych jakosci zycia stosowana
przez Technology Assessment Group (TAG; grupa ekspertow oceniajgca m.in. wnioski o objecie

refundacja lekéw sktadane do NICE) przedstawione m.in. w raporcie [60].

Uwzgledniony w opracowaniu filtr Zzrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP.
Wykorzystujac informacje przedstawione w publikacji [61] (opublikowane ttumaczenie pierwotnego,
petnego filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende

bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko
z baz MEDLINE; por. rozdziat 6.2.) [62], [63].

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru opublikowanych zrédet informacji na temat jakosci zycia

przedstawiono ponizej.
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Tabela 17. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

\ Nr H OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr EMBASE.com \
1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 ‘quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 ‘health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 ‘health status indicator'/exp
I e -
5 (utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui 5 Ut'“mi[Szg]rog;hhglza[%]abo]'qoh;ﬂ;? gﬁ:ggt]'agl]? OR 5 (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’
2 or hui3 or hui 3).ti,ab. huid[tiab] OR hui 3[tiab] or ‘hui 2’ or hui3 or ‘hui 3’):ab,ti
(health measurement$ scale$ or health health measurement* scale*[tiab] OR health (‘health measurement$ scale$’ or ‘health
6 i X . 6 X i X 6 i o p
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category™* scal*[tiab] (‘standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
- o - e
(time trade off$ or rosser$ classif$ or rosser$ matrix time traiie off . [t'é.lb] OR rosser :Iqssﬁ*[ﬂab_] OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or
8 . - 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 . I : \ L
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. : rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrgol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
gwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR gwb([tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti
e e . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR ‘health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,i
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
multiattribute$ analys$ or multi theor*[tial multiattribute* analys*[tia or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
12 Itiattribute$ lys$ Iti 12 heor*[tiab] OR multiattribute* lys*[tiab] OR 12 ‘multiattribute$ lys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
— e P
13 (health utilit$ scale$ or classification of illness 13 iIIhneeag;hs:leﬂlzlet*[tsizga)l]eoglalljs] dggsiag:flfgtlj()[:i;;] 13 (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. . . : state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$':ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute™ 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi

attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$’):ab,ti
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$’:ab,ti
gol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (gol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq- 18 (gol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of
eg-5d or eg5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life’ or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
eurogol[tiab]
19 (qualy or galy or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR galy[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or galy or qualys or galys or ‘quality
life year$).ti,ab. galys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$’):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay':ab,ti
1 1 * X
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hye[tiab] OR hy(_es[tlabl O.R health* year 22 (hye or hyes or ‘health$ year$ equivalent$’):ab,ti
equivalent*[tiab]
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$’:ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$’:ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$’:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or ‘sf 36"):ab,ti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf . R R S
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘zp(t)r::rzorg?x? gr %rhspt?;frzrmi?s/s&r’ g: F:Ag?’;gmgr
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty o AT
S . i S . thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . oNr
L thirty six’):ab,ti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 ‘historical article’:it
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) | PubMed | | EMBASE.com
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal’/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 ‘human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 18. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 16.12.2014).
Wynik

Kwerendy

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Populacja
#1 PubMed: “psoriasis”[MeSH] OR "psoriasis“[tiab] 36 896 45 987
EMBASE: ‘psoriasis’/exp/mj OR 'psoriasis':ab, ti
Filtr TAG

PubMED: (“Life Tables”[Mesh] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR
"Health Status Indicators"[Mesh] OR (utility* approach*[tiab] OR health gain[tiab] OR huiftiab] OR
hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui 3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR
health measurement* questionnaire*[tiab]) OR (standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] OR
linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab]) OR (time
trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] OR
hrqolftiab]) OR (index of wellbeing[tiab] OR quality of wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating
scale*[tiab] OR multiattribute* health ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health
utilit* index[tiab] OR health utilit* indicesftiab]) OR (multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute*
theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR multi attribute* analys*[tiab]) OR (health utilit*
scale*[tiab] OR classification of illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15 d[tiab] OR 15
dimensionf[tiab]) OR (health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 d[tiab] OR 12 dimension[tiab])

#2 458 734 461 773
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Kwerendy Wynik

OR (well year*[tiab]) OR (multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* utilit*[tiab]) OR (health
utility* scale*[tiab]) OR (qol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5 dimension[tiab] OR quality of
life[tiab] OR eq-5dftiab] OR eq5d[ftiab] OR eq 5d[tiab] OR euroqol[tiab]) OR (qualy[tiab] OR
qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR qalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab]) OR (life year*
gain*[tiab]) OR (willingness to pay/[tiab]) OR (hye[tiab] OR hyes[tiab] OR health* year*
equivalent*[tiab]) OR (person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR
time trade off*[tiab]) OR (theory utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab]) OR (health state*[tiab]) OR
(sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf thirtysix[tiab] OR sf
thirty six[tiab] OR shortform thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short form thirtysix[tiab]
OR short form thirty six[tiab]) OR (6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT (letter[pt] OR
editorial[pt] OR historical article[pt] OR comment[pt]) NOT (animalsfmesh:noexp] NOT
(animalsfmesh:noexp] AND humans[fmesh]))

EMBASE: (“life table/exp OR 'quality of life/exp OR 'health status’/de OR ‘'health status
indicator/exp OR (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’ or ‘hui 2° or hui3 or ‘hui 3°):ab,ti
OR (‘health measurement$ scale$’ or ‘health measurement$ questionnaire$’):ab,ti OR ('standard
gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear scal$’ or ‘linear analog$’ or ‘visual scal$’ or ‘magnitude
estmat$’):ti,ab OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or ‘rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or
hrqol):ab,ti OR (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR (‘rating scale$’ or
‘multiattribute$ health ind$’ or ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR (‘health utilit$ index’ OR
‘health utilit$ indices’):ab,ti OR (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’ or
‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$ analys$’):ab,ti OR (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification
of illness state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti OR (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or
12 dimension’):ab,ti OR ‘well year$’:ab,ti OR (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi attribute$ utilit$’):ab,ti
OR ‘health utilit$ scale$’:ab,ti OR (qol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of life’ or ‘eq-5d’ or
‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti OR (qualy or qaly or qualys or qalys or ‘quality adjusted life
year$’):ab,ti OR ‘life year$ gain$’:ab,ti OR ‘willingness to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or ‘health$ year$
equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time tradeoff$’ or ‘time trade
off$’):ab,ti OR ‘theory utilit$’:ab,ti OR ‘life table$’:ab,ti OR ‘health state$’:ab,ti OR (sf36 or ‘sf
36°):ab,ti OR (‘short form 36° or ‘shortform 36’ or ‘Sf thirtysix’ or ‘sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’
or ‘shortform thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form thirty six’):ab,ti OR (6d or ‘6-d’ or ‘6
dimension’):ab,ti) NOT (letter:it OR editorial:it OR ‘historical article’:it OR comment:it) NOT
(‘animal/de NOT (‘animal/de AND ‘human'’/exp))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#3 PubMed: #1 AND #2 3194 1297

EMBASE: #1 AND #2 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 3194+ 1297= 4491
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Kwerendy Wynik

Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i
Economic Evaluations) dla skladowych wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych
raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu lub przegladu bibliografii badan wiaczonych do oceny petnych tekstow™:

Liczba unikatowych rekordéw: 4360
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i streszczenia: 4360
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 124
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in 3:

[70], [71] (dodatkowe dane do publikacji [72] odnalezionej w
ramach zasadniczego przegladu)
[160] (dodatkowe zrédto informacji — abstrakt konferencyjny
raportujgcy wyniki wykorzystane w [152])

Dodatkowe wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska) dla haset:
,LUSZCZYCA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY” i ,,JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY”

0

taczna liczba rekordow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty:

124 + 3 +0 = 127

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych

tekstow:

sumarycznie**: 96
wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu, (powad A): 36
z pqv_vodl’l <_)t_:|rqbnego ty|_3_u bada’nia, braku ocenianych punktow koncowych i/albo braku 67
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powéd C): 5
inne: 0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

28 + 3 = 31 rekordéw (28 badan)

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 3194+ 1297= 4491)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=3)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 4360+3)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n = 4360+3)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 4236)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n = 124+3)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n = 31/28)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 96)

e powdd A (n = 36)
e powdd B (n = 67)
e powdd C (n=5)
e inne (n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 31 rekorddow.
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Szczegbtowe informacje na temat odnalezionych Zrédet informacji wraz z ograniczeniami umozliwiajgcymi ich inkorporacje do niniejszej analizy ekonomicznej

(kolumna ,Komentarz”) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zidentyfikowane zrodta informacji na temat wag uzytecznosci analizowanych stanéw klinicznych pacjentow z tuszczyca.

Badanie

Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag

uzytecznosci

Komentarz

Kalb 2013

[184]

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie
kliniczne oceniajace skutecznos¢ infliksymabu
wérod 215 pacjentow nieskutecznie leczonych
etanerceptem. Metody: EQ-5D, DLQI, SF-36

1. Wzrost wagi uzyteczno$ci w wyniku stosowania
infliksymabu wyniost: +0,09 po 26 tygodniach (wyjsciowa =
0,78; p<0,001);

2. Zmiany w jakosci zycia obserwowano juz od 2. dnia
badania (poczatkowy wzrost 0,05)

3. Wykazano korelacje DLQI z PASI

Brak mozliwosci estymacji potencjalnych
roznic pomiedzy lekami biologicznymi

Villacorta 2013

[146]

Analiza ekonomiczna oparta na badaniu
Schmitt 2008 uwzgledniajaca zatozenia
dotyczace wynikéw tego badania

1. Wagi uzytecznosci dla stanéw PASI75, PASIS50-74, i
PASI<50 wynoszace odpowiednio: 0.93, 0.75, i 0.56;
2. Analiza wrazliwosci uwzgledniata dane korelujgce DLQI z
EQ-5D (Currie 2007).

Brak danych dotyczacych metod oceny wag
uzytecznosci stanu "PASI50-74";
prawdopodobnie regresja liniowa/$rednia
lub nieopublikowane dane z badania
Schmitt 2008; wartosci uwzglednione w
ramach analizy wrazliwosci

Sawyer 2013

[147]

Analiza ekonomiczna oparta na wagach
uzytecznosci raportowanych przez Bottomley
2007 i Affleck 2011 uwzgledniajaca zatozenia
dotyczace wynikoéw tych badan - populacja z

fagodna i umiarkowang tuszczyca

Bottomley 2007

[155]

Analiza ekonomiczna oparta na wagach
uzytecznosci nieopublikowanych (tylko pod
postacig abstraktu konferencyjnego bez
precyzyjnych wartosci) i zatozeniach
wiasnych autoréw - populacja z ciezka
tuszczyca

1. kuszczyca glowy:
- podstawowa waga uzytecznosci: 0,767
- zmiana wagi w przypadku braku odpowiedzi: +0,0111
(SE=0,009)
- zmiana wagi w przypadku odpowiedzi: +0,09 (SE=0,018)
2. kuszczyca tutowia lub konczyn:
- podstawowa waga uzytecznosci: 0,8
- zmiana wagi w przypadku braku odpowiedzi: +0,05
(SE=0,01)
- zmiana wagi w przypadku odpowiedzi: +0,0292
(SE=0,010)

Autorzy poszczegoélnych analiz
ekonomicznych zaktadajg identyczne
korelacje wsrdd pacjentdw z tagodna,

umiarkowang i ciezkg odmiang tuszczycy
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Analiza ekonomiczna oparta na wagach
uzytecznosci okreslonych w ramach
mapowania wynikéw SF-36 do EQ-5D. Wyniki
SF-36 pochodza z badania klinicznego

pacjentéw z ciezkimi, przewlektymi
wypryskami na rekach (zapleniam skory)

Az 2000 [187] oceniajgcego skutecznos¢ zelu stosowanego
miejscowo. Opracowano na podstawie
abstraktu i informacji ze [147] - brak dostepu
do petnego tekstu
S . . 1. Wzrost wagi uzytecznosci w wyniku stosowania lekdw
Badarie Kiniczhe aceniajace ofekdy lekow biologicznych wynidst: +0,1158 (SD=0,239; SE=0,016; Brak moslwodci ) .
Norlin2012 | [i48] | . Dllogieznyeh w warunkach prakiyki_ p<0,001); rak mozliwosdl estymacji potendjalnyc
inicznej. 5::393 ;Zzgtiac;cr}ﬁ?é S\femana Q- 2. Wykazano istotna korelacje zmiany EQ-5D ze zmiang roznic pomiedzy lekami biologicznymi
PASI i DLQI.
Wykazano istotng statystycznie korelacje DLQI z EQ-5D w Brak indywidualnych danych pacjentow z
Analiza wynikéw dwéch badari przekrojowych ramach ostatecznego modelu; wstepne modele wykazywaty | badan klinicznych umozliwiajgcych Sledzenie
identyfikujaca korelacje EQ-5D z DLQI (1511 silng korelacje EQ-5D z PASI (utrzymana tylko w przypadku zmian DLQI W,czasie w poszczeg(’)lr}ych
Blome 2013 [149] pacjentéw z Niemiec - model regresji; 2009 VAS). grupach pacjentow cechujacych sie réznym
pacjentow z Niemiec - walidacja') Réwnania regresji: EQ-5D,= 104,376 - 1,579 x DLQI + inne stopniem redukcji PASI uniemozliwia
zmienne (wiek, ptec, lata od diagnozy, choroby wiarygodng implementacje algorytmu do
wspdfistniejace, ...) modelu ekonomicznego
Ocena wynikow fazy otwartej
Vender 2012 [175] randomizowanego badania klinicznego Wzrost wagi uzytecznosci o okoto 0,16 w odniesieniu punktu Brak mozliwosci estymacji potencjalnych
oceniajacego efekt etanerceptu - wptyw na poczatkowego po roku obserwacji (0,18 po 3 miesigcach) réznic pomiedzy lekami biologicznymi
EQ-5D.
Brak indywidualnych danych pacjentow z
Wykazano istotng statystycznie korelacje DLQI z EQ-5D i badan klinicznych umozliwiajacych $ledzenie
Analiza rejestru pacjentéw ze Szwecji mozliwosci predykcyjne EQ-5D na podstawie DLQI; staba, zmian DLQI w czasie w poszczego6lnych
Norlin 2012 [150] identyfikujaca korelacje EQ-5D z DLQI (2550 ale istotna korelacja EQ-5D z PASI. Réwnania regresji: grupach pacjentéw cechujgcych sie réznym
pacjentéw ze Szwecji) a) EQ-5D (PASI<10) = 0,8781 - 0,0197 x DLQI; stopniem redukcji PASI uniemozliwia
b) EQ-5D (PASI>10) = 0,8789 - 0,0201 x DLQI. wiarygodng implementacje algorytmu do
modelu ekonomicznego
Analiza ekonomiczna uwng,(-;dniajatl:al Zaleznos¢ dotyczaca innej populacji chorych
Parsi 2012 [151] korelacje EQ-5D z DLQI okreslona warod Réwnanie regresji: EQ-5D = 0,956 - 0,0248 x DLQI (wyzszy wptyw DLQI niz okres$lono w

ramach badan dla tuszczycy)
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Badanie

Wyniki, zalozenia lub wnioski w zakresie wag
uzytecznosci

Komentarz

Spandonaro
2011

[185]

Badanie kwestionariuszowe wsrdd pacjentéw
uczeszczajacych do klinik we Wioszech. 372
pacjentéw objeto badaniem. Kwestionariusze:
m.in. EQ-5D, DLQI

Wykazano istotng statystycznie korelacje DLQI z EQ-5D i
mozliwosci predykcyjne EQ-5D na podstawie DLQI; staba
korelacja EQ-5D z PASI. Réwnanie regresji: EQ-5D = 0,6418
- 0,0328 x DLQI + inne zmienne: pte¢, wiek, PASI, PGWBI,
MCA, intensywno$¢ odbywania wizyt w poradni, czy
pobytéw w szpitalu (R2 0,417; p<0,0001)

Brak indywidualnych danych pacjentow z
badan klinicznych umozliwiajacych $ledzenie
zmian DLQI w czasie w poszczegdlnych
grupach pacjentéw cechujacych sie réznym
stopniem redukcji PASI uniemozliwia
wiarygodng implementacje algorytmu do
modelu ekonomicznego

Gospodarevskaya
2009

[72]

Analiza ekonomiczna przedtozona NICE
zawierajgca dwie metody oceny wag
uzytecznosci na podstawie indywidualnych
danych pacjentéw z badan klinicznych dla
ustekinumabu

[70], [71]

Dodatkowe informacje do [72]

