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1 JOHDANTO

Iho- ja nivelpsoriaasi ovatkroonisia immunologisia tulehdussairauksia, joiden
vaikeusaste vaihteldevasta vaikeaafPsoriaasiiho ja nivelet] Kaypa bito -suostus
2012). Eurooppalaisestaestosta arviolta 1;53 % sairastaa ihopsoriaastuurimmalla
osallatauti luokitellaan lievaksi. Wikeaaautiasairastaa 3 5 % potilaistalhopsoriaasiin
liittyy kasvanut riski sairastuamyods nivelpsoriaasiinsilla kaikista ihopsoriaatikoista
arvioltal5— 30 %lla ja biologista laakehoitoa tarvitsevispatilaistalahes joka toisella
esiintyy yhtdaikainen nivelpsoriaa@Priaasi [iho ja nivelet] Kaypa dito -suositus
2012 Méalkonen 206).

Iho- ja nivelpsoriaasin tautimekanismegataysin tunnetédEklund ym. 2016; Malkénen
2016. Tuntemus solutason mekanismeistan kuitenkin parantunut viimeisten
vuosikymmenten aikananikdon osaltaadisannyt tautien hoitovaihtoehto{iMease ym.
2015). Iho- ja nivelpsoriaasiirei ole parantavaa laakitysta, vaan hoidon tavoitteena on
oireiden lievittaminen, elamanlaadun parantaminen sek&a &0 toimintakyvyn
sailyttdminen (Psoriaasiino ja nivelet] Kaypa aito -suositus 2012). Valtaosalle
ihopsoriasikoista riittda paikallishoitq muttakeskivaikean ja vaikeaa taudinkuvaan
voidaan tarvittaess&ayttaa valohoitoa tai systeemista laadkityshivelpsoriaasia
hoidetaan tyypillisesti tulehduskipulddkkeilla ja vaikeammassa taudinkuvassa
turvaudutaan ensijaisesti antireumaattisiin laékkeisiin. Seka-iletta nivelpsoriaasiin

on kehtetty myo6s biologisia ladkehoitoja, joitaocidaan kayttddmuiden hoitojen

osoittautuessa tehottomiksi tai vaatheisiksi.

Iho- ja nivelpsoriaasi muodostavat huomattavamuedllisen taakarpaitsi yksilolle,
myds terveydenhuolloliéHuscher ym. 208; Mustonen 2016)Sairauksista aiheutuvat
terveydenhuollonsuorat kustannuksetvat merkittdvéat, samoin kuin yhteiskunnalle
koituvat epésuorat kustannukséCummins ym. 2011; Villcorta ym. 2013).
Kustannuksetiippuvat pitkalti taudin vaikeusasteegtduscher ym. 2006; Mustonen

2016) Biologisten l@kevalmisteiden kayttdé déhespoikkeuksetta tavanomaisia hoitoja



kallimpag muttaniilla on osoitettu olevan kustannuksia saasté&aié&utuksia etenkin
potilaiden parantuneartyokykynga sairaalahoidon vahentymisené

Biologisten ladkkeiden kustannusvaikuttavuudesta jamivepsoriaasin hoidossa on
saatavillaniukastitutkimustietoa, joteyksiselittesia johtopaatoksia aiheesteole tehty
(Woolacott ym. 2006pRodgers ym. 2011Yaméan pro gradttutkielman tavoitteena on
selvittaa biologisten laékkeiden kustannusvaikuttavuus plaseboh@kallishoitoon,
tavanomaiseen hoitoon ja toisiin biologisiin la&keisigmrattuna dei arvioida aiheesta
tehtyjen kustannusutiliteettianalyysienaatia kolmen eri tarkastuslistan avulla.
Tutkielman teoriaosuudessa kasitellaan -ihja nivelpsoriaas hoitokaytantéja ja
kustannuksia sek&uvataandakealoudellisen arvioinnirmenetelmia Teoriaosuudessa
kuvataan myos jarjestelmallista kirjallisuuskatsausta tutkimusmenetelrdan
Jarjestelmallinen kirjalllisuuskatsaus vaiheinekdisitelladn tutkielman empiirisessa

osuudessa.

2 IHO- JA NIVELPSORIAASI

2.1  Esiintyvyys ja ilmaantuuus

Ihopsoriaam sairastaa maailmanlaajuisesaestostarviolta 0,5 4,6 % ja suomalaista
noin1,5—-3,0% (Myers ym. 2004; Malkonen 201@&uroopassa todetaan vuosittgin

100 uutta tautitapausta 1@DO asukasta kohden ja taudimaantuvuuderon havaittu
kasvaneen viimeuosikymmeienaikanaPsoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoisuositus
2012). Ihopsoriaasiin sairastuminen ei ole sukupuoliriippuvaigtatauti voi puhjeta
kaikenikaisillg kuitenkinkeskimaarimoin 29-vuotiailla (Myers ym2004 Psoriaasi [iho

ja nivelet] Kaypa hoitesuositus 201R Arviolta 15- 30 % ihopsoriaatikoista sairastaa
myo6s nivelpsoriaasiagja todenndkdisyys sen puhkeamiseen kasvaa taudinkuvan

vaikeutuessgMalkonen 2016).Biologista laékehoitoa tarvitsevilla ipeoriaatikoilla



riski yhtaaikaiseen nivelpsoriaasiin on peri- 50 % (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa
hoito -suositus 2012)Nivelpsoriaassta karsii arviolta0,16 - 0,25 % vaestostga
vuosittain ilmaantuu 610 uutta tautitapausta 1000 asukastkohden (Psoriaasi [iho ja
nivelet] Kaypa hoito-suositus 2012)Myds nivelpsoriaasin insidenssi on kasvanut

viimeisen kolmen vuosikymmenen seurannassa.

2.2 Tautimekanismi ja riskitekijat

Ihopsoriaasi onmmuunivélitteinen tulehdussairgu®nka patogeneesin tuntemus on
kasvanut merkittavasti viinmgen vuosikymmenenikana (Lynde ym. 2014). Taudin
nakyvimpid muutoksia ovat epidermiksen keratinosyyttien ylilmentyminen ja
poikkeavaerilaistuminenMalkonen 2016).Tyypillisia piirteitd ovat myoverinahanT-
soluvdlitteinen krooninen inflammaatio ja verisuonien muutokset Taudn
syntymekanismin keskeisessd roolisewat dendriittiset solut seka Th1(T-

auttajaymfosyytti) ja Thl7solut (Kuval).

Epidermis

Dermis

Kuva 1. Thl- ja Thl7solujen @asytokiinien vaikutkiset keratinosyytteihinlFN-y
interferoni gamma, IL = interleukiini, Th = T-auttajalymfosyytti, TNF-a
tuumorinekroositekija alf@Malkonen 2015



Dendriittisten solujen tuottamat sytokiinit-L2 (interleukiini) ja 1.-23 ovat tarpeen Th1

ja Thl7solyen lisdantymisess@éMalkbénen 2016) Thl-solujen paasytokiinit TN
(tuumorinekroositekija alfa) ja INf (i nt er f er oni gamma) st i mi
proliferaatiota ja edistavat verisuonten uudismuodostusta.-3ollifen paasytokiinit IL

17 ja IL-22 ovat myGs osallisina useisiin taudille tyypillisin ihomuutokgiitynde ym.

2014 Malkonen 201k

Spondyloartropatioihin luokiteltava nivelpsoriaasi on krooninenehuliksellinen
nivelsairaus, jokasiintyy usein psoriaasin yhteydesB&driaasi [iho janivelet] Kaypa
hoito -suositus 2012De Viam ym. 2014Eklund ym. 2016)Hankalien ja kivuliaiden
niveloireiden takia tauti muistuttaa l&heisesti nivelreumaa (Myers ym. 2884auen
iImmunopatogeneesin padosin tuntematomutta tautimekanismilla uskaan olevan
useita yhtalaisyyksia ihopsoriaasiin (De Vlam ym. 200F-a : a on pi t kaan
taudin keskeisimpana sytokiininanutta myods IL-23:lla ja IL-17:lla on havaittu
merkittava roolipatogeneesisg®e Vlam ym. 2014Eklund ym. 201% Diagnostisets
sairaus voidaan erottaa nivelreumastdla snivelpsoriaatikon veress&i havaita
reumatekijaa tai auteastaaineita(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitsuositus 2012;
Eklund ym. 2016)

Ihopsoriaasi on vahvasti perinnéllinsairais (Psoriaasi fio ja nivelet] Kaypa hoite
suositus 2012).a)kelaisen sairastumisriski on perati-185 % mikali vahintaén toisella
vanhemmistan diagnositu psoriaasiTunnetuimmat psoriaasin puhkeamiseen liittyvét
riskitekijat ovat Streptococcus pyogenesin aihendtanielutulehdus, ihotrauma, stressi
ylipaino, tupakointi jaalkoholin liikakulutus Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypéa hoito
suositus 2012;Malkonen 2016). Myods nivelpsoriaasiin sairastuminen on usein
perinndllista, silla lahes joka kolmannella potilaafsiintyy lahisuvussa psoriaasia.
Muita taudinennustekijoita ovat psoriaagiottuman esiintyminen useilla eri ihoalueilla

seka kynsimuutokset.