1. Konwersja DLQI do EQ-5D na podstawie réwnania: EQ-
5D = 0,8554 - 0,0162 x DLQI pozwolita okresli¢ nastepujace
zmiany wagi uzytecznosci stanéw: PASI<50: +0,04;
PASI50-74: +0,17; PASI75-89: +0,22; PASI90+: +0,25.
2. Konwersja DLQI do EQ-5D uwzgledniajgca wyniki [149]
pozwolita okresli¢ nastepujace zmiany wagi uzytecznosci
stanéw: PASI<50: +0,04; PASI50-74: +0,16; PASI75-89:
+0,22; PASI90+: +0,25
3. Konwersja SF-36 do SF-6D w grupach pacjentéw z
odpowiednig odpowiedzig mierzong redukcjg PASI pozwolita
okresli¢ nastepujace zmiany wagi uzytecznosci stanow:
PASI<50: +0,0016; PASI50-74: +0,0424; PASI75-89:
+0,0970; PASI90+: +0,1276

Warto$ci uwzglednione w analizie
wrazliwosci

Anis 2011

[74]

Analiza indywidualnych danych pacjentow z
dwdch badan klinicznych dla adalimumabu -
bezposrednie pomiary EQ-5D

Analiza wynikow oceny jakosci zycia w grupach pacjentow z
odpowiednig odpowiedzig mierzong redukcjg PASI pozwolita
okresli¢ nastepujgce zmiany wagi uzyteczno$ci standw:
PASI<50: +0,04; PASI50-89: +0,12; PASI90+: +0,21

Wartosci uwzglednione w analizie
wrazliwosci - inny zestaw danych
opracowany na podstawie wynikéw tych
samych badan co w [73]

Sizto 2009

[73]

Analiza indywidualnych danych pacjentéw z
dwdch badan klinicznych dla adalimumabu -
bezposrednie pomiary EQ-5D

Analiza wynikéw oceny jakosci zycia w grupach pacjentéw z
odpowiednig odpowiedzig mierzong redukcjg PASI pozwolita
okresli¢ nastepujace wagi uzytecznosci standw: PASI<50:
+0,06; PASI50-89: +0,18; PASI90+: +0,31

Wartosci uwzglednione w analizie
wrazliwosci - inny zestaw danych
opracowany na podstawie wynikdw tych
samych badan co w [74]
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Analiza ekonomiczna oparta na badaniu
Currie 2007 uwzgledniajgca zatozenia
dotyczace wynikéw tego badania

Konwersja DLQI do EQ-5D na podstawie réwnania: EQ-5D =
0,956 - 0,02548 x DLQI

Brak indywidualnych danych pacjentow z
badan klinicznych umozliwiajacych $ledzenie
zmian DLQI w czasie w poszczegdélnych
grupach pacjentéw cechujgcych sie réznym
stopniem redukcji PASI uniemozliwia
wiarygodng implementacje algorytmu do
modelu ekonomicznego

Badanie preferencji wéréd 58 pacjentéw z
tuszczyca z Niemiec. Metoda TTO.
Respondenci: osoby z populacji generalnej i
pacjenci

Waga uzytecznosci dla kontrolowanej tuszczycy: 0,93
(populacja generalna); 0,88 (pacjenci);
Waga uzytecznosci dla niekontrolowanej tuszczycy: 0,56
(populacja generalna); 0,45 (pacjenci z tuszczyca); 0,61
(pacjenci z atopowym zapaleniem skary)

Brak mozliwosci wykorzystania w analizie
podstawowej - odmienna definicja stanéw
klinicznych (réznica pomiedzy kontrolowana
a niekontrolowang tuszczycg oparta przede
wszystkim na BSA); wartosci wykorzystane
w ramach analizy wrazliwosci

Randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
efekt adalimumabu - wptyw na EQ-5D.

Wzrost wagi uzytecznosci o okoto 0,1 w odniesieniu do
placebo lub metotreksatu po 12 i 16 tygodniach obserwacji

Brak mozliwosci estymacji potencjalnych
réznic pomiedzy lekami biologicznymi

Randomizowane badanie kliniczne oceniajace
efekt adalimumabu - wptyw na EQ-5D.

Wzrost wagi uzytecznosci o okoto 0,2 w odniesieniu do
placebo po 12 tygodniach obserwacji

Brak mozliwosci estymacji potencjalnych
roznic pomiedzy lekami biologicznymi

Analiza ekonomiczna przeprowadzona przez
grupe ekspertéw na potrzeby oceny
wielolekowej dla NICE; opracowane dane
wejsciowe modelu we wtasnym zakresie na
podstawie danych z bazy HODar

Konwersja DLQI do EQ-5D pozwolita okresli¢ nastepujace
wagi uzytecznosci standw (86 pacjentéw): PASI<50: +0,05;
PASI50-74: +0,17; PASI75-89: +0,19; PASI90+: +0,21.
Wsrdd pacjentéw z najnizszg jakoscig zycia oceniajgc DLQI
(4 kwartyl): PASI<50: +0,12; PASI50-74: +0,29; PASI75-
89: +0,38; PASI90+: +0,49

Wariant analizy podstawowej (wartosci dla
wszystkich pacjentéw); najbardziej
wiarygodne dane uwzgledniajac
ograniczenia i brak przejrzystego opisu
metod estymacji pozostatych wariantéw

Analiza preferencji pacjentéw przed i po
fototerapii; TTO - brak estymacji wag
uzytecznosci

Potencjalna waga uzytecznosci rosnie okoto 15% po
leczeniu

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje wagi uzytecznosci - okreslono
tylko wzgledne wartosci efektu leczenia

Lloyd 2009 [152]

[160]
Currie 2007 (dodatkowe

Zrodto)

Schmitt 2008 [153]
Revicki 2007 [154]
Shikiar 2007 [156]
Woolacott 2006 [69]
Schiffner 2003 [157]
Lundberg 1999 [158]

Ocena preferencji pacjentow z tuszczyca ze
Szwecji. Metoda VAS, TTO, SG

1. Ogdlna waga uzytecznosci pacjentéw odbywajacych
wizyty w klinice: 0,69 (VAS), 0,88 (TTO) i 0,97 (SG).
2. Wagi uzytecznosci silnie skorelowane z DLQI (najmniej
SG; najbardziej VAS)

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje zaleznych od stanéw zdrowia
wag uzytecznosci
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Badanie

Wyniki, zalozenia lub wnioski w zakresie wag
uzytecznosci

Komentarz

Ocena preferencji pacjentow z tuszczyca ze
Stanéw zjednoczonych. Metoda VAS, TTO,
SG. Liczba przeprowadzonych wywiadéw: 87.

Srednie wagi uzytecznosci tuszczycy:
a) BSA <10%: 0,71 (VAS); 0,89 (TTO); 0,82 (SG).
B) 10%-< BSA < 30%: 0,52 (VAS); 0,79 (TTO); 0,78 (SG).
¢) BSA >30%: 0,35 (VAS); 0,59 (TTO); 0,62 (SG)

Brak mozliwosci wykorzystania w analizie
podstawowej - odmienna definicja stanow
klinicznych (stany definiowane w oparciu o

BSA i zakres widocznosci zmian

tuszczycowych); wartosci wykorzystane w

ramach analizy wrazliwosci

Przekrojowe badanie kwestionariuszowe 200
dorostych pacjentdw z tuszczycag (PASI>10 i
BSA>10) z Wegier. Dwie kliniki wegierskie
objete badaniem.

Wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniu, pacjenci
stosujgcy w danym momencie leki biologiczne mieli wyzszg
wage uzytecznosci w odniesieniu do pacjentow
poddawanych leczeniu ogolnemu $rednio o 0,13

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje zaleznej od standw zdrowia wagi
uzytecznosci (réznice w charakterystyce
pacjentéw stosujacych leczenie ogdine i leki
biologiczne)

1. Wagi uzytecznosci (EQ-5D) istotnie skorelowane z DLQI i
PASI.
2. Na podstawie DLQI mozna okresli¢ wage uzytecznosci
(EG-5D) w ramach nastepujacych rownan:
a) uproszczonego EQ-5D = 0,8 - 0,02 x DLQI (R2 0,169;
p<0,001)

b) EQ-5D = 1,026 - 0,080 x DLQI + inne zmienne: pte¢, typ
choroby, liczba lat od diagnozy, intensywno$¢ odbywania
wizyt w poradni, czy pobytow w szpitalu (R2 0,488;
p<0,001)

Brak indywidualnych danych pacjentéw z
badan klinicznych umozliwiajacych $ledzenie
zmian DLQI w czasie w poszczegoéinych
grupach pacjentéw cechujacych sie réznym
stopniem redukcji PASI uniemozliwia
wiarygodng implementacje algorytmu do
modelu ekonomicznego

Prospektywne badanie obserwacyjne
zaprojektowane z wykorzystaniem EQ-5D do
oceny jakosci zycia pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie tuszczycy lekami
biologicznymi w warunkach praktyki klinicznej
we Wioszech

1. Zaobserwowano wzrost wagi uzytecznosci o okoto 0,23
po 6 miesigcach leczenia (p<0,001);
2. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
etanerceptem, adalimumabem i infliksymabem w wagach
uzytecznosci (p=0,6-0,9)

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje zaleznej od standw zdrowia wagi
uzytecznosci (brak mozliwosci
przystosowania danych do warunkéw
polskich potencjalnie wigzacych sie z innymi
kryteriami kontynuacji leczenia)

Jednoosrodkowe badanie 165 pacjentéw z
tuszczyca z Danii

1. Wagi uzytecznosci (EQ-5D) istotnie skorelowane z DLQI i
nieistotnie skorelowane z PASI (p=0,16).

2. Wykazano mozliwosci predykcyjne EQ-5D na podstawie

tacznej oceny wskaznikéw DLQI, PASI i HAQ (p<0,0001)

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje zaleznej od standéw zdrowia wagi
uzytecznosci

Zug 1995 [176]
Balogh 2014 [177]
Herédi 2014 [178]
Spandonaro

2014 [159]

Rgnneberg
Mehren 2014 [183]
Weiss 2006 [161]

Badanie obserwacyjne 32 pacjentéw
wigczonych do oceny skutecznosci leczenia
miejscowego tuszczycy. Metoda EQ-5D

14.-dniowa terapia preparatami stosowanymi miejscowo
zwieksza wagi uzytecznosci o okoto 11,5%, z 0,78 przed
leczeniem do 0,87 po leczeniu

Brak doktadnych danych uniemozliwia
estymacje zaleznej od standw zdrowia wagi
uzytecznosci
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Badanie Ref. Metody Wyniki, zalozemziI;:)e\évzl:‘l:z‘I:(il w zakresie wag Komentarz

1. Ustalono wyzsza wage uzyteczno$ci wérod pacjentow
aktualnie stosujacych leki biologiczne o 0,11 w odniesieniu
innego leczenia systemowego; okreslono, ze wsrod
pacjentéw stosujacych leki biologiczne oczekiwana jest stata

Badanie obserwacyjne 167 pacjentow poprawa jakosci zycia, utrzymujgca sie na poziomie . o
Rencz 2014 [186] wigczonych do oceny aktualnej i oczekiwanej wyzszym niz w przypadku innych form leczenia est?/ﬁgcqogglde%ceh gg?t';:éwfg:g‘ﬂ;:ﬁa
w przysziosci (po leczeniu) jakosci zycia. systemowego; zaobserwowano, istotnie nizszg wage & uz ;tecznoéci 9
Metoda EQ-5D uzytecznosci w odniesieniu do wszystkich stanéw wsrod

pacjentéw rozpoczynajacych leczenie biologiczne tuszczycy.
2. Ustalono, ze oczekiwana waga uzytecznosci wsréd
pacjentdw z tuszczycy jest istotnie skorelowana m.in. z
DLQI, PASI i aktualng wagg uzytecznosci

Wszystkie zidentyfikowane zrddta informacji potwierdzajg wptyw leczenia biologicznego tuszczycy na wagi uzytecznosci, albo w ramach bezposredniej oceny
wynikow odpowiednich kwestionariuszy, albo w ramach korelacji punktow koncowych badan klinicznych z wynikami uzytecznosci (przede wszystkim EQ-5D,
ale réwniez TTO i SG).

Majac na uwadze ograniczong dostepnos¢ informacji na temat wynikdw zdrowotnych pacjentow z badan klinicznych (tylko zagregowane dane dotyczace
prawdopodobienstwa redukcji wejsciowej wartosci wskaznikow zaawansowania tuszczycy, bez mozliwosci wiarygodnej oceny zaréwno PASI jak i DLQI wsrod
poszczegdlinych pacjentdw znajdujgcych sie w okreslonym momencie leczenia) w ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace jakosci zycia

raportowane jako zmiana wagi uzytecznosci zalezna od stopnia redukcji wejsciowej wartosci PASI [69]-[74].
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane raportowane w [69] majac na uwadze brak
mozliwosci wyttumaczenia odmiennych zestawdw wag uzytecznosci raportowanych w badaniach [73] i
[74] (obydwa zestawy okreslone na podstawie takich samych zrddet pierwotnych) oraz niewielkie
roznice z wagami uzytecznosci raportowanymi w [70]-[72].

Dodatkowo w badaniu [70]-[72] wykorzystano dane sczytane wykresu [69] w celu korelacji DLQI z

EQ-5D podczas gdy autorzy analizy [69] dysponowali petnym dostepem do analizowanych danych.

Uwzglednione w opracowaniu $rednie warto$ci zmiany wagi uzytecznosci skorelowane z poziomem

redukcji wejsciowej wartosci PASI zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zmiana wagi uzytecznosci uzalezniona poziomem redukcji PASI.

NICE NICE Sizto, 2009
. Woolacott, 2006 ustekinumab, ustekinumab, (dane EQ-5D) .
Kategoria  (DLQIdoEQ- 2009 (DLQIdo 2009 (SF-36do  [73]; dodatkowe A”'ZDZ)O[1714§EQ'
5D) [69] EQ-5D) [70]- SF-6D) [70]- dane w [70]-
[72] [72] [72]

PASI <50% 0,05 0,04 0,0016 0,06 0,04
50% < PASI

S 0,17 0,17 0,0424 0,18 0,12
75% < PASI

o 0,19 0,22 0,0970 0,18 0,12
PASI 2 90% 0,21 0,25 0,1276 0,31 0,21

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano rowniez scenariusz uwzgledniajacy dane z [69] dotyczace
pacjentdw z najgorszg jakoscig zycia w momencie rozpoczecia terapii (4 kwartyl DLQI; zmiana wag

uzytecznosci wynoszaca: +0,12; +0,29; +0,38; +0,49, dla poszczegolnych poziomow redukcji PASI).

Majac na celu okreslenie wagi uzytecznosci kazdego ze standw niezbedna byta ocena wejéciowej wagi
uzytecznosci (wagi uzytecznosci w momencie inicjalizacji leczenia biologicznego). W tym celu
przeprowadzono agregacje wejsciowej wartosci DLQI ws$rdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
infliksymabem w ramach badan klinicznych [78], [80]-[82], [84]. Wyniki agregacji zostaty

przekonwertowane na indeks EQ-5D z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w [70].

Z wykorzystaniem ww. informacji okreslono wagi uzytecznosci wszystkich stanéw uwzglednionych w
opracowaniu.

Podstawowe informacje zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Srednie wagi uzytecznoéci analizowanych stanéw klinicznych.

NICE NICE Sizto, 2009
Woolacott, 2006 ustekinumab, ustekinumab, (dane EQ-5D) Anis, 2011 (EQ-
(DLQI do EQ- 2009 (DLQI do 2009 (SF-36 do  [73]; dodatkowe E;D) [74]
5D) [69]* EQ-5D) [70]- SF-6D) [70]- dane w [70]-
[72] [72] [72]
PASI <50% 0,69/0,76 0,68 0,64 0,70 0,68
50% =< PASI
< 75% 0,81/0,93 0,81 0,68 0,82 0,76
75% =< PASI
< 90% 0,837/ 1,00 0,86 0,73 0,82 0,76
PASI = 90% 0,85/ 1,00 0,89 0,77 0,95 0,85
Nawrot>* 0,64 /0,64 0,64 0,64 0,64 0,64

* wariant analizy podstawowej okreslone wérdd wszystkich pacjentéw wiaczonych do badan uwzglednionych w [69] / wyniki
wsrdd pacjentdw z najgorsza jakoscig zycia (4 kwartyl DLQI); ** uwzglednia punkt poczatkowy stosowania lekéw biologicznych
- moment wigczenia do analizowanego programu lekowego oraz ponowne wiaczenie do programu lekowego w przypadku
nawrotu choroby.

Majac na uwadze dostepnos¢ dodatkowych zrddet informacji wskazujgcych zalezng od stopnia
nasilenia objawow tuszczycy wage uzytecznosci [146], [153], [176], w ramach analizy wrazliwosci
rowniez uwzgledniono opcjonalne zestawy informacii.

Na uwage zastuguje, ze czeS¢ ww. informacji dotyczy innych definicji standw klinicznych niz
uwzgledniono w opracowaniu — uwzgledniono informacje dotyczgce zardwno wagi uzytecznosci
zaleznej od poziomu redukcji PASI [146] jak i informacje dotyczace zupetnie odmiennych standw
klinicznych, tj. kontrolowanej i niekontrolowanej tuszczycy definiowanej wylgcznie w odniesieniu do
BSA [153] czy tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy definiowanej w oparciu o wskaznik BSA i
zakres widocznych zmian tuszczycowych u pacjenta [176].

Testowane wartosci w ramach ww. scenariuszy analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w tabeli
ponizej. Zatozono, ze analizowane w modelu stany kliniczne odpowiadajg stanom raportowanym w
[153] i [176].

Tabela 22. Srednie wagi uzytecznoéci testowane w ramach analizy wrazliwosci.

uzytecznosci Wyniki badania Wyniki metody Wyniki metody Wyniki metody
raportowane w [153]* VAS [176] TTO [176] SG [176]
[146]
PASI <50% 0,56 0,45 0,35 0,59 0,62
50% < PASI
< 75% 0,75 0,45 0,52 0,79 0,78
75% < PASI
< 90% 0,93 0,88 0,71 0,89 0,82
PASI = 90% 0,93 0,88 0,71 0,89 0,82
Nawrot*>* 0,56 0,45 0,35 0,59 0,62

* metoda TTO wsérdd pacjentdw z tuszczyca; ** uwzglednia punkt poczatkowy stosowania lekdw biologicznych - moment
wigczenia do analizowanego programu lekowego oraz ponowne wigczenie do programu lekowego w przypadku nawrotu
choroby.
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3.7. Ocena kosztow |

Szczegotowe informacje zwigzane z wagami uzytecznosci znajdujg sie w czeSci 4. arkusza
LUstawienia” (wiersze od 63. do 81.) oraz czesciach 2. i 7. arkusza ,Listy” (wiersze z zakresow: 26.
-48.1101.-106.).

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia dorostych pacjentdw z umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej spetniajgcych pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego

programu lekowego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Remsima® w leczeniu
analizowanych pacjentéw w odniesieniu do stosowania opcjonalnych technologii refundowanych

— ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy ptfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkdw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;
por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertdw klinicznych uczestniczacych w

drugiej czesci badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano w okresie od listopada 2014 roku do stycznia 2015 roku (z datg odciecia 4

stycznia 2015 roku).
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46]-[49], [57], [141]-
[144], [198] (styczen 2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2015 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobéw -> identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Przy ocenie kosztow towarzyszacych realizacji programu lekowego dla tuszczycy plackowatej oraz
kosztéw dodatkowej opieki nad pacjentami spetniajgcymi kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego uwzgledniono wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrod 4 ekspertow klinicznych z Polski (por. informacje przedstawione w rozdziale

12.1. oraz arkuszu ,,Dodatkowe leczenie” modelu decyzyjnego).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentéw z umiarkowang lub ciezka tuszczycq plackowatg w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo
ptatnika publicznego.
W ramach oceny kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania porownywanych lekéw,
e  koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu lekowego,

e  koszt $wiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego,
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e  koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz

e  koszt opieki wspomagajgcej/ dodatkowej opieki wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji.

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Wycene jednostki rozliczeniowej Swiadczen z analizowanego zakresu dokonano w oparciu o informacje

uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ ze

$wiadczeniodawcami w 2014 roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z

kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres $wiadczen

obejmujacy analizowane $wiadczenia. Nie uwzgledniono danych z 2015 roku, gdyz nie zostaty one w

petni udostepnione [45].

Dysponujac ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla

danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewoddztwa gtéwnych swiadczeniodawcow

okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie warto$ci obserwowane

dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [45].

Jednostka rozliczeniowa Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*
Punkt w gmbulatoryjnej opiekj specjalistycz_r_lej (AQS) 8.42 PLN
— Swiadczenia w zakresie dermatologii ’
Punkt za swiadczenia z zakresu Opieka psychiatryczna i leczenie 8,03 PLN

uzaleznien ($wiadczenia psychologiczna)

* uwzgledniono aktualng wartos¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju

Szczegoty dotyczace kalkulacji Sredniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczen medycznych

uwzglednionych w opracowaniu przedstawiono arkuszu ,,Dodatkowe leczenie” modelu decyzyjnego.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

w11l 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 3,5 29,48 PLN 0,00 PLN [46]
specjalistyczne 1-go typu

w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 7 58,96 PLN 0,00 PLN [46]
specjalistyczne 2-go typu

77




Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

5.51.01.0009039

Duze choroby
dermatologiczne

1716,00 PLN

0,00 PLN

[47]

5.31.00.0000025

Lecznicze naswietlania
promieniami
ultrafioletowymi choréb
skory (PUVA)

8,42 PLN

0,00 PLN

[46]

G18A 5.51.01.0007015

Przewlekte choroby
watroby bez pw > 17 r.z.

42

2184,00 PLN

0,00 PLN

[47]

A87A 5.51.01.0001088

Inne choroby uktadu
nerwowego > 17 r.Z.

31

1612,00 PLN

0,00 PLN

[47]

- 5.15.12.0000259

Porada psychologiczna

64,25 PLN

0,00 PLN

[141]

- 5.08.07.0000004

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu

104,00 PLN

0,00 PLN

[48]

5.08.07.0000003 /
5.08.07.0000001

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu /
hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu,
za osobodzien

468,00 PLN

0,00 PLN

[48]

= 5.08.07.0000011

Kwalifikacja i weryfikacja
leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej

6,25

325,00 PLN

0,00 PLN

[48]

= 5.08.08.0000054

Diagnostyka w programie
leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej

14,4

748,80 PLN

0,00 PLN

[49]

= 5.52.01.0001490

Hospitalizacja zwigzana z
terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy

104,00 PLN

0,00 PLN

[143]

= 5.53.01.0001436

Produkt leczniczy nie
zawarty w kosztach
$wiadczenia

Zgodnie z
ceng leku

0,00 PLN

[142]

Srednie koszty jednostkowe lekéw innych niz poréwnywane (szczegétowo oméwione w rozdziale 3.7.2)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Koszty jednostkowe zwiazane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],

[43].
. Koszt jednostkowy (PLN)
Produkt / substancja Jednostka - - PR —
Platnik publiczny Swiadczeniobiorca
Methotrexatum tabl. 10 mg 1 mg 0,0398 0,0427
Emolienty [39] 1 mg masci/ 1ml emuls;ji 0,0000 0,1255
betametazon + kalcypotriol lub
klobetazol lub betametazon + 30 mg masci 0,0000 58,5560
kwas salicylowy; mas¢
betametazon + kalcypotriol, zel 30 mg zelu 0,0000 125,3500
Ciclosporinum kaps. 100 mg 1 mg 0,0530 0,0022
Acitretinum kaps. 25 mg 1mg 0,1656 0,0074
Mometazon, mas¢ 30 mg masci 0,0000 24,9725
Hydrocortisonum krem 1 mg masci 0,1240 0,1620
Cignolina, mas¢ robiona* 1 mg masci 0,7180 0,0320
Masci nattuszczajace robione* 1 mg masci 0,8680 0,0320
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Koszt jednostkowy (PLN)

Produkt / substancja Jednostka 7
Platnik publiczny Swiadczeniobiorca

Kalcypotriol 1mg 0,0000 2,1962
Clobetasolum 1 mg 0,2244 0,2500
Fluocynolon 1mg 0,0000 1,3447
Betametazon + gentamycyna 1 mg 0,0000 1,5880
Doxycyclinum 100 mg 1mg 0,0036 0,0036
Cefuroximum 500 mg inj. 1mg 0,0040 0,0092
Itraconazolum 100 mg 1mg 0,0165 0,0168
Methoxsalenum 10 mg 1mg 0,0247 0,0106

* na podstawie informacji od eksperta 3.; por. rozdziat 12.1.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekéw, ktérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu
,Dodatkowe leczenie” modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlinych produktow w okresie styczen-wrzesien 2014 roku [42].

3.7.2. KATEGORIE KOSZTU BEZPOSREDNIO ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.7.2.1. KOSZT LEKOW BIOLOGICZNYCH

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w analizie uwzgledniono finansowanie produktu

leczniczego Remsima® w ramach istniejacej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Sugerowany sposob refundacji uwzglednia rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla
produktu Remsima® znajdujgcego sie w czeéci B Wykazu refundowanych lekdw (,Leki dostepne w
ramach programu lekowego™), w grupie limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”, _

W chwili obecnej wnioskowana technologia wyznacza limit finansowania w grupie limitowej ,,1050.3,
blokery TNF — infliksymab”, co oznacza, ze pozostate produkty lecznicze infliksymabu (Remicade®,
Inflectra®) nie mogg by¢ sprzedawane po cenach wyzszych niz limit finansowania wyznaczany przez
cene Remsima® [30], [37].
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Tabela 26. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Remsima®.

Koszt opcjonalnych technologii lekowych, okreSlony na podstawie informacji przedstawionych w

aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37], zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 27. Uwzgledniony w ramach analizy podstawowej koszt jednostkowy adalimumabu, etanerceptu i
ustekinumabu.

Substancja Produkt, zawartoéé Koszt opakowania z Koszt 1 mg supstancji
czynna perspektywy NFZ czynnej
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,5454 PLN
et Enbrel®, 4 jedn. po 50 mg* 4 195,80 PLN 20,9790 PLN
Enbrel®, 4 jedn. po 25 mg 2 097,90 PLN 20,9790 PLN
Ustekinumab Stelara®, jedn. z 45 mg 14 628,60 PLN 325,0800 PLN

* wazony liczbg refundowanych opakowan w okresie sty - wrz 2014 roku [42] Sredni koszt opakowania zawierajgcego 4 amp.-
strz. lub wstrzykiwacze potautomatyczne.

Majgc na uwadze, iz rzeczywisty koszt lekéw stosowanych w programach lekowych w Polsce moze by¢
nizszy ze wzgledu na: maksymalny charakter cen i limitow lekéw z czesci B Wykazu (producent lub
hurtownik ma mozliwo$¢ sprzedazy lekdw po cenach nizszych niz urzedowe); bezposrednig sprzedaz
producenta do szpitali (jezeli producent nie posiada hurtowni lub statusu podmiotu prowadzacego
obrot hurtowy, sprzedaz bezposrednia nie bedzie uwzglednia¢ marzy hurtowej i tym samym koszt
refundacji NFZ nie bedzie uwzgledniat marzy hurtowej); obecno$¢ porozumien podziatu ryzyka (ang.
risk sharing scheme, RSS) obnizajacych koszt jednostkowy terapii, w ramach analizy wrazliwosci koszt

jednostkowy opcjonalnych technologii lekowych okreSlono w ramach dwdch dodatkowych wariantow:
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rzeczywistego kosztu opakowania z perspektywy NFZ w 2013 roku [43] i rzeczywistego kosztu

opakowania z perspektywy NFZ w 2014 roku (dane z okresu styczen — wrzesien) [42].

Danych dotyczacych rzeczywistych kosztéow komparatoréow nie uwzgledniono w analizie podstawowej,
gdyz teoretycznie istnieje mozliwos¢ realizacji porozumien podziatu ryzyka obnizajacych koszt terapii
tylko w wybranych programach lekowych i nie istniejg wiarygodne informacje pozwalajace stwierdzi¢,
czy nizszy koszt np. etanerceptu i adalimumabu dotyczy rowniez programu lekowego dla tuszczycy
plackowatej. Co wiecej wnioskowany sposdb refundacji dotyczy maksymalnych cen Remsima®, a
obnizenie kosztu wnioskowanej technologii lekowej w wyniku sprzedazy leku po nizszej cenie przez
producenta czy hurtownika, czy bezposrednia sprzedaz leku przez producenta do szpitali rowniez
moze by¢ obserwowana w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla pacjentow z
tuszczyca plackowata.

Przedstawiony aspekt potwierdza analiza $redniego kosztu opakowania Remsima® w okresie od
stycznia do konca wrzesnia 2014 roku (koszt opakowania na poziomie 1323,40 PLN przy limicie
finansowania wynoszacym 1508,22 PLN) [42].

Z tego powodu w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniajacej ,rzeczywisty” koszt komparatorow, przy
ocenie kosztu jednostkowego produktu Remsima® uwzgledniono réwniez redukcje wynikajacg ze

sprzedazy lekéw po cenie nizszej niz urzedowa (analogicznie jak dla pozostatych interwencji).

Majac na uwadze konieczno$¢ kalkulacji progowych cen zbytu (por. rozdziat 3.4.) roéwniez przy
uwzglednieniu rzeczywistych cen lekéw, w analizie zatozono, ze zdefiniowana rzeczywista cena

sprzedazy leku Remsima® do szpitali bedzie miata charakter wzgledny,

Na uwage zastuguje, ze przy kalkulacji progowych cen zbytu netto wnioskowanej technologii
pominieto obecnos¢ innych lekdw infliksymabu w grupie, tj. okreslono progowe ceny zbytu netto

ocenianego leku réwniez, jezeli przekraczaty one wysoko$¢ cen preparatéw Remicade® i Inflectra®.
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Ze wzgledu na brak danych na temat wykorzystania poszczegdinych preparatéw infliksymabu
(Remsima®, Remicade®, Inflectra®) w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436, w ramach analizy
wrazliwosci koszt infliksymabu stosowanego objety tym Swiadczeniem zostat okreSlony réwniez na
poziomie $redniego kosztu wazonego liczbg zrefundowanych opakowan wszystkich preparatow
infliksymabu (2118,87 PLN przy uwzglednieniu danych z 2013 roku — tylko Remicade® i 1471,94 PLN

przy uwzglednieniu danych z okresu styczen-wrzesien 2014 roku — wszystkie produkty).

Uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci koszt jednostkowy analizowanych substancji czynnych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Rzeczywisty koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw biologicznych — warianty analizy wrazliwosci.

Substancja Koszt opakowania z Koszt 1 mg substancji

Produkt, zawartos¢

czynna perspektywy NFZ czynnej
Koszty jednostkowe z 2013 roku [43]

Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4140,28 PLN 51,7536 PLN
Etanercept Enbrel®, 4 jedn. po 50 mg* 3803,62 PLN 19,0181 PLN
P Enbrel®, 4 jedn. po 25 mg 1956,86 PLN 19,5686 PLN

Ustekinumab

Stelara®, jedn. z 45 mg

11 395,76 PLN

253,2390 PLN

Remsima®, jedn. 100mg

Nie dotyczy**

Nie dotyczy**

Infliksymab Wszystkie leki, jedn.100 mg 2118,87 PLN 21,1887 PLN
Koszty jednostkowe z okresu sty-wrz 2014 roku [42]
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4130,93 PLN 51,6366 PLN
Enbrel®, 4 jedn. po 50 mg* 3883,95 PLN 19,4198 PLN
Etanercept SR

Enbrel™, 4 jedn. po 25 mg 1942,19 PLN 19,4219 PLN

Ustekinumab Stelara®, jedn. z 45 mg 11 358,72 PLN 252,4160 PLN
. Remsima®, jedn. 100mg 1323,40 PLN 13,2340 PLN

Infliksymab - —

Wszystkie leki, jedn.100 mg 1471,94 PLN 14,7194 PLN

* wazony liczbg refundowanych opakowan w okresie sty - sie 2014 roku [42] $redni koszt opakowania zawierajgcego 4 amp.-
strz. lub wstrzykiwacze pétautomatyczne; ** brak sprzedazy, uwzgledniono dane z 2014 roku.

Szczegotowe informacje zwigzane z kosztami jednostkowymi analizowanych lekéw znajdujg sie w
czesci 7. arkusza ,Ustawienia” (wiersze od 186. do 205.) oraz czesci 1. arkusza ,Listy” (wiersze od 2.
do 25.).

3.7.2.2. KOSZT TOWARZYSZACY ANALIZOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego dla tuszczycy plackowatej
dokonano przy uwzglednieniu wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4
ekspertéw klinicznych, a takze przy uwzglednieniu czestotliwosci podawania poréwnywanych

interwendji (por. rozdziaty: 2.2.i 2.3.).

Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie odbywania wizyt zwigzanych z realizacjg programu

lekowego dla tuszczycy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Wyniki czesci drugiej badania kwestionariuszowego — wizyty w szpitalu zwigzane z realizacja

leczenia biologicznego tuszczycy. Bd — brak danych.

1

Na podstawie przedstawionych informacji, oraz przy uwzglednieniu czestotliwosci dawkowania
porownywanych lekow, czestotliwos¢ odbywania wizyt/pobytéw w szpitalu w trakcie stosowania
poréwnywanych interwencji zostata zdefiniowana w nastepujgcy sposob:

e ,C0 4 tygodnie lub przy podaniu dawki jezeli czestsze” w przypadku infliksymabu;

e ,przy kazdym podaniu leku” w przypadku adalimumabu;

e o tydzien” w przypadku etanerceptu;

e ,C0 12 tygodni lub przy podaniu dawki jezeli czestsze” w przypadku ustekinumabu.