2.3 Kliininen luokittelu

Ihopsoriaasin  paatyypit ovataiskapsoriaasi psoriasis vulgariy pisarapsgaasi
(psoriasis guttaty markarakkulainen psoriaagiqoriasis pustulogakoko ihon psoriaasi
(psoriasis erythrodermiga psoriaasin kynsimuutokset seka erityisalueiden psoriaasit
(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitesuositus 2012) Erityisalueisin lasketaan
taivealueiden(psoriasis inversp paanahanp&oriasis capitiy kasvgen, kammenten,
jalkapohjien ja sukupuolielinten psoriaaSelvasti yleisinta laiskapsoriaasia sairastaa
noin 80 %psoriaatikoista. Taudisssiintyyselkearajaisia, puno#tvia ja paksuuntuneita
laiskidraajojen ojentajapinnoilla, polvissa, kyynarpaissa ja ristiselassa (Myers ym. 2004;
Psoriaasi [iho ja nivet] Kaypa loito -suositus 2012)Psoriaatikokarsivatusein myos
epatvallisen kuivasta ihosta, kivusta, kutinasteésion halkeilustgMyers ym. 2004).
Koko ihon psoriaasia voidaan pitda vaikeanp taudinkuvana, joka ilmendaaja
alaisena ihon pwituksena ja hilseilyna. Tautiiliittyy myosvaikeaa kutinaa ja kipua,
joiden lisdksi  potilaalla  tavataan  usein kuumetta nivelkipuja ja

lAmmadnsaatelyjarjestelméan hairioita.

Nivelpsoriaagi (psoriasis arthritis PsA) kliinisessaluokittelussaei ole yhtenaista ja
vakiintunutta kaytant6éBrockbank ja Gladman 200Rlyers ym. 204; Poriaasi [iho ja
nivelet] Kaypéa lbito -sucsitus 2012 Tauti voidaan kuitenkin diagnostisesti erottaa
nivelreumasta ja muista spondyloartropatioista (Brockbank ja Gla@®@2 Psoriaasi
[iho ja nivelet] Kaypa hoito-suositus 2012)Tyypillisimpia oireita ovat alaraajojen
nivelten tai sormien karkivelten tulehdukset, alaselkékipu, selkarangan jaykkyys ja
likearkuus Myers ym. 2004Eklund ym. 2016).

2.4  Vaikeusasten maarittaminen

Ihopsoriaasin vaikeusastearvioinnissa tulee huomioidaotilaan iheoireiden laajuus ja

voimakkuus, kutia ja kipu, sairauden vaikutus elamanlaatuun, aiemmin kokeiltujen



hoitojen teho sekd mahdolliset niveloireetqPsasi [iho ja nivelet] Kaypadito -suositus
2012). Ihopsoriaasin vaikeusast@aaritelld@n lievaksi, keskivaikeaksi tai vaikesik
Objektiivisten ihcoireiden mittaamiseekaytetaa tyypillisesti PASIl:a (Psoriasis Area
Severity Index) ja BSA:ta (Body Surface AreéBASI antaa laskemtlisen lukuarvon 6-

72 valille ja BSA maarittaa psoriaasin prosenttiosuud@n- 100) ihon kokonaispinta
alasta. Sairauteen lityvdn elamanlaadun mittaamisessa kaytetaan tyypillisesti
ihotautispesifidDLQI-mittaria (Dermatology Life Quality Index), joka antaa lukuarvon
0 — 30 vdlille. Kaypa hoito-suosituksen (2012)nukaan hopsoriaasiasoidaan pitaa
vaikeana, josPASI tai BSA on suurempi kuinl0 ja DLQI on yht&aikaisestyli 10
(Poriaasi [iho ja nivelet] Kaypadito -suositus 2012)Tauti voidaanluokitella myos
vaikeaksi, mikalhoidossgoudutaan turvautumaan systeemiseen laakitykdaewvén ja

keskivakean ihogoriaasin maaritykseas ole yhtenaista suositusta.

Nivelpsoriaasi voidaamyosluokitella lievaksi, keskivaikeaksi tai vaikeaksi (Psoriaasi
[iho ja nivelet]Kaypa hoito-suositu2012). Lievassa nivelpsoriaasispatilaalla esintyy
nivelkipua, entesiit, tai yhden tai muutaman nivelepitkittynytta niveltulehdusa, eika
rontgenkuvassaole havaittavssa radiologisia muutoksia. Keskivaikeasgaudissa
tulehdus on monessa nivelessdi potilaan rontgenkuvassa havaitaan selkeaa taudin
etenemistaNivelpsaiaasi luokitellaarvaikeaksi, mikaltulehdusaesiintyysekauseassa
nivelessa etta sairmus etenee radiologisesti. ybs yhden tai muutaman nivelen

pitkittynyttd ja eteneva niveltulehdusa voidaanpitaa vaikeana taudinkuvana

2.5 Sairaudervaikutus elaméanlaatuun

Iho- ja nivelpsoriaasi heikentavat potilaiden elamanladtuamattavastiMease ja
Menter 2006 Tezel ym. 201p Selkea enemmistt ihopsoriaatikoistartoo sairaude
vaikuttavan negatiivisesti heidarelamé&sd ja 75 % kokee ulkondkdnsa
epaniellyttavaksi (Tezel ym. 2015 soriaasiin liittyy usein masentuneisuutta ja perati 5
— 20 % potilaista on harkinnut itsemurha®soriaasin negatiiviset vaikutukset

elamanlaatun ovatkin verrannollisia moneen muuhun vakavaan sairgutagrn



syopaan jamasennukseen (Mease ja Menter 200Bppsoriaatikoilla esiintyy myods
normaalivdestdd useammin nivelpsoriaasia, madghltaan heikentaa elaméanlaatua
(Psoriaasjiho ja nivelet]Kaypa hoito-suositu2012;Rosen ym. 2012)Nivelpsoriaasiin
liittyvat kivut voivat vaikeuttaa potilaiden arkielamaa jabtyekoa(Mease ja Menter
2006). Nivelpsoriaasin onkin todettu heikentavan potilaiden elaméanlaatua nivelreuman
tavoin (Tezel ym. 2015)Seka ihe ettd nivelpsoriaatikoilla esiintyy muuta véaestoa
useammin myoésrinaisia litdannaissairauksia, kuten sydgmnverisuonitauteja, tyypin Il
diabetesta ja tulehduksellisia suolistosairauksia (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoito
suositus 2012).

Psoriaasia voidaan pitda alihoidettuna sairautena, sita24 % yhdysvdhlaisista
keskivaikeaa ja vaikeaa ihopsoriaasia sairastavista potilaista ei saa hoitoa ollenkaan
(Mercy ym.2014).lhopsoriaatikoista @rati 52 % ja nivelpsoriaatikoistd6 % on
tyytyméatomia hoitoonsa. Ainoastaan pikallishoitoa saavat potilaat olivatahten

tyytyvaisia sairautensa hoitotasapainoon, kun taas biologisella |a&dkkeella hoidetut olivat
tyytyvaisimpia.

2.6 Hoitomenetelmat

Iho- ja nivelpsoriaasi ovat kroonisia sairauksia, joihin ei ole kehitetty parantavaa hoitoa
(Psoriaasi [iho ja nivet] Kaypa hoito-suositus 2012)Hoitomuodon valintariippuu
taudin vaikeusasteesta jsairaudet ovathoidettunakin vain lavoin oireettomia
Ihopsoriaatikornoidon valinta perustuu objektiivisesti havaittaviin-ibiceisiin, potilaan
toimintakykyyn, elénanlaatuunaikaimpaan hoitoon sekd mahdollisiin niveloireisiin
Nivelpsoriaasirhoitovalintaperustuuulehtuneiden nivelten lukuméaénisela laakarin

ja potilaan yhteiseearvioon oireiden vaikeudesta

Tupakointi ja ylipaino pahentavdia- ja nivelp®riaasin oireita ja lisaavat riskia useisiin

litdnnaissairauksiin (Menter 2016). Tupakointi saattaa myos heikentad biologisten



ladkkeiden tehoa, joten tupakasta vieroitus ja painonpudotumevkittavdosa potilaan
kokonaishoitoaPsoriaasissa ensiargen tarkedd on hoidon riittdvan aikainen aloitus,
jotta taudin etenemistd voidaan hidastaa. Etenkin nivelpsoriaasissa oireet tulisi saada
hallintaan jo taudin varhaisessa vaiheessa, jattarppumattomia nivelvaurioita ei ehtisi

syntya.