Odpowiedzi dotyczace etanerceptu najprawdopodobniej dotyczg aktualnej formy finansowania w
ramach $wiadczen szpitalnych i na tej podstawie uwzgledniono wizyty raz na tydzien dla etanerceptu;
dla ustekinumabu — co 12 tygodni lub przy kazdym podaniu jezeli czestsze; dla pozostatych lekéw — co
4 tygodnie lub przy kazdym podaniu leku jezeli czestsze niz 4 tygodnie (dla adalimumabu jest to
réwnoznaczne z przyjeciem odbywania wizyt przy kazdej dawce leku).

Zestawienie tak okres$lonej $redniej czestotliwosci odbywania wizyt w szpitalu, ze $rednig

czestotliwoscig wskazang przez ekspertéw klinicznych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Modelowana czestotliwos$¢ odbywania wizyt w szpitalu.

W ramach analizy wrazliwosci testowano inne scenariusze czestotliwosci odbywania wizyt/pobytow w
szpitalu w trakcie leczenia biologicznego tuszczycy — uwzgledniono ,przy kazdym podaniu leku” dla

wszystkich interwencji oraz ,,co 4 tygodnie” dla wszystkich interwencji.

Przy ocenie kosztu wizyty/pobytu w szpitalu uwzgledniono odsetek porad ambulatoryjnych
(5.08.07.0000004) dla kazdej interwencji oraz przyjeto jednodniowg hospitalizacje w przypadku wizyt
rozliczanych inaczej niz w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004.

Sredni koszt wizyty/pobytu w szpitalu w zwigzku z leczeniem biologicznym tuszczycy plackowatej

zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 31. Sredni koszt wizyty/pobytu w szpitalu w zwiazku z leczeniem biologicznym tuszczycy.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez koszt diagnostyki w programie (5.08.08.0000054; roczny
ryczalt na poziomie 748,80 PLN, czyli okoto 57,40 PLN w cyklu 4-tygodniowym) oraz koszt kwalifikacji
do programu ustalony na poziomie 325 PLN (5.08.07.0000011).

Zatozono, ze zaréwno koszt diagnostyki w proponowanym programie jak i koszt kwalifikacji do
proponowanego programu bedzie taki sam jak w przypadku istniejgcego programu lekowego

dotyczacego ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej.

Co wiecej zatozono, ze rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, jak i pozostate

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem biologicznym tuszczycy plackowatej nie bedg generowac




Cel
3.7. Ocena kosztow = }%

dodatkowego kosztu dla NFZ czy $wiadczeniobiorcy. Jest to zgodne z opinig ekspertéw klinicznych
(por. rozdziat 2.5.) jak i wynikami oceny bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych interwenciji

przedstawionymi w Analizie klinicznej [41].

Szczegotowe informacje zwigzane z kosztami realizacji programu lekowego dla tuszczycy znajdujg sie
w czesci 8. arkusza ,Ustawienia” (wiersze od 206. do 254.) oraz czesci 14. arkusza ,Listy” (wiersze od
188. do 215.).

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Nie sg dostepne opublikowane informacje na temat dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji. W trakcie przegladu medycznych baz danych oraz innych zasobow
internetowych odnaleziono wytacznie wyniki internetowego badania ankietowego [119] wskazujacego

na wysokg réznorodno$¢ preparatow stosowanych przez pacjentow z tuszczycg w Polsce.

Majac powyzsze na uwadze, oceny dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji dokonano w ramach drugiej czesci badania ankietowego (por. rozdziat 12.1.).

Ekspertdw poproszono o wskazanie $wiadczen medycznych rozliczanych wsrdd pacjentow: A. w
trakcie stosowania lekéw biologicznych w programie (A); po zakonczeniu skutecznego leczenia
biologicznego (B; np. podczas remisji) oraz w przypadku braku mozliwosci stosowania lekéw
biologicznych (C; np. pacjent wykluczony z programu ze wzgledu na brak odpowiedzi, nietolerancje

lekéw biologicznych).

Szczegotowe informacje na temat wskazywanych zasobdw zamieszczono w arkuszu ,,Dodatkowe

leczenie” modelu decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.
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Przedstawione informacje zostaly wykorzystane w ramach analizy podstawowej; w ramach analizy
wrazliwosci  uwzgledniono dolng i gdérng granice przedzialu ufnosci dla wynikdw badania

kwestionariuszowego, okreslong przy uwzglednieniu rozktadu gamma.

Najwyzszy udziat wsrdd schematéw standardowego leczenia miaty: stosowanie metotreksatu

(wskazywany $rednio u 17% pacjentdw w trakcie leczenia biologicznego, 28% po zakonczeniu
skutecznego leczenia oraz 25% pacjentow, u ktdrych nie jest mozliwe zastosowanie lekow
biologicznych), fototerapia (wskazywana $rednio u 0% pacjentéw w trakcie leczenia biologicznego, 21%
po zakonczeniu skutecznego leczenia oraz 23% pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe zastosowanie
lekéw biologicznych) i stosowanie cyklosporyny A (wskazywanej $rednio u 0% pacjentéw w trakcie
leczenia biologicznego, 6% po zakonczeniu skutecznego leczenia oraz 14% pacjentéw, u ktorych nie

jest mozliwe zastosowanie lekéw biologicznych).

Szczegotowe informacje zwigzane z kosztami dodatkowej opieki znajdujg sie w czesci 8D arkusza

»Ustawienia” (wiersze od 235. do 250.) oraz arkuszu ,,Dodatkowe leczenie”.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
kosztow-efektywnosci uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych (lat zycia, lat zycia z redukcja
wejsciowej wartosci PASI o >90%, lat zycia z redukcjg wejsciowej wartosci PASI o >75% i lat Zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow

przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].
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3.9. Metody analizy wrazliwosci H

Kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy punkty koficowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametrow

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta
informacji, niepewno$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow

modelowania.

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majac na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdllnych parametrow modelu i sprawdzenie, czy
wyniki modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametréw.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametréow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono
na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% Cl

lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Parametry

Stopa dyskontowa dla kosztow i
efektow, odpowiednio:

Wartosc
0% i 0%

5% i 5%

5% i 0%

Opis
Scenariusze wysokosci stép
dyskontowych zgodne z Wytycznymi
AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8.

Maksymalna dtugos¢ stosowania

AU infliksymabu w programie 12 cykli (48 tyg.)
AW10 _ 100% 50mg 1 w tyg.
AW1L Odsetek wykorzystania dgnego 100% 50mg 2 W tyg. .
AW12 schematu dawkowania 100% 25ma 2 w tva. Por. rozdziat 2.3.
etanerceptu z g Y9 -
AW13 Srednia z opinii ekspertow
AW14 Eredni iat enta: dolna granica 95% Cl
AW15 rednia masa clata pacjenta: gbrna granica 95% CI
AW16 . . . dolna granica 95% ClI .
RTEE] Wejsciowy wiek pacjenta g6rna granica 95% CI Por. rozdziat 2.4
AW18 . dolna granica 95% ClI
AW19 Odsetek kobiet gbrna granica 95% CI
NICE ustekinumab, 2009 (DLQI do
ey EQ-5D) [70]-[72]
NICE ustekinumab, 2009 (SF-36 do
e SF-6D) [70]-[72]
Sizto, 2009 (dane EQ-5D) [73];
P dodatkowe dane w [70]
AW23 Anis, 2011 (EQ-5D) [74]
Dane z [69] wéréd pacjentéw z
najgorszq jakoscig zycia (4 kwartyl
AW24 ; ;
DLQI) w momencie rozpoczecia
terapii (+0,12;+0,29, +0,38, +0,49)
Wagi uzytecznosci raportowane w
AW25 [146]: wyniki badania [153] z
Alternatywne zrddfa informacji na zatozeniami autorow [146]
temat wptywu ,o’dpowiedzi na Wyniki badania [153]- metoda TTO Por. rozdziat 3.6.3.
AW26 leczenie na jakoSc zycia pacjenta | wéréd pacjentéw z tuszczyca (0,88 i
0,45)
Wyniki metody VAS z zatozeniem, ze
AW27 analizowane stany redukcji PASI
odpowiadajg stanom BSA z badania
[176]
Wyniki metody TTO z zatozeniem, ze
AW28 analizowane stany redukcji PASI
odpowiadajg stanom BSA z badania
[176]
Wyniki metody SG z zatozeniem, ze
AW29 analizowane stany redukcji PASI
odpowiadajg stanom BSA z badania
[176]
Skutecznos¢ kliniczna - ocena RD na podstawie wynikow adiustowanych
AW30 . L .
poréwnan posrednich [41]
AW31 Skutecznoéé_kliniczna - ocena OR Fl’eto na pqutawie wynikow Por. rozdziat 3.6.1.
adiustowanych poréwnan posrednich [41]
Skutecznos¢ kliniczna - ocena OR na podstawie wynikéw adiustowanych
AW32 . A -
poréwnan posrednich [41]
AW33 | Prawdopodobiefstwo rezygnacji w dolna granica 95% Cl
AW34 cyklu w grupie infliksymabu gorna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.6.2.
AW35 Brak rdznic w ryzyku dyskontynuaciji leczenia z powodu dziatan
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Nr Parametry | Wartos¢ Opis
niepozadanych (OR=1 dla poréwnan)
AW36 OR rezygnacji z leczenia z powodu dolna granica 95% ClI
dziatan niepozadanych dla
AW37 poréwnania infliksymabu z goérna granica 95% CI
pozostatymi lekami biologicznymi
AW38 Opcjonalne zrédta informacji na [86]
temat czasu do nawrotu chorob
AR po zastosowaniu etanerceptu g (101] )
AW40 Brak rdznic w czasie do nawrotu pomiedzy lekami biologicznymi (RR =1) Por. rozdziat 3.5.2.4.
Brak mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu w okresie 20
(R tygodni od zakonczenia leczenia [111]
AWA42 0% (zatozenie vyiekszoéci analiz
Odsetek pacjentow z PASI z ekonomicznych)
AWA43 zakresu <50%;75%) z poprawg dolna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.5.2.1.
AW44 jakosci zycia o co najmniej 5 pkt. gérna granica 95% ClI
AWA45 okoto 96% (wyniki badania [78])
AW46 Ryzyko wtérnej utraty odpowiedzi dolna granica 95% ClI )
AWA47 o chykluy P gorna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.5.2.3.
AWA48 Odsetek pacjentéw z sukcesem 0% - 0%
Aw49 | terapeutycznym odpowiednio w dolna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.5.2.2.
grupie pacjentéw z red. PASI o , )
AIUIED 75% < PASI < 90% i 290% goma granica 95% Cl
AWS51 Rzeczywisty koszt jednostkowy Ceny jednostkowe w 2013 roku [43]
uwzglednionych lekéw Ceny jednostkowe w I-1X 2014 roku Por. rozdziat 3.7.2.1.
Pl biologicznych [42]
AW53 Czestotliwqéc’ odbywania .wizyt w prm;;:ti}lcmh Eg%apr;lr.laltil:gwdla .
trakcie zastosowania - — - Por. rozdziat 3.7.2.2.
AW54 komparatoréw co 4 tygodnie" dla yvszystklch
komparatorow
AWSS5 Odsetek porad ambulatoryjnych dolna granica 95% Cl
AW56 przy podaniu Remsima gorna granica 95% CI
AW57 Odsetek porad ambulatoryjnych dolna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.7.2.2.
AWS58 przy pma&#giiglgv\y szystkich goérna granica 95% ClI
AW59 HR wystapienia zgonu wsrdd dolna granica 95% ClI )
AW60 pacjenzc’)vx? Fz) powazgna tuszczyca gorna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.5.2.5.
AW61 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% Cl
AWG62 cyklu - perspektywa NFZ gorna granica 95% CI
AW63 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% ClI Por. rozdziat 3.7.3.

cyklu - perspektywa

PASI komparatoréw

AW64 $wiadczeniobiorcy gérna granica 95% CI

Skrajne scenariusze skutecznosci UCI dla Remsima, LCI dla
AW65 o X it ,

klinicznej - parametry okreslajace komparatoréw

prawdopodobienstwo uzyskania . Por. rozdziat 3.6.1.
AWG66 zdefiniowanych poziomoéw red. LCI dla Remsima, UCI dla

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu ,DSA” (dla wszystkich lekéw

uwzglednionych w analizie).

W przypadku analizy minimalizacji kosztow analize wrazliwosci przeprowadzono wytgcznie dla: stopy

dyskontowej dla kosztéw réwnej 0% oraz rzeczywistych kosztéw analizowanych lekéw (por. rozdziat

3.7.2.1).
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3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wptywu zmiennosci
wszystkich parametréw modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametrow okre$lonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziale 3.9.1 zakresu
zmiennosci (uwzgledniono 95% CI na podstawie, ktorego okreslono btad standardowy wykorzystany

przy parametryzacji rozktadéw prawdopodobienstwa).

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszu
LUstawienia”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,PSA” (dla

wszystkich lekow uwzglednionych w analizie).

3.10. WYKAZ ZALOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ | OPIS FUNKCJONOWANIA MODELU
DECYZYJNEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajace przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wplywaty na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy kosztow-efektywnosci zaliczono (szczegdty na temat kazdego

zalozenia zostaty przedstawione w rozdziatach 3.5.-3.7.):

e brak wptywu historii leczenia pacjenta (wynikéw zdrowotnych poprzedniego kursu leczenia w
programie) na prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiednich pozioméw redukcji wejsciowej
wartoéci PASI — zatozenie zwigzane z wyborem modelu Markowa i brakiem informaciji
umozliwiajgcych przeprowadzenie bardziej ztozonego modelowania (w praktyce moze byc
obserwowany wiekszy efekt terapeutyczny wsrdd pacjentow, u ktorych poprzedni kurs terapii w
programie zakonczyt sie sukcesem — remisjg lub co najmniej zadowalajaca odpowiedzig w
maksymalnym okresie nieprzerwanego leczenia);

¢ modelowanie odpowiedzi na leczenie (redukcja wejSciowej wartosci PASI) i dyskontynuacji z
powodu dziatan niepozadanych przeprowadzono niezaleznie uwzgledniajgc dwa nieskorelowane
ze sobg efekty stosowanych lekéw (dla petnej populacji ITT sg to dwa efekty wykluczajace sie
gdyz z reguly autorzy badan, pacjentdw utraconych z obserwacji traktujg jako pacjentéw bez
odpowiedzi, tj. w ramach kalkulacji n/N gdzie n — to liczba pacjentéw z odpowiedzig a N — to

liczba pacjentdw z populacji zgodnej z intencjg leczenia, ITT);
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e nie przeprowadzono modelowania sekwencyjnego umozliwiajgcego przejscie pacjentow pomiedzy
roznymi schematami terapeutycznymi — zatozono, ze w przypadku dyskontynuacji leczenia z
powodu innego niz zgon, remisja, lub zakonczenie maksymalnego okresu terapii (tj.
dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych lub braku odpowiedzi na leczenie), u pacjenta
stosowana jest wytacznie opieka wspomagajgca, w tym kolejne préby standardowego leczenia
ogblnego (w praktyce klinicznej pacjent z analizowanej populacji moze rozpocza¢ leczenie z
wykorzystaniem innego schematu);

e modelowanie naturalnego przebiegu choroby/leczenia w programie zostato przeprowadzone przy
braku dtugookresowych informacji dotyczagcych wynikéw zdrowotnych analizowanych lekéw
stosowanych w schemacie ,przerywanym” przy uwzglednieniu kryteriow dyskontynuacji i
ponownego zastosowania leku w programie charakterystycznych dla warunkéw polskich
(wykorzystano niepetne, opublikowane informacje czeSciowo zbiezne z definicjg zdarzen w
proponowanym programie lekowym — dane te zostaty zatwierdzone przez wiekszos¢ ekspertéw
klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym, niemniej jednak nie ma
jednoznacznego potwierdzenia, ze odzwierciedlajg one wyniki leczenia tuszczycy plackowatej
obserwowane w praktyce klinicznej w Polsce; przykfad: ryzyko nawrotu, ryzyko koniecznosci
ponownego wigczenia do programu);

e modelowano dodatkowy efekt kliniczny analizowanych lekéw w okresie ich stosowania (po 4
tygodniach leczenia) oraz po zakonczeniu skutecznego leczenia w programie — tym samym
zakfadano, ze korzystny wptyw leczenia utrzyma sie przez okres diuzszy niz okres ekspozycji na
dany lek;

e nie uwzgledniono wplywu analizowanych lekéw na ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych, czy zgonu z ich powodu pomimo informacji wskazujgcych znaczenie
leczenia biologicznego w zapobieganiu tych zdarzen;

e ze wzgledu na brak indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestrow, przy
ocenie wynikdw uzytecznosci poczyniono szereg zatozen, przyjmujgc m.in., ze wzrost wag
uzytecznosci nie zalezy od leku tylko od wzglednego parametru skutecznosci (wzglednej zmiany
wejsciowej wartosci PASI);

e w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie bylo mozliwosci zatozenia korelacji
poszczegdlnych parametréw modelu — uwzgledniono niezalezne rozkfady prawdopodobienstwa
wiekszosci parametréw;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane zrédfa danych oraz opinie ekspertdw w przypadku

braku opublikowanych Zrédet informacji w danym zakresie.

Model decyzyjny zostat dofgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje

podstawowych zatozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
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Uzytkownik moze wprowadza¢ wtasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komérek niezaleznie od

tego czy znajduje sie w nich formutfa czy stata wartosc.

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejsciowych ulega automatycznemu
aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,Wyniki CEA” z uwzglednieniem zmian) tylko dla
jednego leku biologicznego (Remsima®) w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, ale dla wszystkich
interwencji w ramach analizy minimalizacji kosztéw (arkusz ,,Wyniki CMA”).

Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu nalezy zaktualizowac¢ wyniki analizy kosztéw-efektywnosci
(arkusz "Wyniki CEA") poprzez uruchomienie odpowiedniego makra przyciskami ,GENERUJ WYNIKI
DLA WSZYSTKICH LEKOW BIOLOGICZNYCH”.

Niemniej jednak wszystkie pozostate procedury udostepnione w modelu (analizy wrazliwosci)

zawierajg procedury dokonujace oceny wynikéw dla wszystkich analizowanych lekéw.

Przyciski w goérnym prawym rogu kazdego arkusza umozliwiajg nawigacje po modelu (przycisk

~Przejdz do”) lub powrét do ustawien poczatkowych modelu (przycisk ,Resetuj ustawienia”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Uwzgledniono 100% adherencje pacjentéw do zalecanego schematu dawkowania poszczegdlnych
lekéw przez caty zdefiniowany okres aktywnego leczenia w programie.

Wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, poniewaz Swiadczeniobiorca nie

uczestniczy w kosztach analizowanych lekéw (taki sam koszt leku z perspektywy wspolnej).

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa.

92




4.1. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztow lekdw biologicznych w maksymalnym okresie ich podawania w programie

lekowym, przy pominieciu potencjalnych réznic w efektach i wynikajgcej z nich rdznej dtugosci terapii,
wykazato, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu lekowego,
przy uwzglednieniu urzedowych cen lekow wigze sie z:

4.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Zestawienie kosztéw-konsekwencji stosowania poréwnywanych technologii lekowych w leczeniu
dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatej w horyzoncie trwania zycia przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej — zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztow stosowania poréwnywanych technologii lekowych w przeliczeniu na jednego

.
-

= E

——

* stosowanie Remsima® tansze i mniej skuteczne od ustekinumabu, ICER przekracza prég optacalnoéci, co oznacza, ze oszczednosci towarzyszace stosowaniu infliksymabu w miejsce ustekinumabu
kompensuja nizsza skutecznoéé kliniczng** Remsima® dominuje nad komparatorem, tj. jest tafsze i bardziej skuteczne (ICUR <0 wskazujacy na oszczednosci towarzyszace uzyskaniu dodatkowego
efektu zdrowotnego).
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Na podstawie zaprezentowanych wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej

technologii wigze sie z:

Stosowanie infliksymabu wigze sie z wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie i
osiggniecia odpowiednich poziomdow redukcji PASI wsérdd leczonych pacjentéw, ale wigze sie z
wyzszym ryzykiem zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w odniesieniu do
ustekinumabu. Efektem tego jest wieksza liczba pacjentéw zaprzestajgcych terapii infliksymabem niz
ustekinumabem, ale tez lepsze efekty stosowania infliksymabu ws$réd pacjentéw pozostajgcych na
terapii. W zaleznosci od tego czy roznica w efektach obserwowanych wsrod pacjentéw kontynuujgcych
leczenie kompensuje brak efektow wsérdd pacjentdw zaprzestajgcych leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, ustekinumab moze okazac¢ sie bardziej skuteczny od infliksymabu w dtugim horyzoncie
czasowym _ ze wzgledu na terapie u wiekszego odsetka pacjentdw i brak
mozliwosci skompensowania tego aspektu poprzez zwiekszone prawdopodobienstwo odpowiedzi
wsrad pacjentow kontynuujgcych leczenie.

Dodatkowo pomiedzy ww. interwencjami wystepuje rdznica w momencie oceny skutecznosci klinicznej
i zaprzestania leczenia u pacjentdow niespetniajgcych kryteriow kontynuacji (14. vs. 28. tydzien). W
przypadku ustekinumabu pacjenci nieodpowiadajgcy doznajg niewielkich korzysci z leczenia przez
okres dtuzszy o 14 tygodni w odniesieniu do infliksymabu, czego efektem jest wieksza liczba QALY

wsrdd nieodpowiadajgcych, ale réwniez wyzszy koszt realizacji programu.

Przedstawione aspekty sprawity, Zze liczba lat Zzycia skorygowanych o jakos$¢ oraz liczba lat Zycia z
redukcjg wejsciowej wartosci PASI o 2>75% malata w nastepujacej kolejnosci: ustekinumab,

infliksymab, adalimumab i etanercept.
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W przypadku liczby lat zycia z redukcjg wejSciowej wartosci PASI o >90%, roznica w efektach
infliksymabu i ustekinumabu pozwolita wnioskowanej technologii skompensowac utrate efektow
zZwigzang z wyzszym ryzykiem dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Liczba lat
zycia z redukcjg wejsciowej wartosci PASI o =290% malata w nastepujacej kolejnosci: infliksymab,

ustekinumab, adalimumab i etanercept.

Przedstawione rdznice w efektach zdrowotnych potwierdzajg réwniez wyniki analizy kosztéw. Zaréwno

z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy $wiadczeniobiorcy zaobserwowano:

Wyzsza skutecznos$¢ przetozyta sie na nizsze koszty dodatkowego leczenia pacjentéw z analizowanej

populacji, ale rdwniez sie na wyzsze koszty realizacji programu lekowego.

Stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu jej finansowania
wigzato sie z: nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej w
odniesieniu do ustekinumabu i adalimumabu oraz wyzszym kosztem z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspélnej w odniesieniu do etanerceptu.

Z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspolnej réznica w catkowitych kosztach
stosowania wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych wyniosta

odpowiednio:

i
i
i
w

horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Remsima®, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych na proponowanych zasadach i w horyzoncie

trwania zycia:

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

4.2.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych przedstawiono w

tabelach ponizej.

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza wrazliwosci (026 stopa dyskontowa dla kosztéw).
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Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — analiza wrazliwosci (rzeczywisty koszt lekow w 2013 roku).

Czerwong czcionka zaznaczono wyniki niekorzystne dla wnioskowanej technologii.

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza wrazliwosci (rzeczywisty koszt lekow w sty-wrz 2014

roku). Czerwong czcionka zaznaczono wyniki niekorzystne dla wnioskowanej technologii.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

4.2.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztéw catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, lat
zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, réznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych
perspektyw ekonomicznych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikdow kosztow-uzytecznosci i
inkrementalnych wspotczynnikow  kosztdw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw
ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia
[3] przedstawiono w arkuszu ,,DSA” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do
niniejszego raportu.

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

zamieszczono w tabelach ponizej.
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Tabela 39. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Tabela 40. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej.
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Charakterystyke scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.9.1.

104




Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ’

ai’l

Zaobserwowano, Zze faworyzowana moze by¢ interwencja, ktora wigze sie z nizszg skutecznoscig
kliniczng, tj. interwencja cechujgca sie nizszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie i tym
samym nizszym prawdopodobienstwem kontynuacji leczenia wsrod pacjentdw z analizowanej
populacji.

Przedstawiony aspekt wynika z natury leczenia biologicznego tuszczycy oraz réwniez z ograniczen
zastosowanego modelu ekonomicznego. Brak uwzglednienia sekwencyjnosci leczenia, a takze fakt, iz

leczenie biologiczne jest najdrozszg opcjg terapeutyczng tuszczycy plackowatej wptywa na ww. aspekt.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wplyw na wyniki (oceniajagc na podstawie zmiany progowych cen
zbytu netto zaréwno dla kryterium bezwzglednego jak i wzglednego — zmiana o co najmniej +5%
wartosci okre$lonej w ramach analizy podstawowej) majg zatozenia dotyczace: horyzontu czasowego,
momentu oceny skutecznosci i okresu maksymalnego podawania leku w programie, zatozen
dotyczacych wag uzytecznosci, dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozgdanych i braku lub
utraty odpowiedzi na leczenia (skutecznoS¢ kliniczna i bezpieczenstwo) oraz kosztu analizowanych

lekow (wysokos¢ kosztu jednostkowego, schemat dawkowania etanerceptu i masa ciata pacjenta).

Zmiana pozostatych parametrow niepewnych modelu generowata zmiane wynikow nieprzekraczajaca

+5% wartosci okreslonej w ramach analizy podstawowej.
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Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskow w
odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku uwzglednienia rzeczywistych cen jednostkowych

analizowanych lekéw (por. rozdziat 3.7.2.1.).

Model skonstruowano w ten sposob,

ze przy dtuzszej jednorazowej ekspozycji na lek u wiekszego odsetka pacjentow wystapig zdarzenia
dyskwalifikujgce z dalszego stosowania leczenia biologicznego (dziatania niepozadane, utrata
odpowiedzi), przy braku manifestacji dodatkowych efektéw zdrowotnych jaki miata by czes$¢ tych
pacjentdw w przypadku zakonczenia w krotszym czasie. Klinicznym wytlumaczeniem tego aspektu
moze by¢ wzrost poziomu przeciwciat neutralizujgcych dziatanie leku [195], [196] i/albo wyZzsze ryzyko

dyskontynuacji leczenia biologicznego zaktadajgcego wiekszg ekspozycje na lek.

Ustalono takze, ze w ramach scenariusza zaktadajgcego takie samo ryzyko dyskontynuacji leczenia z
powodu dziatan niepozadanych dla wszystkich poréwnywanych interwencji stosowanie infliksymabu
wigze sie z najlepszymi efektami klinicznymi niezaleznie od przyjetej miary. Istotnie wyzsza
skutecznos¢ kliniczna przektada sie woéwczas na dluzsze stosowanie infliksymabu, co przy
uwzglednieniu aspektéw opisanych powyzej (brak sekwencyjnosci leczenia; leczenie biologiczne jest

najdrozszg opcja terapeutyczng tuszczycy plackowatej) obniza optacalnos$¢ wnioskowanej technologii

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano zadowalajacg stabilno$¢ wnioskow.

Nalezy uznaé, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreSlone w ramach analizy
podstawowej bedg obserwowane w praktyce klinicznej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze brak
w petni wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektow stosowania lekdw biologicznych

na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu lekowego.
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4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikéw analizy
podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu decyzyjnego.
Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw nie zostaty one skopiowane do niniejszego raportu.

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci przedstawiono na wykresach ponizej.

Wykres 1. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy platnika publicznego.

Wykres 2. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy wspdlnej.
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Tabela 41. Prawdopodobienstwa zdarzen okreslone w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy
podstawowej.
Zakres zmiennosci wynikéw analizy podstawowej przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu

decyzyjnego.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie  przeprowadzono z uwzglednieniem  wynikdw  przegladu  systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych (por. rozdziat 6.2.). Model zostat zaprojektowany majac na celu
wyeliminowaniu wiekszosci ograniczen dostepnych modeli ekonomicznych, ale rdéwniez przy
uwzglednieniu praktyki klinicznej leczenia tuszczycy plackowatej w Polsce oraz wymagan stawianym

analizom ekonomicznym w warunkach polskich.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyty okresu do kilku lat) i przy braku badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang
technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6.

niniejszego opracowania.

Do najwazniejszych ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ informacji na temat efektow
stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany”
leczenia, Sciste kryteria kontynuacji i ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego) i zuzycia
zasobow medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w
Polsce. Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane
zrodta, ktorych ograniczenia wymagaly przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziaty 3.5.- 3.7.).
Dostepne dane poddano walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W przypadku braku

opublikowanych informacji uwzgledniono opinie ekspertéw klinicznych.

W analizie podstawowej uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe poréwnywanych interwencii
co byto uwarunkowane brakiem w peini wiarygodnych informacji na temat rzeczywistych kosztow
terapii w analizowanym programie i charakterem wnioskowanego sposobu refundacji (ceny o
charakterze maksymalnym). Uwzglednienie dostepnych informacji na temat $redniego kosztu
jednostkowego analizowanych lekéw (dla wszystkich wskazan) nie spowodowato zmiany wnioskow w

odniesieniu do analizy podstawowej.
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Ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest réwniez zatozenie braku sekwencyjnosci
terapii fuszczycy plackowatej — zatozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem
poréwnywanych opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wyfacznie opiece wspomagajacej bez
mozliwosci zastosowania innego leku biologicznego. To zatozenie, powielane przez wiekszo$¢ modeli
ekonomicznych dla tuszczycy (por. rozdziat 6.2.), jest problematyczne w przypadku uwzglednienia
interwencji cechujgcych sie przede wszystkim wysokim ryzykiem braku odpowiedzi na leczenie
— wysokim ryzykiem przej$cia do stanu zwigzanego z istotnie nizszym kosztem opieki. Moze prowadzi¢
do wykazania optacalnosci danej interwencji gtéwnie w rezultacie niskiej skutecznosci klinicznej. W
niniejszym opracowaniu ten aspekt przynajmniej czeSciowo wptywat na wnioski dotyczace poréwnania
infliksymabu z etanerceptem, o czym $wiadczg przeciwstawne wyniki analizy minimalizacji kosztow i

analizy kosztow-efektywnosci.

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona

ograniczen przeprowadzonego modelowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegdélnych symulacji przy progu wynoszagcym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w linii 44.

procedury przeprowadzajgcej PSA).

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.
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przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze
raportéw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodlo informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji lub pacjentéw z
populacji zblizonej do analizowanej (ogdlnie z tuszczycg); uwzgledniono tylko publikacje
petnotekstowe i petne oceny technologii medycznych,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

- wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
tuszczycowe zapalenia stawdw, choroba Crohna),

- abstrakty konferencyjne, streszczenia z raportow HTA (publikacje nie pozwalajace na
przeprowadzenie wiarygodnej oceny metod analiz ekonomicznych),

- analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwenciji,
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» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne majace
na celu poroéwnanie kosztow stosowania uwzglednionych w opracowaniu lekéw biologicznych w
leczeniu tuszczycy przy braku adiustacji wynikéw badania w odniesieniu do czynnikéw
zakidcajgcych (np. istotne rdznice w charakterystykach pacjentdw stosujgcych poréwnywane leki

czy roznice w efektach zdrowotnych zastosowania tych lekow).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicia Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykéw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie
peinego, pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na
kwerende PubMed [61] oraz wifasne tlumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep

przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujacych filtr uwzgledniony
w opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE
ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace
skutecznosci technologii medycznych. Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy
MEDLINE (uwzgledniono unikatowe rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE

przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazef MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 42. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

\ Nr 1 OVIDSP (oryginalna kwerenda) 1 Nr 1 PubMed i Nr 1 EMBASE.COM \
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health ecom_)mics'/de OR ‘cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 g%#g::ﬁém{c%'?/;:;:;?fgggg?gﬁzxs
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR COSt[.tiab]. OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[nat_)] OR_costmg[tlgb_] OR. pricefiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. OR prices[tiab] OR pn(_:mg[pab] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money([tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 | R R O O O o o T OR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)((iii)t:r:zi[tt:la;té][tgg]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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Nr [ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ Nr [ PubMed I Nr [ EMBASE.COM (
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)

26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 43. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 16.12.2014).