Ihopsoriaasin bidon tavoitteena on potilaan oireiden vahentaminen, elamanlaadun
parantaminen ja tyga toimintakyvyn yllapitaminer{Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa
hoito -suositus 2012)lhopsoriaasin ensilinjan hoitona kaytetaan iholle levitettavia
paikallisvalmisteitajoiden kayttoa jdtetaan tavallisesti myds muidéoitojen rinnalla
(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypéa hoitguositus 2012; Dvorakova ja Markham 2013).
Toisen linjan hoitomuotona keskivaikeassa ja vaikeassa taudissa ovaygoé@miset
ladkitykset kuten varsinaiset reumalaakkeet (Disease Modifying AntiRheumatic Drug,
DMARD), tai valohoidot(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoiteuositus 2012)Mikali
hoidolla ei edelleenkaan saavuteta riittdvaa vastettaetavat potilaalle vastaiheisia,
voidaan lolmannen linjan hoiton&arkita biologisia laékkeitéBiologisten laakkeiden
rinnalla voidaaroisinaan kayttad myos varsinaiseumadaakkeita kuten metotreksaattia

(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoiteuositus 2012Mlenter 2016).

Nivelpsoriaasin hidossa pyritdamemissi@n tai vahaiseen tautiaktiivisuute@Psoriaasi

[iho ja nivelet] Kaypéa hoito-suositus 2012Eklund ym. 2016)Nivelkipujen lisaksi
tautiin liittyy usein muitakin oireita, jotka tulee huomioida hoitomuodon valinnassa
(EKklund ym. 2086). Ensilinjan hoito aloitetaatulehduskipladkkeelld ja turvonneiden
nivelten tulehdus pyritdan tarvittaesslgevittamaanglukokortikoidiinjektioilla. Mikali
ensilinjan hoidolla ei saavuteta riittavaa vastetta tai potilaalla esiintyy myssr#ita,
voidaankokeilla metotreksaattia tai muita varsinaisia reumaléaékkeita. Koleralinjan

hoidoss&aytetddn biologisia laakkeita.



2.6.1 Ihopsoriaasirtavanomaineimoito

Kuvassa 2 nakyyhopsoriaasin hoitoalgoritmiValtaosalle ihopsoriaatikoistaittaa
paikallishoitq ja sita kaytetaan tyypillisesti myds muiden hoitojen tuk@soriaasi [iho
ja nivelet] Kaypa hoitesuositus 201, 2Menter 2018 Suomalaisen tutkimuksen mukaan
83 % kaikista ihopsoriaatikoisteolikin ostanut viimeisen vuoden aikam@kevoiteita
(Mustonen ym. 2013)lholle annosteltavigaikallisvalmisteita ovatperusvoiteet seka
kortisonia, kalsipotriolia, kalsitrioliasalisyylihappoga takrolimuusiasisaltavat voiteet
ja emulsiot (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitesuositus2012. Kaypa hoito -
suosituksen (2012) mukaamtpaalla harkitaan systeemista hoitoa tai valohoijoa,
ihottuma kattaa yli5 — 10 % ihon kokonaispintalasta, saings heikentaayo- ja
toimintakykyd, potilaalla on myds nivelpsoriaastai tauti heikentddmerkittavasti

elamanlaatua

PATKATILISHOIDOT

Kortizonivoitest, kalsi{po)trioli, talerolimunst

U

UV-VALOHOIDOT

v

SYSTEEMISET HOIDOT

Metotreksaatti, asitretiini, siklosporiing

\V

PERORAATISET KINAASINESTAJAT

Apremilasti

Y,

BIOLOGISET LAAKKEET

Adalimumabs, etanerzepti, infliksimata,
ikzelitzumabi_ selukinumabi, nstelinumabi

Kuva 2 Ihopsoriaasin hoitoalgoritmi (Malkénen 2016)
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Keskivaikean ja vaikean ihopsoriaasin ensilinjan hoito on valohoito, jos ihottuma esiintyy
erityisen laajoilla ihoalueilla (Menter 2016). Fototerapeuttisissa U BURhoidoissa
potilaan ihoa sadetetddn keinotekoisilla ultraviolettisateillda ja niin  sanotussa
ilmastohoidossa potilas viettda useita viikkoja aurinkoisessa ilmagRss@aasi [iho ja
nivelet] Kaypa hoito-suositus 2012)Fotokemoterapiassa eli PUMAoidoss potilaan

ihoa herkistetaampsoraleeniladkkeen avuli@inovalonUVA -sateille

Ihopsoriaasin tavanomaisiin systeemisiin laékkeisiin luetaan metotreksaatti, asitretiini ja
siklosporiini (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitsuositus 2012). Ensilinjan
systeemisessdoidossa kaytetddn tyypillisesti asitretiinia, jos potilaalla ei esiinny
niveloireita (Malkénen 2016). Asitretiini on systeemisista psoriaasilaakkeista ainoa,
jonka teho ei perustu immunosuppressioon ja sitd pidetddrdam turvallisimpana
hoitovaihtoehtona. Toisaalta ladke tmdettuteholtaan metotreksaattia giklosporiinia
vaatimattomammaksiMetotreksaatti on maailmanlaajuisesti kaytetyin keskivaikean ja
vaikean ihopsoriaasin systeemisista |aakkeisténka lisdksise on my0s ensisijaen
vaihtoehto jos potilaalla on diagnosoitu yhtaaikainen nivelpsoriad&ercy ym. 2014,
Menter 2016; Malkbnen 2016). Metotreksaatti annostellaan lahtokohtaisesti
peroraalisesti, jolloin haittana voi esiintya voimakasta pahoinvointia. Tarvittagesa
kautta nautittava tablettvaihdetaankin ihonalaiseen injektioon. Siklosporiini on
voimakas immunosuppressantti, jolla saavutetaan usein nopea hoit®ssiadsi [iho

ja nivelet] Kaypa hoito-suositus 2012Malkénen 2016). Sen pitkdaikaista kayttoa
kuitenkin rajoittavat useat laékeaineinteraktiot sekd munuaishaitat. Siklosporiinin kaytto
ihopsoriaasissa onkin vahentynyt biologisten laakkeiden yleistyttyd taudin hoidossa
(Malkonen 2016) Suomalaisten ihopsoriaasipotilaiden hoidossa arviolta 20 %:lla
kaytetidnasitretiinia, 18 %la metotreksaattia ja 1 %a siklosporiinia (Mustonen ym.
2013).

Apremilasti on ensimmainesuun kautta nautittavpienmolekyylinen psoriaasilaake
jolla on havaittu tehoa my6s nivelpsoriaasin hoidg@ssder ym. 2016Malkonen 20.6).
Laakkeen toimintamekanismi perustuu tulehdusreaktiota lisdavien sytokiiniennmaara

vahentamiseen (Malkdnen 2018premilastin teho okuitenkintodettu metotreksaattia
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ja biologisia laakkeitda heikommaksi, eilse ole saavuttanut vakiintunutta asemaa
psoriaasin hoitokaytanndissa (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hsitositus 2012
Malkénen 201k

2.6.2 Nivelpsoriaasirtavanomaineimoito

Nivelpsoriaagsi oireenmukainenhoito voicaan aloittaa tulehduskipulaékhiée jos
potilaalla esiintyy nivedipua seka enintdan yksi turvonnut nivesgriaasi [iho ja nivelet]
Kéaypa hoito-suositus 201 2Eklund ym. 2015 Nivelten turvotus pyritdan rauhoittamaan
glukokortikoidiinjektioilla, jolloin oireet saadaan nopeasti hallintéaklund ym. 2016)
Tulehdugipulaékkeilla ja glukortikoideilla aloitettua hoitoa jatketaan eurooppalaisen
suosituksen mukaakolmesta kuukaudesta puoleen vuotegws ensilinjan hoidolla ei
saavuteta riittavaa vastetta tai potilaalla esiintyy myo6s-oihgita, aloitetaan
metotreksattiladkitys. Jos potilaalla ei voida kayttaa metotreksaattaaan turvautua
sulfasalatsiiniin, leflunomidiin  tai  siklosporiiniin.  Sulfasalatsiinin  tehosta
nivelpsoriaasiin on heikosti nayttéa, mutta leflunomidi ja siklospoviaivat toisinaan
osoittaituakayttokelpoisiksihoitovaihtoehdoiksi (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoito
-suositus 2012).