#1

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Interwencja

CRD, PubMed, EMBASE: infliximab OR remsima OR remicade OR
avakine OR inflectra OR revellex

277

Wynik zapytania — liczba rekordéw

MEDLINE (PubMed)

9626

Embase.com

31187

#2

Wskazanie

CRD: psoriasis OR MeSH DESCRIPTOR Psoriasis EXPLODE ALL
TREES

PubMed: "psoriasis"[MeSH] OR "psoriasis"[tiab]

EMBASE: ‘psoriasis/exp/mj OR ‘psoriasis’:ab,ti

264

36 896

45 987

#3

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money{[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical”"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”{Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

553 735

742 504
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
((""Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
“Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR ‘value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(C'historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: (#1 AND #2) IN NHSEED, HTA

#3 | PubMed: #1 AND #2 AND #3 36 95 188

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 36 + 95 + 188 = 319
Liczba unikatowych rekordéw: 33+ 79 + 174 = 286
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 33+ 79 + 174 = 286

+1 ([93] - dodatkowe dane dotyczace [94], [95];)

Dodatkowe zrodta informacji*: + 3 [70]-[72]

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

s 2 i ) 20+31+8+4=63
eliminacji w oparciu o streszczenia):

Liczba wynikéw | sumarycznie: 35
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N Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
r

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

odrzuconych na e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod
etapie peinych A):
tekstow:

e z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych i/albo 30
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powdd B):

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego

wskazania (powdd C): L
. inne: 0+0+0+0=0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 12 + 9 + 3 + 4 =28 rekordéw (24 badania)

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — ( %
5
b

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =36 + 95 + 188 = 319)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n = 4; Agencje HTA)

Liczba unikatowych rekordéw
(N =33+ 79+ 174 + 4 = 290)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n =290)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=227)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=63)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n = 28/24)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 35)

e powbdd A (n=1)
e powdd B (n = 30)
e powbddC (n=1)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przegladu zidentyfikowano 290 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie streszczen/opiséw do oceny petnych tekstow zakwalifikowano

63 rekordy. W ramach oceny petnych tekstow odrzucono 35 rekorddw, gtownie ze wzgledu na wzgledu na nieprawidtowy typ badania (86% rekordow

wykluczono z tego powodu).

Informacje na temat 24 badan opisanych w 28 rekordach wigczonych do niniejszej analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Wyniki przegladu systematycznego badan ekonomicznych.

1 [70]-[72]

Analiza ekonomiczna
przygotowana przez producenta
ustekinumabu i przedtozona NICE
w ramach procesu
refundacyjnego

Drzewko decyzyjne z modelem Markowa poréwnujgce
dodatkowe efekty i koszty stosowania lekéw biologicznych w
miejsce placebo.

Uwzgledniono nieprzerwane, przewlekte stosowanie
infliksymabu i pozostatych lekéw biologicznych. Modelowano
dodatkowy efekt wytgcznie w okresie stosowania lekow;
przyjeto takie samo ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich
lekéw; taki sam koszt ustekinumabu niezaleznie od dawki
(koszt 45 mg = koszt 90 mg) i koszt infliksymabu na poziomie
kosztu leku oryginalnego. Dyskontowanie 3,5% rocznie.
Horyzont analizy 10 lat ($redni okres stosowania lekéw
biologicznych przy nieprzerwanym stosowaniu - indukcja i
terapia podtrzymujaca). Pacjenci z PASI50-74% wykluczani z
leczenia. Populacja: tuszczyca umiarkowana i ciezka.
Perspektywa ptatnika publicznego (Wielka Brytania).

QALY

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny z
dodatkowa liczbg QALY w miejsce "placebo" na
poziomie 0,1616, wiecej 0 0,0056 od
ustekinumabu, 0,0114 od adalimumabu i
0,0133-0,0291 od etanerceptu.

2. Koszty: infliksymab najdrozszy a etanercept
najtanszy
3. Kosztowa-efektywnosc: ustekinumab
optymalny przy WTP=30 tys. GBP (brak
kosztowej-efektywnosci dla infliksymabu w
miejsce ustekinumabu); ICER dla infliksymabu
vs. placebo okoto 39 tys. GBP

2 [93]-[95]

Analiza ekonomiczna
przygotowana przez producenta
infliksymabu i przedtozona NICE

w ramach procesu
refundacyjnego

Drzewko decyzyjne z modelem Markowa poréwnujgce
dodatkowe efekty i koszty stosowania lekéw biologicznych w
miejsce placebo.

Uwzgledniono nieprzerwane, przewlekte stosowanie
infliksymabu i pozostatych lekéw biologicznych. Modelowano
dodatkowy efekt wytgcznie w okresie stosowania lekow;
przyjeto takie samo ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich
lekdw; koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego. Dyskontowanie 3,5% rocznie. Horyzont analizy
10 lat (Sredni okres stosowania lekow biologicznych przy
nieprzerwanym stosowaniu - indukcja i terapia

QALY

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny z
dodatkowa liczbg QALY w miejsce "placebo" na
poziomie 0,205 (wiecej o 0,116 od
etanerceptu).

2. Koszty: infliksymab najdrozszy a etanercept
najtanszy
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER dla infliksymabu
vs. placebo okoto 22 tys. GBP; dla poréwnania z
etanerceptem okoto 26 tys. GBP; optacalny przy
WTP=30 tys. GBP
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Lp Badanie

Giowna miara
efektow

podtrzymujaca). Pacjenci z PASI50-74% wykluczani z
leczenia. Populacja: tuszczyca ciezka. Perspektywa ptatnika
publicznego (Wielka Brytania).

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Abbott
Laboratories (producent
adalimumabu)

Drzewko decyzyjne z modelem Markowa poréwnujgce
dodatkowe efekty i koszty stosowania lekéw biologicznych w
miejsce placebo.

Uwzgledniono nieprzerwane, przewlekte stosowanie
infliksymabu i pozostatych lekéw biologicznych. Modelowano
dodatkowy efekt wytgcznie w okresie stosowania lekow;
przyjeto takie samo ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich
lekdw; koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego. Horyzont analizy - rok. Populacja: tuszczyca
umiarkowana i ciezka. Perspektywa spoteczna (uwzgledniono
utracone zarobki; Wielka Brytania).

QALY

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny z
dodatkowa liczbg QALY w miejsce "placebo” na
poziomie 0,182 (wiecej 0 0,018 od
adalimumabu i 0,048-0,072 od etanerceptu).
2. Koszty: infliksymab najdrozszy a etanercept
najtanszy
3. Kosztowa-efektywnosé: adalimumab
optymalny przy WTP=30 tys. GBP (brak
kosztowej-efektywnosci dla infliksymabu w
miejsce adalimumabu); ICER dla infliksymabu
vs. placebo okoto 42 tys. GBP

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Abbott
Laboratories (producent
adalimumabu)

Drzewko decyzyjne z modelem Markowa poréwnujgce
dodatkowe efekty i koszty stosowania lekéw biologicznych w
miejsce placebo.

Uwzgledniono nieprzerwane, przewlekte stosowanie
infliksymabu i pozostatych lekéw biologicznych. Modelowano
dodatkowy efekt wytgcznie w okresie stosowania lekow;
przyjeto takie samo ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich
lekdw; koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego. Dyskontowanie 3,5% rocznie. Horyzont analizy
- rok. Pacjenci z PASI50-74% wykluczani z leczenia.
Populacja: tuszczyca umiarkowana i ciezka. Perspektywa
spoteczna (uwzgledniono utracone zarobki; Stany
Zjednoczone).

QALY

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny z
dodatkowa liczbg QALY w miejsce "placebo" na
poziomie 0,125 (wiecej 0 0,012 od
adalimumabu i 0,022-0,033 od etanerceptu).
2. Koszty: infliksymab najdrozszy a etanercept
w dawce 25 mg najtanszy
3. Kosztowa-efektywnos¢: adalimumab
optymalny przy WTP=50 tys. USD (brak
kosztowej-efektywnosci dla infliksymabu w
miejsce adalimumabu); ICER dla infliksymabu
vs. placebo okoto 117 tys. USD; infliksymab
dopiero w 3. rzucie po adalimumabie i
etanercepcie

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Pfizer

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
zdrowotnych i kosztéw zebranych w ramach wtasnego
badania obserwacyjnego w okresie 6 miesiecy od rozpoczecia
terapii. Perspektywa pfatnika (Wiochy).

QALY

1. Efekty: infliksymab z dodatkowa liczbg QALY
w miejsce "placebo" na poziomie 0,21 (mniej o
0,02 od etanerceptu i tak samo jak dla
adalimumabu; p=0,6-0,8).

2. Koszty: infliksymab najdrozszy
3. Kosztowa-efektywnosc: ogolnie leki
biologiczne opfacalne przy WTP=40 tys. EUR;
ICER dla infliksymabu vs. placebo okoto 53,5
tys. EUR.

3 [73]
4 [74]
5 [159]
6 [162]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Abbott

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych. Perspektywa

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75).
2. Koszty: infliksymab najdrozszy
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Laboratories.

pfatnika (Hiszpania). Uwzgledniono koszt infliksymabu na
poziomie kosztu leku oryginalnego.

3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo) = 9,1
tys. EUR (etanercept), 8 tys. EUR
(adalimumab), 10,5 tys. EUR (infliksymab), 9,6
tys. EUR (ustekinumab 45), 18 tys. EUR
(ustekinumab 90)

[163]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Abbott
Laboratories.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne. Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone)
i 12 tygodniowy horyzont obserwacji. Uwzgledniono koszt
infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75 i
PASI90).

2. Koszty: nie analizowano
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo):
adalimumab (9756 USD), infliksymab (12828
USD) i ustekinumab 45 mg (13821 USD),
etanercept 50mg (21770 USD)

[164]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci. Publikacja
finansowana przez Stiefel

Laboratories

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.
Naiwne zestawienie wynikéw badan klinicznych przy ocenie
skutecznosci.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75 i
PASI90).

2. Koszty: nie analizowano
3. Kosztowa-efektywnos¢: CER (koszt uzyskania
PASI75%): 18386 USD adalimumab, 15109
USD etanercept 25, 25067 USD etanercept 50,
20486 USD infliksymab

[165]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujgca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy wsrod
zarejestrowanych schemat6w leczenia
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75 i
zmiany DLQI).

2. Koszty: nie analizowano
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo): 11657
USD adalimumab, 14254 USD etanercept 25,
18738 USD etanercept 50, 8797USD
infliksymab

10

[166]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujgca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.
Naiwne zestawienie wynikow badan klinicznych przy ocenie

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy wsrod
zarejestrowanych schematow leczenia
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI7S5 i
zmiany DLQI).

2. Koszty: infliksymab najtanszy wsréd
zarejestrowanych schematow leczenia
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Badanie

skutecznosci.

Giowna miara
efektow

3. Kosztowa-efektywnos¢: CER (koszt
uzyskania PASI75%): 8466 USD adalimumab,
13827 USD etanercept 25, 17600 USD
etanercept 50, 10896USD infliksymab

11

[167]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.
Naiwne zestawienie wynikéw badan klinicznych przy ocenie
skutecznosci.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy wsrod
lekéw biologicznych (najwyzszy odsetek
PASIT5).

2. Koszty: infliksymab drozszy od etanerceptu
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75%): 2,4 tys. USD
infliksymab vs etanercept

12

[168]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujgca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.
Naiwne zestawienie wynikow badan klinicznych przy ocenie
skutecznosci.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy wsrod
lekdw biologicznych (najwyzszy odsetek
PASI75).

2. Koszty: infliksymab drozszy od etanerceptu
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75%): 2,4 tys. USD
infliksymab vs etanercept

13

[169]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (6 miesiecy).
Perspektywa ptatnika (Tajwan). Uwzgledniono koszt
infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego.

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab i ustekinumab 90 mg
najskuteczniejsze (najwyzsze RD wzgledem
placebo dla PASI75).

2. Koszty: nie analizowano oddzielnie
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo): 21315
USD adalimumab, 32643 USD etanercept,
27782 USD infliksymab, 22996 USD
ustekinumab 45 mg, 44765 USD ustekinumab
90 mg

14

[170]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Stany Zjednoczone). Uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab i ustekinumab 90 mg
najskuteczniejsze (najwyzsze RD wzgledem
placebo dla PASI75).

2. Koszty: infliksymab tanszy od etanerceptu
50mg, ustekinumabu,

3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo; tylko
zarejestrowane dawkowanie): 11869 USD
adalimumab, 15585 USD etanercept 25mg,
16996 USD etanercept 50mg, 13548 USD
infliksymab, 17946 USD ustekinumab 45 mg,
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32921 USD ustekinumab 90 mg

15

[171]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Niemcy). Uwzgledniono koszt
infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75).
2. Koszty: infliksymab tanszy od etanerceptu
50mg
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo; tylko
zarejestrowane dawkowanie): 11286,51 EUR
adalimumab, 16895,57 EUR etanercept 25mg,
22724,93 EUR etanercept 50mg, 12501,29 EUR
infliksymab, 13099,30 EUR ustekinumab 45 mg,
12089,28 EUR ustekinumab 90 mg

16

[172]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (24 tyg. i 48-50
tyg.). Perspektywa ptatnika (Wtochy). Uwzgledniono koszt
infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75).
2. Koszty: infliksymab tanszy od etanerceptu
50mg
3. Kosztowa-efektywnos¢: infliksymab
najbardziej opfacalny; ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75%) vs. placebo: 11,5
tys. EUR (24 tyg.) i 21 tys. EUR (48 tyg.)

17

[173]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie wynikow
przegladu systematycznego badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych. Perspektywa
pfatnika (Hiszpania). Uwzgledniono koszt infliksymabu na
poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najskuteczniejszy
(najwyzsze RD wzgledem placebo dla PASI75).
2. Koszty: nie dotyczy (rézny horyzont czasowy

dla lekéw)

3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% vs. placebo; tylko
zarejestrowane dawkowanie): 8013 EUR
adalimumab, 9370 EUR etanercept 25mg,
12797 EUR etanercept 50mg, 10523 EUR
infliksymab

18

[174]

Opublikowany przeglad
systematyczny analiz
ekonomicznych dla interwencji w
tuszczycy

Systematyczny przeglad medycznych baz danych (PubMed,
Embase, Cochrane Libery, EconLit) do 20 lut 2014 r.
identyfikujacy 25 badan ekonomicznych (petneteksty lub
same abstrakty konferencyjne - 6/25). Cel przegladu: ocena
zatozen dotyczacych sekwencyjnosci leczenia

nie dotyczy

Zazwyczaj sekwencyjnosc¢ nie jest uwzgledniona
lub niedoktadnie modelowana; zazwyczaj po
niepowodzeniu stosowania lekéw biologicznych
zatozone jest stosowanie preparatow
miejscowych; tylko dwa z 25 badan
ekonomicznych uwzgledniato aktywna
sekwencje leczenia w ramach modelu
(pozostate - brak lub wyniki modeli
wykorzystane do identyfikacji optymalnej
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Lp

Badanie

Giowna miara
efektow

sekwencji); horyzont czasowy analiz
ekonomicznych nie przekracza 10 lat; wiekszosc¢
uwzglednia leczenie nieprzerywane, przewlekle.

19

[188]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie
wyselekcjonowanych badan klinicznych, wykorzystujaca
model Markowa w horyzoncie 3 lat (ekstrapolacja poza

horyzont obserwacji badan klinicznych). Perspektywa ptatnika
(Brazylia). Uwzgledniono koszt infliksymabu na poziomie
kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: ustekinumab najskuteczniejszy ;
infliksymab najmniej skuteczny przy ocenie
odsetka pacjentéw z PASI75 pod koniec
horyzontu czasowego.

2. Koszty: etanercept 50mg najdrozszy,
adalimumab najtanszy
3. Kosztowa-efektywnosé: CER (koszt uzyskania
PASI75% na koniec horyzontu czasowego ;
tylko zarejestrowane dawkowanie): 121 tys.
BRL adalimumab, 225 tys. BRL etanercept
50mg, 378 tys. BRL infliksymab, 126 tys. BRL
ustekinumab; ICER: adalimumab zdominowat
etanercept i ustekinumab i jest optacalny
wzgledem ustekinumabu.

20

[189]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie
wyselekcjonowanych badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych. Perspektywa
ptatnika (Stany Zjednoczone). Prawdopodobnie uwzgledniono
koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego

DDLQI 5 pkt.
/PASI75%

1. Efekty: nie przedstawiono
2. Koszty: najtanszy methotrexate, najdrozszy
etanercept 50 mg
3. Kosztowa-efektywnos¢: ICER (inkrementalny
koszt uzyskania PASI75% lub zmiany DLQI vs.
placebo): najnizszy dla fototerapii lub
methotrexate; najwyzszy dla alefacept

21

[190]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie
wyselekcjonowanych badan klinicznych, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (52 tyg.).