2.6.3 Biologiset laakehoidot

Kaypéa hoito-suosituksen (2012) mukaan, biologisten laakkeiden kayttda voidaan harkita
vaikeaa laiskapsoriaasgairasavilla potilailla, joidentavanomaisellddékehoidollatai
UV-valohoidolla ei ole saavutettu riittdvaa hoitovastetta tai ne pwetlaalle vasta
aiheisia (Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitesuositus 2012).Systeemisista
l&&kehoidoista tulekuitenkinkokeilla metotreksaattia ja siklosporiinia ennen biologisen
hoidon aloitustaBiologinen Rakehoito voidaan aloittaa myges potilaalla on todettu
vaikea taivaikeahoitoinen psoriaggoka uhkaa tyokykya tai heikentdd merkittavasti
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potilaanelamanlaata. Mustosen (2013) tybéryhman tutkimuksen perusteella noin 5 %
suomalaisista ihopsoriaasipotilaista kayttaa biologisia laakkeitd (Mustonen ym. 2013).

Nivelpsoriaasissa voidaan turvautua biologiseen ladkkeeseen, mikali hoidossa ei
saavuteta riittavaa hoitastetta varsinaisilla reumalaakkeiti niiden kaytté on vasta
aiheista Eurooppalaisesuosituksen mukaan DMARD:i¢ahoa tulisi seurata vahintaan

3 — 6 kuukautta ennen biologiseen ladkehoitoon siirtym{Eldund ym. 2016). Kaypa

hoito -suositus ei kitenkaan maarittele varsinaista aikarajaa DMAR&don tehon
seurantaan ennen biologisen hoidon kaynnistamista (Psoriaasi [iho fet]niKéypa

hoito -suositus 201p

Taulukossa 1 ndkyy kaikki ihe ja nivelpsoriaasissa kaytettdvat biologiset
ladkevalmistet, joilla on EMA:n myontadma ja voimassaoleva myyntilupa. Ihopsoriaasin
hoidossa myyntilupa on talla hetkella kuudella bgiella l&d&keaineella (European
Medicines Agency European public assessment report9.204ikutusmekanismiltaan
estgjia ovat adalimumabi (Suomessa kauppanimellda Humira®), etanersepti (Enbrel®,
Benepali®) ja infliksimabi (Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®).
Iksekitsumabi (Taltz®) ja sekukinumafiosentyx®) ovat IL17estajid ja ustekinumabi
(Stelara®)  1L12/23estdja.  Adalimumabilla, etanerseptilla, infliksimabilla,
sekukinumabilla ja ustekinumabilla on lisdksi myyntilupa myds nivelpsoriaasin hoidossa.
Ainoastaan nivelpsoriaasin hoitoon myyntilupra myonnetty kahdelle TNBE-estajalle,
golimumabille (Simponi®) ja sertolitsumabipegolille (Cimzia®)infliksimabi
annostellaan infuusiona sairaalassa, mutta muut biologiset laakkeet ovat ihon alle

pistettavia injektioita, jotka potilas voi annostella mygs.
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Taulukko 1 EMA:n 4.1.2017 mennessa myontamat voimassaolevat myyntiluvat
biologisille 1aakkeille ho- ja nivelpsoriaasin hoidossa

Vaikuttava aine Ladkeaine Kauppanimi Indikaatio Myyntilupa Myyntiluvan haltija
ryhma myodnnetty
Adalimumabi TNF-o-i Humira® Ps, PsA 09/2003 AbbVie Ltd
PsA: 06/2005
Ps: 11/2007
Etanersepti TNF-0-i Enbrel® Ps, PsA 02/2000 Pfizer Limited
Benepali® Ps, PsA 01/2016 Samsung Bioepis
(biosimilaari) UK Limited
(SBUK)
Golimumabi TNF-0-i Simponi® PsA 10/2009 Janssen Biologics
B.V.
Iksekitsumabi IL17-i Taltz® Ps 04/2016 Eli Lilly Nederland
B.V.
Infliksimabi TNF-o-i Remicade® Ps, PsA 08/1999 Janssen Biologics
PsA: 08/1999 B.V.
Ps: 09/2005
Flixabi® Ps, PsA 05/2016 Samsung Bioepis
(biosimilaari) UK Limited
(SBUK)
Inflectra® Ps, PsA 09/2013 Hospira UK
(biosimilaari) Limited
Remsima® Ps, PsA 09/2013 Celltrion Healthcare
(biosimilaar) Hungary Kft.
Sekukinumabi IL17-i Cosentyx® Ps, PsA 01/2015 Novartis Europharm
Ps: 01/2015 Ltd
PsA: 10/2015
Sertolitsumabi TNF-0-i Cimzia® PsA 10/2009 UCB Pharma SA
pegoli PsA: 10/2013
Ustekinumabi IL12/23 Stelara® Ps, PsA 01/2009 JansserCilag
Ps: 01/2009 International NV
PsA: 09/2013

TNF-o-i = tuunorinekroositekija alfan estajii,12/23-i = interleukini 12/23 est&jalL17-i = interleukiini 17 est&jéps
= ihopsoriaasi, PsA = nivelpsoriagEiuropean Medicines Agency European public assessment reports 2017).

Etanerseptin ja infliksimabin patenttien umpeuduttua markkinoille on saapunut
kasvavassa madarbiosimilaareja, joita voidaan tehon ja turvallisuutensa puolesta pitda

alkuperéisvalmisteiden kaltaisina (Gulacsi ym. 2015). Euroopan ld&kevirasto on
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myontanyt myyntiluvan kolmelle infliksimatbiosimilaarille (Flixabi®, Inflectra® ja
Remsima®) ja yhdé etanerseptbiosimilaarille (Benepali®) (European Medicines

Agency European public assessment reports 2017).

2.7 Hoitokustannukset

Iho- ja nivelpsoriaasista koituu huomattavia kustannuksia niin potilaalle,
terveydenhuollolle kuityhteiskunnall&in (Cawson ym. 2014; Lubrano ja Spadaro 2014
Brezinski ym. 2015BurgosPol ym. 201$. Sairauksien hoidossa suorat kustannukset
muodostavat suurimman osan kokonaiskustannuksista (BBa@osym. 2016).
Hoitokustannukset ovat verrannollisia taudin vaikstsaseenjoten kustannusten
potilaskohtainen vaihtelu on huomattav&tuscher ym. 2006BurgosPol ym. 201§.
Ihopsoriaasin arvioidaan aiheuttav&nroopassauosittainnoin 3000— 12 000 euron
kokonaiskustannukset potilasta kohden (Mustonen 20ti6psoriaatikkojen hoidossa
lahes poikkeuksetta kaytettavista paikallishoitovalmisteista aiheutuvat vuosikustannukset
ovat Suomessa noin 240 euroa potilasta kohierstonen ym. 2013; Mustonen 2016).
Asitretiinin  potilaskohtaiset vuosikustannukset ovat keskimaa350 euroa,
metotreksaatin 40 euroa ja siklosporiinidd0 euroa (Mustonen 2016). Wxalohoitojen

vuosikustannukset vaihteleyagrati40— 3 000 euron valilla.

Nivelpsoriaasin aiheuttamia kustannuksia koskevissa tutkimuksissa on paadytty
merkittavas toisistaan poikkeaviin tuloksiin, mutta Euroopassa potilaskohtaiset
kokonaisvuosikustannuksetvat arviolta 1000 — 15000 euroa Kuscher ym. 2006;
Olivieri ym. 2008;BurgosPol ym. 2016)Saksalaisen tutkimuksen mukaan varsinaisten
reumaladkkeiden k&ysta aiheutuu arviolta 700- 1000 euron kustannukset

nivelpsoriaatikko&ohden vuodessa (Huscher ym. 2006).