Perspektywa ptatnika (Wtochy). Prawdopodobnie
uwzgledniono koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: nie przedstawiono
2. Koszty: nie przedstawiono
3. Kosztowa-efektywnosc: ustekinumab 45 mg
najbardziej optacalny

22

[191]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie przegladu
systematycznego badan klinicznych z MTC, wykorzystujaca
drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych (1 rok ) oraz
przy uwzglednieniu ich ekstrapolacji na 2 lata. Perspektywa

pfatnika (Japonia). Prawdopodobnie uwzgledniono koszt
infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny
2. Koszty: infliksymab najdrozszy; ustekinumab
45mg i adalimumab podobnie kosztowne
3. Kosztowa-efektywnosé: ustekinumab 45 mg
najbardziej optacalny

23

[192]

Opublikowana analiza kosztow-
efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie przegladu
systematycznego badan klinicznych z meta-analiza,
wykorzystujgca drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych

PASI 75%

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny
(najnizsze NNT/najwyzsze RD)
2. Koszty: nie przedstawiono
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(1 rok do oceny kosztéw; efekty oceniono w 12 tyg.).
Perspektywa ptatnika (Kanada). Prawdopodobnie
uwzgledniono koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego

3. Kosztowa-efektywnos¢ w 12 tygodniu:

najnizszy dla adalimumabu; najwyzszy dla

alefacept; nadal korzystny wspétczynnik w
przypadku infliksymabu i ustekinumabu

Opublikowana analiza kosztow-

2k [193] efektywnosci.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona na podstawie przegladu
systematycznego badan klinicznych z meta-analizg,
wykorzystujgca drzewo decyzyjne w okresie badan klinicznych
(efekty oceniono w 12. i 24. tyg.); uwzgledniono sekwencje
lekdw w horyzoncie 3 lat. Perspektywa ptatnika (Szwecja).
Prawdopodobnie uwzgledniono koszt infliksymabu na
poziomie kosztu leku oryginalnego

PASI 50% / PASI
75% / PASI 90%

1. Efekty: infliksymab najbardziej skuteczny
2. Koszty: nie przedstawiono
3. Kosztowa-efektywnos¢ w 12 tygodniu:

najnizszy ICER wzgledem placebo dla
infliksymabu (PASI90%); ustalono, ze

najbardziej optymalng strategig leczenia jest
stosowanie najskuteczniejszego leku

(infliksymabu) w 1. rzucie w horyzoncie 3 lat

Zidentyfikowano 23 badania pierwotne i 1 opracowanie wtorne.

Wiekszo$¢ odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczyta analiz kosztéw-efektywnosci przeprowadzanych w krotkim horyzoncie i uwzgledniajgcym

prawdopodobienstwo uzyskania zdefiniowanych poziomow redukcji wejsciowej wartosci PASI jako efekt zdrowotny (maksymalnie 3 letni horyzont badania

[188]; pozostate analizy dotyczyly okreséw nieprzekraczajgcych jednego roku). Tylko 5 z 23 wigczonych badan pierwotnych poréwnywato analizowane leki

przy uwzglednieniu QALY jako miary efektéw zdrowotnych [70]-[74], [93]-[95], [159]. Jedno z tych badan dotyczyto oceny jakosci zycia i kosztow zbieranych

w ramach prospektywnej proby klinicznej przeprowadzanej w warunkach wtoskich [159]. Pozostate badania uwzgledniaty modelowanie [70]-[74], [93]-[95].

Wiekszo$¢ opublikowanych analiz ekonomicznych wskazuje na wyzszg skutecznos¢ kliniczng infliksymabu w odniesieniu do wszystkich pozostatych lekéw

biologicznych. Wyjatkiem jest badanie [188], ktérego wyniki wskazuja, ze stosowanie infliksymabu wigze sie z najnizszym odsetkiem pacjentéw z redukcjag

wejsciowej wartosci PASI o co najmniej 75% pod koniec horyzontu czasowego analizy. Zardwno dane wejSciowe modelu, ktdre opracowano na podstawie

naiwnego zestawienia wynikéw wybranych badan klinicznych jak i zasadno$¢ wyboru punktu koncowego (efekt obserwowany tylko pod koniec horyzontu

czasowego niezaleznie od efektow leczenia obserwowanych w trakcie 3 lat terapii) w znacznym stopniu podwazajg wiarygodno$¢ otrzymanych wnioskéw

[188].
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — ' Cel
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

Wszystkie opublikowane analizy ekonomiczne uwzgledniaty koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego, podczas gdy niniejsza analiza uwzglednia istotnie tanszy lek biopodobny. Na tej
podstawie nie przeprowadzono oceny zbieznosci wynikow niniejszej analizy z wynikami
opublikowanych analiz w zakresie poréwnania kosztéw i wynikéw analizy optacalnosci (wartosci ICER
czy CER).

Przy ocenie efektéw wyrazonych, jako liczba QALY, zidentyfikowano nastepujace powody

potencjalnych rozbieznosci wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy:

e zatozenie takiego samego ryzyka dyskontynuacji dla wszystkich lekéw [70]-[72], [73], [74], [93]-
[95]; w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego wskazujacego na
wyzsze ryzyko dyskontynuacji leczenia infliksymabem w odniesieniu do pozostatych lekéw [41]);

e w analizie uwzgledniono dodatkowy efekt leczenia utrzymujacy sie po zaprzestaniu stosowania
lekéw (schemat ,przerywany”) — w opublikowanych analizach uwzgledniono ciagte podawanie
lekéw biologicznych bez dodatkowego efektu po zakonczeniu leczenia (zakoriczenie leczenia przy
ciggtym podawaniu lekdéw wigze sie zazwyczaj z brakiem skutecznosci klinicznej — w takich
warunkach dodatkowy efekt nie bedzie obserwowany) [70]-[72], [73], [74], [93]-[95];

e w analizie podstawowej uwzgledniono dtuzszy horyzont czasowy niz w ramach opublikowanych
analiz i uwzgledniono wptyw dtugosci leczenia na prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu
choroby — zatozenie nie wymagane przy zatozeniu ciggtego podawania lekdw biologicznych [70]-
[72], [73], [74]1, [93]-[95], [159];

e w ramach opublikowanych analiz ekonomicznych uwzgledniono odrebne dane kliniczne (mniejsza
liczba opublikowanych badan uwzgledniona w ramach starszych analiz ekonomicznych) [70]-[72],
[73], [74], [93]-[95];

e W analizie podstawowej uwzgledniono kontynuacje leczenia u prawie potowy pacjentow z
redukcjg wejsciowej wartosci PASI o 50-75%, podczas gdy w zadnej analizie kosztow-
efektywnosci uwzgledniajacej QALY nie uwzgledniono pacjentdw z redukcjg PASI ponizej 75%
[70]-[72], [93]-[95], [159];

e w opublikowanej analizie ekonomicznej wykorzystano inng technike analityczng — opublikowana
analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata réwnolegle do badania obserwacyjnego [159]; w

niniejszej analizie uwzgledniono modelowanie.

W celu walidacji przeprowadzono ocene QALY z wykorzystaniem niniejszego modelu ekonomicznego

dla réznych horyzontéw czasowych:
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lekowego w warunkach polskich

Ustalono, ze ze wzgledu na przedstawione wczesniej aspekty, im dtuzszy horyzont czasowy analizy
tym wieksze rozbieznoSci pomiedzy wynikami niniejszego modelu ekonomicznego i wynikami
opublikowanych analiz ekonomicznych, przy czym wyniki niniejszej analizy dotyczacej oceny
schematoéw ,,przerywanych” leczenia biologicznego w horyzoncie trwania zycia zblizone sg do wynikéw
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny ciggltego podawania analizowanych lekow

biologicznych w krotszym horyzoncie czasowym (10 lat).
W przypadku pominiecia kontynuacji leczenia biologicznego wsréd pacjentéw z redukcjg PASI z
zakresu 50-75%, zalozenia takiego samego ryzyka dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan

niepozadanych dodatkowa liczba QALY po zastosowaniu infliksymabu w miejsce innych lekéw

biologicznych wynosi:

W ramach przedstawionego wariantu osiggnieto zblizone wyniki zdrowotne do wynikow
opublikowanych analiz ekonomicznych (por. tabela powyzej) nawet w przypadku oceny rdéznych
schematow podawania lekow (ciggly vs. ,przerywany”) i odmiennej metody przeprowadzania oceny
kazdego leku (opublikowane analizy ekonomiczne dotyczyty oceny kazdego leku wzgledem placebo i

nastepnie otrzymane wyniki inkrementalne oddawano poréwnaniu).
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7. Dyskusja

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Remsima® w leczeniu
dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej w warunkach
proponowanego programu lekowego [40].

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkow publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3., 5.1 12.1.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysokosc¢

kosztow i efektow zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Na podstawie wynikéw badan Kklinicznych (dowody bezposrednie lub posrednie) wykazano, ze
stosowanie wnioskowanej technologii lekowej wigze sie z dodatkowym efektem klinicznym w
odniesieniu do wiekszosci, jezeli nie wszystkich, opcjonalnych technologii refundowanych [41]. Nie s3
dostepne informacje dotyczace dtugotrwatego efektu stosowania wnioskowanej technologii ani
porownanie efektow jej zastosowania w odniesieniu do opcjonalnych technologii, refundowanych w
warunkach polskich. Ograniczenia dotyczg zaréwno horyzontu czasowego dostepnych informacji na
temat efektéw klinicznych analizowanych lekéw, ale réwniez schematu podawania analizowanych
lekow i definicji punktow koncowych (nawrdt, odpowiedz) uwzglednionych w ramach programu

lekowego realizowanego w Polsce.
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lekowego w warunkach polskich

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka stabilno$¢ przedstawionych wnioskow.

Szczego6towa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriéw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
zasad funkcjonowania programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze érodkdw publicznych produktu Remsima® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe H

i

Tabela 45. Analiza SWOT.

O |
__

1
I =

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze od stosowania etanerceptu w
przypadku pominiecia réznicy w efektach zdrowotnych i przy zatozeniu 100% adherencji pacjenta do
zalecanego schematu dawkowania przez maksymalny okres aktywnego stosowania poréwnywanych

interwencji.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskow
otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Nie zaobserwowano nieoczekiwanych zmian wnioskow w
przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. CzeSciowa zmiane wnioskéw w
zakresie analizy inkrementalnej zaobserwowano wylgcznie w ramach skrajnych scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wnioskowania z

analizy podstawowej.
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78/2014/DSOZ Prezesa NFZ, z dnia 27 listopada 2014 r. zmieniajacy zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 79/2013/DSOZ
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zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, styczen 2015 roku.
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

12. ANEKS
12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym

udziat wzieto 4 ekspertow klinicznych z réznych osrodkdw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji) oraz wtasnych kontaktéw z ekspertami klinicznymi.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktérzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 46. Respondenci badania kwestionariuszowego.

|

e o
,
ar
e

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzono w dwoch czesciach. Pierwszej dotyczacej aktualnego

|

schematu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji (wyniki i ankieta przedstawiona w Analizie
problemu decyzyjnego [40]) oraz drugiej, zasadniczej dostarczajacej odpowiedzi od ekspertow
klinicznych w zakresie zagadnien epidemiologicznych, kosztow leczenia i oczekiwanej pozycji

wnioskowanej technologii w leczenia analizowanych pacjentow.

Po zakonczeniu pierwszej czesci badania, dwom ekspertom klinicznym zadano dodatkowe pytania,

ktére umozliwity uzyskanie informacji niezbednych do stworzenia drugiej czesci kwestionariusza.
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Wyniki i kwestionariusz pierwszej czeSci badania ankietowego zostaly przedstawione w Analizie

problemu decyzyjnego [40].
Dodatkowe pytania wraz z odpowiedziami ekspertow w zakresie aspektow, ktdre umozliwity uzyskanie
informacji niezbednych do stworzenia drugiej czesci kwestionariusza zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 47. Dodatkowe pytania zadane wybranym ekspertom w celu poprawnego zaprojektowania drugiej czesci

badania kwestionariuszowego.
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lekowego w warunkach polskich

I H

W modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertow
klinicznych uzyskane w ramach drugiej czesci badania kwestionariuszowego (arkusze: ,Model”,
»Obliczenia  BIA”, ,Dodatkowe leczenie”, ,Listy”). Podsumowanie  wynikbw badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw klinicznych przedstawiono w czesci
zasadniczej niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w drugiej czesci badania kwestionariuszowego.
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Tabela 49. Kwestionariusz wykorzystany w drugiej czesci badania.

Informacje wstepne

Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o Panstwa wiedze dotyczaca praktyki klinicznej leczenia ciezkiej tuszczycy u dorostych pacjentéw w Polsce.

Miejsce na Panstwa odpowiedzi zaznaczone sg ramkg z niebieskim wypetnieniem.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i afiliacji (w tym

adres miejsca pracy):

Informacje dotyczace wielkosci populacji pacjentéw i planowanych zmian zasad realizacji programu

W chwili obecnej program lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD- 10 L40.0)" realizowany jest wérdd pacjentéw spetniajgcych m.in. nastepujace kryteria: wiek > 18 lat; ciezka
postac tuszczycy plackowatej przy braku reakcji na leczenie lub obecnos¢ przeciwwskazan, lub brak tolerancji innych metod leczenia ogdlnego; nasilenie procesu tuszczycowego oceniane na
PASI >18, DLQI >10 i BSA >10; brak poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych terapii ogolnych (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PUVA).

Ponowna kwalifikacja pacjenta do programu wymaga stwierdzenia nawrotu choroby definiowanego jako wzrost wartosci wskaznikéw PASI, DLQI (lub CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w

stosunku do wartoéci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym warto$¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10.

Pytanie 1. Ilu dorostych chorych spetniajacych wszystkie kryteria wigczenia do programu realizowanego na aktualnych zasadach zyje w Polsce w Pani/Pana opinii?

Odpowiedz:

“ Petny opis programu pod linkiem: http://www.mz.gov.pl/__data/assets/word_doc/0005/24926/B.47.-nowy_od_11 2014.docx
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Przedmiotem rozwazan jest modyfikacja kryteriéw wigczenia do analizowanego programu lekowego polegajgca na obnizeniu wymaganej wartosci wskaznika PASI przy pierwszej kwalifikacji do

programu z 18 na 10 pkt.

Pytanie 2. Ilu dorostych chorych spetniajacych ww. kryterium (PASI >10) oraz wszystkie pozostate kryteria wtaczenia do analizowanego programu zyje w Polsce w Pani/Pana

opinii?

Odpowiedz:

Pytanie 3. - Pytanie 6. dotycza populacji dorostych pacjentéw (chorych korzystajacych ze $wiadczen opieki zdrowotnej) spetniajgcych wszystkie aktualnie obowigzujgce kryteria wiaczenia do
analizowanego programu, w tym PASI >18.

Na podstawie opublikowanych informacji ustalono, ze pod koniec czerwca 2014 roku 260 pacjentéw byto aktywnie leczonych w analizowanym programie.
Oszacowano, ze przy zachowaniu aktualnego tempa wzrostu liczby pacjentéw, pod koniec 2017 roku okoto 1000 pacjentéw bedzie aktywnie leczonych w programie.
Na podstawie informacji dotyczacych liczby zrefundowanych opakowar produktéw leczniczych Humira® i Stelara® oraz przy uwzglednieniu wynikéw pierwszej czesci kwestionariusza ustalono, ze od

70% do 90% pacjentdw stosuje ustekinumab w programie ($rednio 78-849%). Pozostali — adalimumab.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku wprowadza etanercept do analizowanego programu. Prawdopodobnie na poczatku 2015 roku (po wejsciu w zycie odpowiednich

zarzadzen Prezesa NFZ) mozliwe bedzie stosowanie etanerceptu w analizowanym programie.

Pytanie 3. O ile % wzrosnie liczba dorostych pacjentéw aktywnie leczona w programie w danym momencie po udostepnieniu etanerceptu?
Wzrost prawdopodobnie dotyczy¢ bedzie przede wszystkim pacjentéw, ktorzy aktualnie stosujg etanercept w ramach $wiadczen szpitalnych (5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczyc”).

Odpowiedz:
Pytanie 4. Jaka bedzie docelowa struktura leczenia w programie (odsetek wykorzystania poszczegdinych lekdw biologicznych) po udostepnieniu etanerceptu?
Odpowiedz: Lek Odsetek pacjentéw stosujgcych lek w programie (100% - wszyscy leczeni)

Ustekinumab | |
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Adalimumab

Etanercept

Suma = 100%

Spodziewane jest rowniez wigczenie infliksymabu do analizowanego programu.

Pytanie 5. O ile % wzrosnie liczba dorostych pacjentéw aktywnie leczona w programie w danym momencie po udostepnieniu infliksymabu?
Wzrost prawdopodobnie dotyczy¢ bedzie przede wszystkim pacjentdw, ktorzy aktualnie stosujg infliksymab w ramach $wiadczen szpitalnych (5.53.01.0001436 i

5.52.01.0001490 ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczyc”).

Odpowiedz:
Pytanie 6. Jaka bedzie docelowa struktura leczenia w programie (odsetek wykorzystania poszczegdinych lekdw biologicznych) po udostepnieniu infliksymabu?
Odpowiedz: Lek Odsetek pacjentéw stosujgcych lek w programie (100% - wszyscy leczeni)
Ustekinumab
Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Suma = 100%

Rozwazana jest réwniez mozliwo$¢ realizacji programu lekowego dla infliksymabu przy zmodyfikowanych kryteriach wiaczenia, tj. PASI >10 (zamiast 18), DLQIL >10 i BSA >10.