Biologisten laakkeiden kayttdé ikRoja nivelpsoriaasissaaiheuttaa keskimaarin

korkeammat ladkekustannukset tavanomaisiin ladkehoitoihin jaoitdoh verrattuna
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(Mustonen y m. 2013; D’ BorgasRobn (2016) ilgay et t e
nivelpsoriaasin kustannuksia selvittdaneen tutkimuksen perusteella bistada&kkeista
aiheutuvatsuorat kustannukset ovat arvioltaisinkertaiset tavanomaiseehnoitoon
verrattuna (Burge®ol ym. 2016). Suomessaiologisten laakkeiden kaytoskoituu
keskimaarin 15600 euron vuosikustannukset potilasta kohdb®tustonen ym. 2013)
Taulukossa 2 on esitetty ihga nivelpsoriaasin hoidossa kaytettavien biologisten
ladkkeiden vahittaismyyntihinnat ja annostelut. Vahittadismyyntihinnat koskevat apteekin
myyntihintaa ja ne sisaltavat 10 % arvonlisaver@airaalasta toimitettujen laékkeiden
hinnat poikkeavat usein apteekkien myyntihinnasta, joteunlukossa esitetyista
vahittaismyyntihinnoista ei voidauoraanpaatella laékkeidetodellisia kustannuksia.
Lopullisten kustannusten muodostumisessa tulee myoés huomioida ladkkeiden annostel
suorittaja seka anntiseydet.Golimumabin ja infliksimabin annostelu ovat riippusiai

potilaan painosta, mika tuleeydoshuomioida muodostuvissa kustannuksissa.

Yhdysvaltalaisen tutkimuksen mukaan systeemisten psoriaasilddkkeiden hinnat ovat
paaasiassa nousseet edellisen vuosikymmenen aikang@gbiologisten valmisteiden
hintojen rousu on ollut yleista inflaatiota nopeampaa (Beyer ja Wolverton 2010). Viiden
eniten vuonna 201%Buomessaukkumyyntia saavuttaneen laékeaineen joukossa oli
kolme myoOs ihe ja nivelpsoriaasin hoidoss&éaytettavaa biologista |adkeainetta
(LAdkealan turvaliuus ja kehittamiskeskus Fimea ja Kansaneldkelaitos 2016).
Adalimumabi oli toisella sijalla 46,5 miljoonan euron myynnilld, infliksimabi kolmantena
37,7 miljoonalla ja etanersepti neljantend 31,7 miljoonalla eurolla. Biosimilddtjedn
yleistymisenodaetaantuovan merkittavidsédastoja terveydenhuolloligHaustein ym.
2012;Gulacsi ym. 2015). Vuosien 2007 ja 2020 valisena ailarasin terveydenhuolto
saastaa arviolta 160900 miljoonaa euroa ja Saksagsanulatiivisetsaastot ovat perati

4,3 — 11,7 mljardia euroa (Haustein ym. 2012)lyés Suomen viranomainehakee
saastojavuoden 2017 alusta voimaantulleella asetuksella, jonka mylatédaalletulee
ensisijaisesti maarata biologiselle laakkeelle vertailukelpoisista ja vaihtoehtoisista

valmisteista dullisin (Sosiaalt ja terveysministeri@016).
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Taulukko 2 Biologisten ladkkeiden vahittaismyyntihinnsajrausvakuutuskorvattavuus ja annostelu. Sairausvakoutastavuuden
kohdalla suluissa sairaudennumero, jolla laédke on korvattava

Vaikuttava Kauppanimi ja | Vahittaismyyntihinta | Sairausvakuutus| Annostelu Annostelun
ladkeaine annastelutapa | (sis. Alv 10 %) korvattavuus suorittaja
Adalimumabi | Humira® 1173, 91€ /| RP(313) Ps: Aloitusannos 80mg viikolla O, jatkossa 40mg joka toinen viikko viikost Potilas
(ihonalainen (40mg/0,4ml) RP (319) alkaen
injektio) AE (281)
PsA: 40mg joka toinen viikko
Etanersepti Enbrel® 1157, 55€ /| RP(A3) PP: 25mg kahdesti viikossa tai 50mg kerran viikossa. Vaihtoehtoisesti 50| Potilas
(ihonalainen RP (319) kahdesti viilkossa ensimmaiset 12 viikkoa, jatkossa 25mg kahdesti viikoss
injektio) AE (281) 50mg kerran viikossa
Benepali® Ef hintatietoja EK PsA: 25mg kahdesti viikossa tai 50mg kerran viikossa
(ihonalainen saatavilla
injektio)
Golimumabi Simponi® 1220, 41€ [/ RP(313) PsA: 50mg kerran kuukaudessa. Vali Potlas
(ihonalainen (50mg/0,5ml) AE (281) voidaan kayttéa kaikilla antokerroilla 100mg annosta.
injektio)
1220, 41€ |/
(200mg/ml)
Iksekitsumabi | Taltz® 1189, 94€ /| RP(319) PP: Aloitusannos 160mg viikolla 0, sitten 80mg viikoilla 2, 4, 6, 8, 10 ja 14 Potilas
(ihonalainen (80mg) jatkossa 80mg 4 viikon vélein
injektio)
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Vaikuttava Kauppanimi ja | Vahittdismyyntihinta | Kela- Annostelu Annostelun
ladkeaine annostelutapa | (sis. Alv 10 %) korvatavuus suorittaja
Infliksimabi Remicade® 793,18€ /| |EK Ps ja PsA: 5mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6, jatkossa 5mg/kg 8 viikon vélein Terveydenhuollon
(infuusio) (100mg) ammattilainen
2298,90¢€ /
(100mg)
Flixabi® Ei hintatietoja EK
(infuusio) saatavilla
Inflectra® 567, 31€ [/ |EK
(infuusio) (100mg)
Remsima® 457, 41€ /| | RP(313)
(infuusio) (100mg) RP (319)
AE (281)
1303, 56€ /| (ainoastaan
(100mg) 1x100mg)
Sekukinumabi | Cosentyx® 1285, 75€ /| RP(313) PP: 300mg viikoilla 0, 1, 2 ja 3, jatkossa 300mg kerran kuukaudessa viikosta| Potilas
(ihonalainen (150mg) RP (319) alkaen
injektio)
PsA: 150mg viikoilla 0, 1, 2 ja 3, jatkossa 150mg kerran kuukaudessa viikost:
alkaen. Vaihtoehtoisesti 300mg viikoillaD, 2 ja 3, jatkossa 300mg kerran
kuukaudessa viikosta 4 alkaen.
Sertolitsumabi | Cimzia® 1078, 32€ /| RP(313) PsA: Aloitusannos 400mg viikoilla 0, 2 ja 4, jatkossa 200mg 2 viikon vélein tal Potilas
pegoli (ihonalainen (200mg) AE (281) jatkossa vaihtoehtoisesti 400mg 4 viikon vélein
injektio)
Ustekinumabi | Stelara® 3489, 18€ /| RP(313) PP ja PsA: 45mg viikoilla O ja 4, jatkossa 45mg 12 viikon vélein. Vaihtoehtois| Potilas
(ihonalainen (45mq) RP (319) >100kg inavilla potilailla voidaan kayttaa kaikilla antokerroilla 90mg annostg
injektio)
3489, 18¢€ |/
(90mg)

AE = Alempi erityiskorvattavuus, Al¥ arvonlisaverpEK = ei korvattava, PP RiskapsoriaasiPsA = nivelpsoriaasi, RP = rajoitettu peruskorvattausopean Medicines gency

European public assessment reports 2017; Duodecim laéketietokanta 2017).
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2.7.1 Laakkeidersairausvakuutd®rvattavuus

Osa ihe ja nivelpsoriaasin hoidossa kaytettavistd laakkeista kuuluu Kelan
sairausvakuutuksen piiriifKansanelékelaito016). Suonessa potilas on oikeutettu
sairausvakuutw®rvauksiin maksettuaan vuosittaisen 50 euron alkuomavastuuosuuden
(Kansarelakdaitos 201€). Potilaan maksettua Kekorvauksen piiriin kuuluvista
ladkkeistddn vuosiomavastuun 610g8ifoa, maksaa han loppuvuonna aina 2,50 euroa
korvattavan ladkkeen ostokertaa kohden- lfaonivelpsoriaasin hoidossa kaytettavat
tavanomaiset ladkkeet kuten perusvoiteet, metotreksajattiiot, paikallisesti ja
systeemisesti kaytettavat kortikostelibiseka tulehduskipuladkkeet, ovat paaosin Kelan
peruskorvauksen piirissa, jolloin sairausvakuutus kattaa 40 % laakkeiden myynténinnas
(Kansan&ikelaitos2016e). Myos apremilastille mydnnettiin huhtikuussa 2016 rajoitettu

peruskorvattavuugo- ja nivelpsoriaasin hoidosgansanelakelaito2016&).