Realizacja programu dla infliksymabu przy uwzglednieniu ww. kryteriow spowoduje wiaczenie do programu dodatkowych pacjentéw z PASI z zakresu od 10 do 18.

Pytanie 7. Jaki odsetek chorych z PASI miedzy 10 a 18 i spetniajacych pozostate kryteria wigczenia do programu bedzie w Pani/Pana opinii dodatkowo leczony w programie w
pierwszych latach jego realizacji?
Za 100% prosze przyja¢ wszystkich pacjentéw z PASI miedzy 10 a 18, spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia do programu, ale z wykluczeniem pacjentdw,
ktérzy mieli mozliwo$¢ leczenia biologicznego w ramach $wiadczen szpitalnych (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng

ciezkiej tuszczyc”) — prosze uwzgledni¢ wytacznie pacjentdw niestosujgcych lekow biologicznych.

Za 0% prosze przyjac brak naptywu dodatkowych pacjentéw do programu — wigczenie tylko pacjentéw z PASI miedzy 10 a 18, ktérzy mieliby mozliwo$¢ stosowania
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lekéw biologicznych w ramach $wiadczen szpitalnych (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490).

OdpowiedZ: Rok realizacji programu Odsetek pacjentéw z PASI 10-18 wigczanych do programu
1.
2.
3.

Modelowany przebieg leczenia w programie

Na potrzeby raportu Oceny technologii medycznych (HTA) stworzono model decyzyjny pozwalajacy okreslic dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty realizacji programu leczenia ciezkiej
tuszczycy.

Ponizej przedstawiono uproszczony opis modelowanego przebiegu leczenia w programie.

Po wigczenia pacjenta do programu od 2. cyklu 28-dniowego zatozono pojawienie sie pierwszych efektdw zastosowania lekdw biologicznych — od 2. cyklu modelowano stopien redukcji PASI z
podziatem na kategorie: >90%, miedzy 75% a 90%, miedzy 50% a 75% oraz ponizej 50%. Przez pierwsze 4 tygodnie leczenia zatozono brak dodatkowych efektéw zdrowotnych zastosowania
lekéw biologicznych.

Zatozono stosowanie lekéw biologicznych wérdd wszystkich pacjentéw do momentu pierwszej oceny skutecznosci (ustekinumab — 28 tydzien; adalimumab — 16 tydzien; infliksymab — 14 tydzien;
etanercept — 12 tydzien). Po zakoficzonej ocenie skutecznosci wytgczano z leczenia wszystkich pacjentéw z redukcjg PASI ponizej 50% oraz okoto 65% pacjentdw z redukcjg PASI miedzy 50% a
75% (zatozono, ze spadek DLQI o co najmniej 5 pkt dotyczy okoto 35% pacjentdw z redukcjg PASI miedzy 50% a 75% — parametr 1.).

Zatozono, ze 0% pacjentdw z redukcjg PASI z zakresu od 75% do 90% (parametr 2.) oraz 5% pacjentow z redukcjg PASI >290% (parametr 3.) wytgczanych jest z programu ze wzgledu na
sukces terapeutyczny (remisja). Tym samym zatozono kontynuowanie leczenia do konca maksymalnego okresu leczenia w programie przez wiekszo$¢ odpowiadajacych pacjentdw z wykluczeniem
tylko tych, u ktdrych wystgpita utrata odpowiedzi. Ustalono, ze $rednie ryzyko utraty odpowiedzi w cyklu 28-dniowym wynosi 2,5% (parametr 4.) i jest takie samo dla wszystkich lekow
biologicznych.

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie okre$lono na podstawie wynikdw meta-analizy sieciowej. Uwzgledniono réznice w prawdopodobienstwie osiggniecia poszczegdinych standw

redukcji PASI pomiedzy analizowanymi lekami (prawdopodobienstwa malaty w kolejnosci: infliksymab, ustekinumab, adalimumab i etanercept).

Niezaleznie od odpowiedzi modelowano réwniez zaprzestanie leczenia w programie z innych powodow w tym wystgpienia dziatan niepozadanych. Ryzyko zaprzestania leczenia w kazdym cyklu

ustalono na podstawie wynikow badan klinicznych. Wyniosto: 196 dla infliksymabu; 0,296 dla ustekinumabu i etanerceptu oraz 0,1%o dla adalimumab (5. grupa parametréw).
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Zatozono tym samym wyzszg skutecznos$¢ infliksymabu (wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia istotnej redukcji PASI i odpowiedzi) przy wyzszym ryzyku zaprzestania leczenia (krotszym

przezyciu na terapii).

Zatozono, ze pacjent nieuzyskujacy odpowiedzi na leczenie, pacjent tracacy tg odpowiedz i pacjent wylaczany z leczenia z powodu dziatan niepozadanych nie moze zosta¢ ponownie wigczony do
programu.
Wsrdd tych pacjentéw zatozono brak dodatkowego efektu Klinicznego nawet w przypadku stosowania standardowego schematu leczenia (kolejne proby terapii ogdlnej, w tym stosowanie

metotreksatu, retinoiddw, cyklosporyny czy PUVA — efekt na poziomie wynikdw zdrowotnych grup kontrolnych badan klinicznych).

Ponowne wigczenie do programu umozliwiono wytacznie pacjentom konczacym maksymalny zdefiniowany w programie okres stosowania lekéw (48 lub 24 tyg.) lub pacjentom, u ktérych w trakcie
leczenia wystapita remisja.

Czas do ponownego wigczenia do programu lekowego (czas do nawrotu) okreslono na podstawie opublikowanych informacji. Ustalono, ze $redni czas do wystgpienia nawrotu po leczeniu
etanerceptem wynosi okoto 150 dni od ostatniej dawki leku (parametr 6.). Na podstawie zestawienia wynikow badan klinicznych ustalono, ze czas do nawrotu po zastosowaniu infliksymabu,
ustekinumabu i adalimumabu jest dtuzszy o okoto 60% — ryzyko nawrotu zmniejszone o okoto 40% (parametr 7.).

Zatozono, ze niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu (zaraz pod odstawieniu leku lub pdzniej) pacjent bedzie ponownie wigczany do programu i efekt leczenia nawrotu choroby bedzie

podobny jak przy pierwszym stosowaniu danego leku.

Pytanie 8. Czy w Pani/Pana opinii przedstawiony uproszczony przebieg leczenia w programie i jego konsekwencje w zadowalajacym stopniu odzwierciedlajg praktyke kliniczng
w Polsce?
Jezeli nie, prosze o podanie dodatkowych aspektéw, ktdre nalezatoby uwzgledni¢ przy modelowaniu.

Prosze przy tym pytaniu poming¢ aspekty zwigzane z wartoscig przedstawionych powyzej parametréw — kolejne pytanie dotyczy tych parametrow.

Odpowiedz:

Pytanie 9. Czy w Pani/Pana opinii wartosci przedstawionych parametrow modelowania odzwierciedlajg praktyke kliniczng w Polsce?

Jezeli nie, prosze o podanie wtasnych wartosci.

Odpowiedz: Parametr i wstepnie zidentyfikowana warto$¢ Warto$¢ lepiej odzwierciedlajgca praktyke w Polsce
1. Odsetek pacjentdw z redukcjg DLQI o co najmniej 5 pkt wsrdd pacjentdw z redukcjg PASI z zakresu
50 — 75% (wstepnie ustalono 35%0)
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2. Odsetek pacjentoéw z redukcjg PASI z zakresu od 75% do 90% wcze$nie wylaczanych z programu
(sukces terapeutyczny; 0%6)

3. Odsetek pacjentéw z redukcjg PASI >90% wczesnie wytaczanych z programu (sukces
terapeutyczny; 5%6)

4. Ryzyko utraty odpowiedzi w cyklu 28-dniowym (2,5%b6)

5. Ryzyko zaprzestania leczenia z innych powodéw w cyklu 28-dniowym (196 infliksymab; 0,2%6
ustekinumab etanercept; 0,1%6 adalimumab)

6. Sredni czas do wystapienia nawrotu od ostatniej dawki etanerceptu (okoto 150 dni)

7. Zmniejszenie ryzyka nawrotu w przypadku stosowania infliksymabu, adalimumabu i ustekinumabu
(40% - przedtuzenie czasu do nawrotu o okoto 60%)

Pytanie 10. Czy w Pani/Pana opinii ryzyko zaprzestania leczenia w programie z innych powoddw niz brak odpowiedzi na leczenie jest taki sam w catym okresie stosowania
lekéw czy najwyzszy w trakcie pierwszych tygodni stosowania lekdw biologicznych?

Jezeli najwyzszy w trakcie pierwszych tygodni, prosze o zdefiniowanie przez ile tygodni.

Odpowiedz:

Pytanie 11. Czy w Pani/Pana opinii dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekdw biologicznych w leczeniu tuszczycy generujg istotne koszty dla NFZ?
Jezeli tak, prosze o podanie czestych dziatan niepozadanych zwigzanych z istotnymi kosztami dla NFZ.

Odpowiedz:

Informacje dotyczace realizacji analizowanego programu lekowego i charakterystyki leczonych pacjentéw

Pytanie 12. Jaka jest charakterystyka dorostych pacjentéw przy pierwszym podaniu leku w analizowanym programie?
Prosze o podanie wiasnych wartosci lub potwierdzenie wartosci zidentyfikowanych w ramach agregacji wynikéw badan klinicznych.

Odpowiedz: Charakterystyka i wstepnie zidentyfikowana warto$¢ Warto$¢ respondenta

Sredni wiek pacjenta (43 lata)

Odsetek kobiet (32,5%)

Srednia masa ciata (87 kg)

Odsetek pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg (26,3%)
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Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania zaktadajac realizacje programu lekowego dla wszystkich analizowanych lekéw biologicznych (ustekinumab, adalimumab, etanercept, infliksymab) w
leczeniu ciezkiej tuszczycy.

Pytanie 13. Jaka w Pani/Pana opinii bedzie dawkowanie etanerceptu w analizowanym programie?
Prosze o podanie wiasnych wartosci lub potwierdzenie wartoéci dotyczacej praktyki klinicznej we Wioszech (wartosci podane w nawiasach).
Odpowiedz: Schemat dawkowania (wstepnie zidentyfikowana warto$¢) Odsetek pacjentow
50 mg raz na tydzien do 24 tygodni (4,7%)
50 mg dwa razy na tydzien przez pierwsze 12 tygodni i 25 mg dwa razy na tydzien przez kolejne 12 tygodni (64,7%)
25 mg dwa razy na tydzien do 24 tygodni (30,6%)
Suma = 100%
Pytanie 14. Jak czesto odbywajg lub prawdopodobnie bedg odbywac wizyty w szpitalu pacjenci stosujacy poszczegdine leki w analizowanym programie?
Czy kazde podanie leku wymaga wizyty pacjenta w szpitalu?
Odpowiedz: Lek Sre_dnia liczba wizyt w ciggu 12 tygodni leczenia (niezaleznie od etapu) Wizyta przy kazdym podaniu (tak/nie)?
Ustekinumab
Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Wizyta pacjenta w szpitalu w zwiazku z realizacjg programu lekowego moze byc rozliczana w ramach $wiadczenia hospitalizacji jedno- lub wielodniowej lub porady ambulatoryjne;j.

Pytanie 15. Jaki jest $redni odsetek wizyt pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu lekowego rozliczanych w ramach hospitalizacji jedno lub kilkudniowych?
Srednio przez ile dni taki pacjent jest hospitalizowany?
Odpowiedz: % hospitalizacji jedno- lub kilkudniowych 2 - . N
Lek (u pozostatych - porady ambulatoryine) Srednia liczba dni hospitalizacji
Ustekinumab
Adalimumab
Etanercept
Infliksymab
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Informacje dotyczace sktadowych kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji

Poza lekami z analizowanego programu lekowego pacjent z analizowanej populacji moze stosowac rozne dodatkowe preparaty, przyjmowac leki lub suplementy diety; mozliwe jest
przeprowadzanie sg u niego rdzne zabiegi, przeprowadzane mogg by¢ dodatkowe badania diagnostyczne, odbywane wizyty ambulatoryjne lub pobyty w szpitalu.

Wszystkie ww. kategorie mogg generowac dodatkowy koszt dla NFZ i/albo samego pacjenta.

Prosze o przedstawienie sktadowych ww. kosztu pomijajac $wiadczenia opieki zdrowotnej bezposrednio zwigzanych z realizacjg programu lekowego (koszt leku biologicznego, koszt wizyt w szpitalu

w zwigzku z realizacjg programu, koszt diagnostyki w programie, koszt kwalifikacji do programu).

Prosze o przedstawienie przekrojowych informacji pozwalajacych okresli¢ przyblizony roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, tj.:

w przypadku lekdw w postaci tabletek/roztwordow do wstrzykiwan: nazwy handlowej lub nazwy substancji czynnej, $redniej dtugosci stosowania leku w roku przy uwzglednieniu ewentualnych
powtdrnych terapii, dawki leku (lub liczby opakowan zuzywanych w trakcie roku) i odsetka pacjentdw stosujacych dany lek;

w przypadku $wiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych (pobyty w szpitalu, wizyty ambulatoryjne, badania laboratoryjne): liczby Swiadczen w roku, odsetka pacjentéw u ktérych te Swiadczenia
sq rozliczane oraz kodu $wiadczenia lub w przypadku braku mozliwosci podania kodu opisu procedury leczenia umozliwiajgcej przypisanie odpowiedniego $wiadczenia;

w przypadku preparatéw pod postacig masci/roztworéw do picia prosze o podanie nazwy handlowej lub miedzynarodowej (substancja czynna), liczby opakowan preparatu zuzywanych w
trakcie roku i odsetka pacjentdéw stosujgcych dany preparat;

w przypadku zabiegdw nierefundowanych przez NFZ: nazwa i krétki opis zabiegu, liczba zabiegéw w ciggu roku i odsetka pacjentéw u ktérych dane zabiegi sg przeprowadzane.

Pacjentéw podzielono na trzy grupy:

pacjent w trakcie stosowania lekéw biologicznych w analizowanym programie (pacjent A);

pacjent po zakonczeniu skutecznej terapii lekami biologicznymi w programie, tj. pacjent z remisjg lub odpowiedzig na leczenie utrzymang przez maksymalny czas obecnosci w programie
(pacjent B);

pacjent po zakonczeniu nieskutecznego/nietolerowanego leczenia biologicznego lub pacjent u ktérego nie ma mozliwosci zastosowania lekéw biologicznych, tj. pacjent spetniajacy kryteria
wigczenia do analizowanego programu, u ktérego nie ma mozliwosci zastosowania lekéw biologicznych (brak odpowiedzi, powazne dziatania niepozadane lub brak refundacji lekdw) — pacjent
C.

Prosze o uwzglednienie tylko kosztu zwigzanego z leczeniem tuszczycy i pominiecie np. wizyt w poradni POZ w zwigzku z innymi, niezwigzanymi z fuszczycg, jednostkami chorobowymi.
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Pytanie 16. Jakie sg sktadowe dodatkowego rocznego kosztu opieki nad pacjentem z tuszczycg w trakcie stosowania lekéw biologicznych (A)?
Odpowiedz: Nazwa/kod/opis Liczba Swiadczen/zabiegow/opakowan lub opis dawkowania w ROKU Odsetek pacjentéw

Pytanie 17. Jakie sg sktadowe dodatkowego rocznego kosztu opieki nad pacjentem z tuszczyca po zakonczeniu skutecznego stosowania lekéw biologicznych (B)?
Odpowiedz: Nazwa/kod/opis Liczba Swiadczen/zabiegow/opakowan lub opis dawkowania w ROKU Odsetek pacjentéw

Pytanie 18. Jakie sg skladowe dodatkowego rocznego kosztu opieki nad pacjentem z tuszczyca przy braku mozliwosci zastosowania lekéw biologicznych (C)?
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Odpowiedz:

Nazwa/kod/ogis

Liczba Swiadczen/zabiegéw/opakowarn lub opis dawkowania w ROKU

Odsetek Eacientéw

Dziekujemy za wypetnienie ankiety!
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12.2. Technika analityczna - szczegoty .._%

12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis; CEA) ma za zadanie wykazac skale
dodatkowych naktadow finansowych lub uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego
sposobu postepowania z pacjentem - innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W
analizie kosztéw-efektywnosci jednostkg wyniku jest efektywno$¢, a miarg efektywnosci sg zyskane
lata zycia (ang. Life Years Gained, LYG); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w przypadku przeciethego pacjenta (ang.

Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktorej
jednostkg wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
Zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie
ocenianej interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie

ocenianej interwenc;ji).

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE >0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [30] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [36], zgodnie z ktdrym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN).

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktorym ICUR jest
mniejszy od 37 127 PLN.

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<O0)
oraz ICUR > 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze byC rdwniez wspotczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejécie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
bezposrednie rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w

miejsce komparatora [22].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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