Nivelpsoriaasin hoidossa potilaalle voidaan myontaa lisaksi Kelan alempi
erityiskorvausikeus jolloin  sairausvakuutus maksaa esikilesi useimpien
metotreksaattj siklosporiint ja kortikosteroidivalmisteiden myyntihinnasta 65 %
(Kansanelakelaito2016a).

Taulukossa 2 nakyy kaikkieiho- ja nivelpsoriaasin hoidossa kéaytettavien biologisten
ladkevalmisteiden  Kelkorvattavuudet. lhopsoriaasin biologisista  ladkkeista
adalimumabi, etanersepti, iksekitsumabi, infliksimabi, sekukinumabi ja ustekinumabi
ovat rajoitetusti peruskorvattavilidkkeitd, joihin voidaan myodntaa korvausoikeus
vaikean ja vaikeahoitoisen psoriaasin hoidossa korvausralla 319 (Kansanelaketos
201&). Nivelpsoriaasin hoidossa kaytettavat adalimumabi, etanersepti, golimumabi,
sertolitsumabipegoli ja itiksimabeista Remsima® kuuluvat alemman erityiskorvauksen
piiriin, kun potilaalle on myodnnetty korvausnumerot 202 ja 281 seka kyseessd on

psoriaasiin liittyvé niveltulehdiksen hoito (Kansanelakelait2®1).
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Taulukko 3 Eraiden yleisesti ihopsoriaasin hoidakaytettavien ladkkeiden
sairausvakuutd®rvauksista aiheutuneet kustannukset vuosina 2215

Sairausvakuutu®rvauksia saaneéh potilaiden lukumaargeka keskimaaraiset
vuosikustannukset potilasta kohden
2012 2013 2014 2015
Psoriaasilaakkeet n=21995 n=21594 n=20283 n=20501
(ATC-luokitus D0O5)*
184¢€ 191¢€ 148¢€ 151¢€
Adalimumabi, n=631 n=763 n=880 n=1020
etanersepti,
iksekitsumabi, 1607 0 € 14969 € 14917 € 14571 €
infliksimabi,
sekukinumabi ja
ustekinunabi
(psoriaasi) (Kelan
erityiskorvausluokan
numero 319)

*Sisaltad ulkoisesti kaytettavat (tervaa sisaltavat valmisteet, antraseenijohdokset, ulkoisasti&tysetraleenit seka

muut ulkoisesti kaytettavat psoriaasiladkkeet) seka systeemiset psoriaasiladkkeet (systeemiset psoraleenit, retinoidit ja
muut systeemisesti kaytettavat psoriaasiladkkegiidkealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimea ja
Kansané&ikelaitos 203 —2016; Ladkealan turvallisuuga kehittamskesku2016).

Taulukossa 3on esitetty erdistd ihopsoriaasilaakkeistéa Kédarvauksia saaneiden
potilaiden lukumaarat ja keskimaaraiset potilaskohtaiset vuosikustannukset. orauluk
psoriaasilaakkeisiin luetaan kuuluvaksi ulkoisesti kaytettavat tervaa sisaltavat valmisteet,
antraseenijohdokset seka ulkoisesti kaytettavat psoraleenit. Taméan lisaksi
psoriaasilaakkeisiin  lasketaan systeemigesoraleenit ja retinoidit. Kyseiseen
ladkerjhmaan sairausvakuuk@vausta saaneiden potilaiden lukumaara@mentynyt
viimeisten vuosien aikana, kun taas biologisiin ladkkeisiin korvauksia saaneiden
potilaiden lukumaaré on kasvanut tasaisesti (Laékealan turvalisukehittdmiskeskus
Fimea ja Kansankikelaitos 2013 — 2016). Molempien laékeryhmien korvauksista

aiheutuneet keskimaaraiset vuosikustannuksetkatankin samasa ajassa alentuneet
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3 TALOUDELLINEN ARVIOINTI

3.1  Taloudellisen arvioinnin peridaet

Terveydenhuollon tavoite on ihne terveyden sdilyttaminen seksairauksien
ehkaiseminen, lievittaminen ja parantaminen (Sintonen ja Pekurinen 28@&keiden
kaytt6 on esimerkki terveydenhoitomenetelmastad, jopgritddn saavuttamaan
tavoitteiden mukaisia myonteisia teeysvaikutuksia eli hyotyjaTerveysaloudellisen
arvioinnin tavoitteenaon tunnistaasaatavilla olevaterveydenhoitomenetelméat seka
verrata niiden kaytosta aiheutuvia kustannuksia ja hydgikitoehtoisn menetelmiin
(Drummond ym. 205). Kaytettavissa olevat resurssit terveyden tuottamiseen ovat
rajalliset, joten kaikkia menetelmia ei voida hyddyntaa, vaan niiden valilla on tehtava
valintoja (Sintonen ja Pekurinen 2006grveydenhoitmenetelma eivalitayksinomaan
alhaisterkustannustemai eniten saavutettavidryotyjen perusteellazaanpyrkimyksena

on selvittdg kuinka kaytettavissa olevillavoimavaroilla saavutetaan maksimaalinen
terveyshyoty Johonkin valintaan paadyttaessd menetetdamalla mahdollisuus
hyotyyn, joka olsi saavutettu kayttdmalla vaihtoehtoista menetelmaa.

Taloudelliseen arviointiin valitullanakokulmdla on keskeinen merkitysrkasteltaviin
kustannuksiin ja muodostettaviin johtopaatok¢bmummond ym. 2015)Terveycen ja
hyvinvoinnin laitos 2015). Taloudellinen arviointi vailaan esittdd potilaan,
palveluntuottajan maksajan tai yhteiskunnan néakokulmasta (Drummond ym. 2015).
Potilaan né&kdkulma huomioi ainoastaan potilaan itse maksamat kustannukset seka
esimerkiksi tydpoissaoloista aiheutuvat tuotammenetykset (Husereau ym. 2013).
Palveluntuottajan ja maksajan nakokulmissa huomioidaan tyypillisesti vain
terveydenhuoltomenetelman kaytosta aiheutuvat suorat kustannukset, kuten laakkeen
hinta: ja annostelukustannukset seka hoidon seurantakustannikgeiskunnallista
nakokulmaa voidaan pitaa kattavimpana, silla siméomioidaan sekd suorat etté

epéasuorakustannukset maksajasta rippumdggatonen ja Pekurinen 2006).
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Hoitomenetelmalla saavutettavat terveyshyodyt ja kaytostd aiheutuvat kustannukset
ilmenevat usein eri aikaana ihmiset arvostavkin valitttmasti saatavaa hyotya
eremman kuin myéhemmin ilmenevé&intonen ja Pekurinen 2006). Vertailtavuuden
parantamiseksiulevaisuudessa koituvat hyodyt ja kustakset tuleekirtutkimuksissa

muuntaadiskonttokoron avulla nykyarvoa vastaaviksi

3.2  Terveysvaikutustemittaaminen

Taloudellisessa arvioinnissa tulee selventaé millaisissa olosuhteissa hoitomenetelmien
terveysvaikutukset on mitat{Drummond ym. 203). Kliinisissa kokeissa on mahdista
luoda lontrolloidut optimiblosuhteet, joissaaavutettujaterveyvaikutuksia kuvataan
tehona(effect, efficacy). Vaikuttavuudellgeffectiveness) viitataan honeenetelmalla
saavutettaviin hyotyihin normaaliarjesgdiinisten tutkimusten olosuhtega kaytannot
poikkeavat usein todellisesta arkielamasta, joten taloudellisen arvioinnin tulisi
lahtbkohtaisesti pohjautua vaikuttavuutta mittaaviin tutkimuksiirerveyshyotyja
voidaan mitata yksinkertaisilla luonnollisilla indikéaeilla, sairausspesiia tai
fysikaalisiskemiallisilla mittareilla (Sintonen ja Pekurinen 2006Esimerkiksi
ihopsoriaasiniho-oireita voidaan mitatassairausspesifeilldPASE ja BSA-mittareilla
(Psoriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoitsuositus 2012 Nama yksiulotteiset métit eivat

kuitenkaarota huomioorsairauden aiheuttamia muutokpiatilaanelaméanlaadussa

Psoriaasiin liittyvda eldménlaatua voidaan mitataegesilla, ihotautispesifeilla tai
psoriaasispesifeilldmittareilla (de Korte ym. 2002)Geneeriset mittarit aveltuvat
kaikkien sairauksien elamanlaadun arvioimiseen ja samalla mittarilla saadut tulokset ovat
keskenaan vertailukelpoisia. Toisinaan ne kuitenkinvamtalamanlaadusta liidaajan

kuvan, jolloin eri sairauksille tyypilliset piirteet jddvEtiomidmatta. lhotautispesifit
mittarit havaitsevagparemmin ihotaudeille tyypillisebminaspiirteet janiilla saadut
tulokset ovat vertailukelpoisia muihin ihotauteinisoriaasispesifillénittarilla voidaan
taashavaita juuri psaaasille tyypillisida elamanldamuutoksia muttatuloksia ei voi

verrata mihinkdan muuhun sairauteen
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3.2.1 Sairausspesifit mittarit

DLQI (Dermatology Life Quality Index) on eras kaytetyimmista ihotautispesifeista
mittareista joka soveltuu myds ihopsoriaasiin liittyvan elamadlaa mittaamiseen
(Mazzotti ym. 2005)DLQI on kymmenen kohdan kyselylomalka]a potilas itse arvioi
elaméanlaatuaaadellisen viikon osaltaKysymykset kasittelevat oireita ja tuntemuksia
(symptoms & feelings paivittaisia toimintoja daily activitie9, vapaaaikaa (leisurg,

tyota ja opiskelua (work &choo), ihmissuhteita dersonal relationshipseka taudin
hoitoa reatment . Jokai nen kysymys pisteytetaan
|l ai nkaan?” , 2 7 vahtamd e | | 3a Vapadkdisiaaatitit pigteat 4
lasketaan yhteen ja okkeammat pisteet viittaavat aina sairauden wthenaan

merkittavampaan elamanlaadoeikkenemiseen.

Tulehduksellisissa nivelsairauksissa kaytetty, ja mydslpsoriaasiin soveltuyaHAQ
(Health Assessnmt Questionnaire)mittaa fyysisen suorigkyvyn muutoksia ja
niveltulehduksestaiheutuva&ipua(Husted ym. 2001 Mittarissa {ysinen suorituskyky
jaetaan kahdeksaan ulottuvuuteen, jotka liittyvat pukeutumiseen ja siistiytymiseen
(dressing & grooming nousemiseen afising, syomiseen dating, kavelemiseen
(walking), hygieniaan lfygieng, kurottamiseen réach), tarttumiseen drip) seka
aktiviteetteihin @ctivitieg. Potilas arvioi kuluneen viikorajalta kykyaan suoriutua
kuvatuista tehtavistad asteikolfellasta kolmeen, missa 0 tarkoittdaykyd suoriutua
tehtavasta ongelmittaja 3 tarkoittaa”kyvyttomyytta suoritukseé€n Kipu kuvataan
VAS:n (Visual Analog Scale) avulla, jossa potilas merkitsee kuluneen viikon aikana
kokemasa sairaudesta johtuvan kiv senttimetrinanalle. Lahtolukema@ tarkoittaa
el kigarpd 0 Q a” t od el | a HAQaei kkierkaarsuoragmmittad .
terveyteen littyvaa elamanlaatua, joten nivelpsoriaasia koskevissa
kustannusutiliteettianalyyseissa onkin usein kaytettylista konversiokaawew jolla
HAQ-lukematon muutettukuvaamaargeneerista elamanlaatua ja sen avlatkettua
utiliteettia (Bansback ym. 2006; Woolacott ym. 2006a; Bravo Vergel ym. 2007; Bojke
ym. 2011; Rodgers ym. 2011; Cummins ym. 2012; Cawsor29d4).
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3.2.2 Geneeriset elamanlaatumittarit

EQ-5D on geneerinen elaménlaatumittari, jota on hyddynmeyysuseassaiologisten
ladkkeiden  kustannusvaikuttavuutta -hoja nivelpsoriaasissa selvittaneessa
tutkimuksessa (Woolacott ym. 2006a; Bravo \énrgm. 2007; Heinetkammerer ym.
2007; Lloyd ym. 2009; Sizto ym. 200®erdman ym. 2011 Mittarissa on erikseen
potilaankyseisen paivaterveydentilaa viidessa eri ulottuvuudekssaava osi¢health
descriptive system3ekayleista terveydentilaa kuvaawAS-asteikko (Visual Analog
Scale) Herdman ym. 2011 Terveydentilaa kuvaavat ulottuvuudet kasittelevat
likkuvuutta, omatoimisuutta/itsehoitoa, paivittaisia toimintoj@gua/epamukavuuden
tunnetta sek&aahdstuneisuutta/masennusta, gai jokaista potilas arvioi viidella
monivalintakysymyksell&.

Vanhempi E@D-3L on kolmiasteikollinen ja uudempi ERD-5L viisiasteikollinen
mittari (Herdman ym. 2011 EQW5D-3L:n vastausvaihtoehdot ovatl = ei
ongelmia/vaikeuksia, 2 = joitakin ongelmia/vaikeuksia ja =3 erittdin paljon
ongelmia/vaikeuksia EQ-5D-5L:n vaihtoehdot ovatl = ei ongelmia, 2 = lievid
ongelmia, 3 = keskivaikeita ongelmia, 4 = vakavia ongelmia ja 5 = aarimmaisia
ongelmid. Yleista terveydentilaa kuvaavassdAS-asteikoissa potilas merkitsee
pystysuoralle asteikollsen hetkista tilaangsrhaiterkuvastavarvaihtoehdon. Asteikon
aaripaatovat "0 = huonoin mahdollinen terveydentila ja 100 = paras mahdollinen
kuviteltavissa oleva terveydentilaSaadut tulokset ilmoitetaan indeksilukuna, jonka
laskemisessa voidaan hyodyn&@ maidenvaestotasotukuja. EQ-5D-mittarin avulla
voidaan laskea potilaan laatupainotetut elinvuadeQALY :t (Quality-Adjusted Life
Yeal).

SF-36 (ShortForm 36) on iheja nivelpsoriaasissa validiksi osoitettu geneerioefiilin
tuottavaelamanlaatumittari (Strand ym. 2012). Lomake koostuu 36 kysymyksesta, jotka
on jaettu 8 ulottuvuuteen. Mittari antaa erilliset lukenfgysisille ja henkisille

osatekijoille. Mittarin avulla laskettu indeksilukema-6B (ShortForm 6 Dmensions)
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kuvaa potilaanelanlaatuakaikissa 8 ulottuvuudessa. SB-mittaria on hyddynnetty
ainakinyhdessdiologisten ladkkeiden kustannusvaikuttavuutta nivelpsoriaasin hoidossa

selvittdneessa tutkimuksessa (Cummins ym. 2011).

33 Kustannukéasite

Yleiskielessa Wstannuksilla tarkoitaantavallisestirahamaaraisia markkinahintoja el
menoja(Sintonen ja Pekurinen 2006)erveysaloustieteessa kustannuksilla viitataan
my0s tuotannontekijdihin eli voimavarojen arvoon, joita ei voida maarittaalisssal
(Wertheimer ja Pradelli 2012Y.erveyspalveluidemuotannontekijoita ovat esimerkiksi
ladkareiden ja hoitajien tybpanos, laboratoriotestit sekd laakkeiden @ ja
terveydenhuoltiaitteiden kaytté.Markkinahintaiset kustannukset voidaan perinteisesti
jakaa suoriin ja epasuoriin kustannuksiin (Wertheimer ja Pradelli 2012). Suoria
terveydenhuollon  kustannuksia  ovat  esimerkiksi  ladkkeen -hintga
annostelukustannukset seka sairaalakdynneista koituvat kustannukset. Epasuorilla
kustannuksilla viitataan yhteigknan tuotannonmenetyksiin, joita ovat esimerkiksi
potilaan sairaudesta johtuvat tyOpoissaolot tai sairaana tydskentelystda aiheutunut

tydtehon heikentyminen.

Taloudellisessa arvioinnissa tarkasteltavat kustannukset riippumedkittavasti
tutkimukseervalitusta nakdkulmasta (Drummond ym. 2018%eimmiten taloudellinen
arviointi tehdaan palveluntuottajan, maksajan tai yhteiskunnan nakokulmasta (Husereau
ym. 2013). Palveluntuottajan tai maksajan n&kokulmassa huomioidaan vain
terveydenhuoltomenetelman kayaiheutuvat suorat kustannukseht¥iskunnallinen
nakokulma tarkastelee myds epasuoria kustannuksia, silléosétegan huomioon myos
potilaalle, omaisille, tyonantajalle ja valtiolle syntyvat kustannuks®tomessa
terveysaloudelliseen arviointiin fee hintalautakunnan asetuksen mukaasallyttaa
vahintdankirkaikki suorat terveydenhuollon kustannukgatmikali tarkastellaan myos
tuotannonmenetyksia, tulokset esitetdan niiden osatkseen (Sosiaalt ja

terveysministeric2011).
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3.4 Taloudellisen arvioinnin menetakt

Taloudellisessa arvioinnissgddynnetaatieteellisia periatteita ja tutkimusmenetelmia
(Sintonen ja Pekurinen 2006)aloudellisen arvioinnin menetelmévat kustannusten
minimointianalyysi (KMA), kustannushyotyanalyysi (KHA),
kustannusgaikuttavuuanalyysi (KVA) ja kustannusgtiliteettianalyysi (KUA).
Kustannukset mitataan kaikissa yhdgasti, mutta terveysvaikutusten mittaamisessa on
menetelmakohtaisia erojakustannusten minimointianalyysissa pyritddn |0ytamaan
kustannuksiltaan edullisin vaihtoeht (Sintonen ja Pekurinen 2006)KMA:n
kayttokelpoisuuskuitenkin rajoittuu vaikuttavuudeltaan yhtenevien hoitojen, kuten
esimerkiksi samaan farmakologiseen luokkaan kuuluvien laakeamngeitaamiseen
(Sintonen ja Pekurinen 200Byummond ym. 208). Kustannushydtyanalyysissayos
terveysvaikutukset esitetdan rahamaardjsiaa sen avullavoidaan selvittda onko
hoitovahtoehdon hyddyntaminen ylipaandéannattavaa(Drummond ym. 2015)
Kustannusvaikuttavuusanalyysideaveysvaikutuksemitataanluonnollisilla yksikaill&,
kuten saavutettavilla lisdelinvuosilla (Sintonen ja Pekurinen 2006). Talla tavoin mitatut
terveysvaikutukset aavat kuitenkin useirpuutteellisen kuvansilla ne eivéat heijasta
potilaan itsensa kokemaa terveydentilaal@manlaatu#Bansbak ym. 2006 Sintonen

ja Pekurinen 2006 Kustannusutiliteettianalyysissderveysvaikutuksia mitataan
laatpainotetuilla  elinvuosilla jolloin  otetaan huomioon muutokset potilan

elamanlaadussa jpituudessdSintonen ja Pekurinen 2006).

Ladkkeita koskewsa taloudellisissa arvioinneissa suositaan usein
kustannusutiliteettianalyysigSintonen ja Pekurinen 2006KUA:ssa tarkastellaan
uudella hoitomenetelmalla saavutettavia QAjayja menetelmarkaytosta aiheutuvia
lisdkustannuksigoitaverrataa vanhan ranetelman vastaaviin. Lopputuloksena saadaan
selville hoitovaihtoehtojen inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental

Cost-Effectiveness Ratio, ICER), jokasketaan seuraavan kaavan avulla
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ICER: AC _ CU-CV
AE  EU-EV

Kaavasa CU viittaa uuden hoiddwistannuksiinCV vanhan hoidon kustannuksiin, EU

uuden hoidon vaikuttavuuteen ja EV vanhan hoidon vaikuttavuuteen.

3.5 Paatdsanalyyttinen mallintaminen

Taloudellisessa arvioinnissa tarkasteltavan ajanjakson eli aikahorisontin tulee olla
riittdvan pitkd, jotta kikki hoitomenetehdn kaytostd koituvat terveysvaikutukset ja
kustannukset tulevabtetuksi huomioon(Husereau ym. 2013). Optimitilanteessa
taloudellinen arviointi perustuuprospektiivieen tutkimustietogn mutta etenkin
uudempienterveydenhoitomenetelmignitk&aikaisista vaikutuksistan saatavilla @ain
rajoitetustiaineistogNuijten 2000) Naissa tilanteissa voidaan kayttaa paatésanalyyttista
mallinnusta, jonka avulla lyhytkestoisissa kokeitsdetut vaikutuksegkstrapoloidan
todellista tutkimusaikagpidemmalle ajanjaksolle. Hgonisia sairauksi&asittelevissa

mallinnuksissa suositaan usein elinikaista aikahorisonttia.

Malli tulee rakentaa siten, ettd se vastaa mahdollisimman todenmukaisesti taustalla
olevan sairauden etenemig#ihoitokaytant6jdNuijten 2000). Akuuttien ja seuranta
ajaltaan lyhyiden sairauksien mallinnuksessa suositaan usein paatdspyujaallia
monimutkaisempi Markovnalli sopii paremmin kroonisten sairauksien mallintamiseen.
Paatospuumallissa potilas ldhtee ensimmaisestd paaghkssoimusta siirggn
tapahtumasta toiseen ja paatgpulta loppusolmuun (Drummongm. 2015). Potilaan
kulkema polku riippuuennaltalasketuista siirtymatodennakoisyyksisMarkov-malli
perustuu potilaan tietyssa ajanjaksossa viettamiin  tiloihin.  Potilasi
siitymatodennékdisyyksista riippuen jokgysya samasst@assa tai siirtyd seuraavaan.
Lopulliset kertyneet kustannukset ja hyddyt lasketaan potilaan eri tilojen ja niissa vietetyn

ajan perusteella.
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Taloudellisissa arvioinneissa kaytetadn yha enemné@opanalyyttisia mallinnuksia
(Madan ym. 2015)My6s saman sairauden kuvaamiseen kehitettyjatien rakenteet
poikkeavat usein toisistaammikd hankboittaa tulosten vertailuaRakenteelliset erot
voivat liittyd esimerkiksi taustalla etenevan taudin Ima&miseen.Nivelpsoriaasin
tautietenemistd voidaan mallintaa kahdella eri skenaariolla, jonka valinta vaikuttaa
merkittavastihoitojen kustannusvaikuttauteen (Bravo Vergel ym. 2007). Hoitamaton
tauti heikentaa tasaisesti potilamddéoimintakykya, kutenKuvasta 3on nahtavilla.
Interventiohoidolla voidaaparantaa toimintakykyéa, jota kuvaa hoidon aloitusvaiheessa
HAQ-lukeman lasku (initial gain) sekd HAQpysyminen tasaisena hoidon jatkuessa.
Hoidon keskeytgninen johtaa HAQukeman nousuurjoka heikomnassa skenaariossa
menee samalle tasolle, jossa potilas kyseiselléhaj&alla olisi ilmanhoitoa (rebound
equal to natural history, RENH). Mydnteisemmassa skenaariossa potilaatuké&iQa
palaa tasolle, jossa potilas oli ennen interventiohoidon aloitjzgslakema heikkenee
jatkossa taudin luonnollisen etenemisen suuntaisesti (rebound equal to gain, REG)

e

Q scora

HA

0

Time
=« =+ Rebound equal to gain
-+ Rebound to natural history progression

Kuva 3. Nivelpsoriaasipotilaiden HAQukeman reboundlmid hoidon keskeytymisen
jalkeen kahdella eri skenaariolla kuvattuna (Bravo Vergel ym. 2007).

3.6  Epavarmuuden kasittely

(methodological)mallin rakenteest (structural), heterogeenisyydesta (heterogeneity) ja
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parametreistd  (parameter)johtuvaan epavarnuteen (Philips ym. 2004).
Menetelméepavarmuudella viitataarallissa kaytettyjen menetelmien epavarmuuteen
kuten esimerkiksivalittuun aikahorisonttiin Menetelméepavarmuutta voidaan kasitella
kayttamalla erilaisia skenaarioita. Ralkeellisellaepavarmudella tarkoitetaan mallissa
kaytettyihin oletuksiin liittyvaa epavarmuutfRakenteellisen epavarmuuden kasittelyssa
tulisi kayttaa vaihtoehtoista mallirakennetta ja verrdtis saatuja tuloksialkuperaisiin
Heterogeeninen epavarmuus liittyyiolestaarmpotilasryhmien valisiin systemaattisiin
eroihin, ja sitd voidaan kasitella syottamalla malliin eri potilasryhmét eeksja
tarkastelemalla tulosteneroja. Parametriepavarmuus taas koskee populaation
satunnaisvaihtelua, jota  voidaan kasitella  esimerkiksyksisuuntaisella
herkkyysanalyysilla Probabilisista herkkyysanalyysia voidaan kayttaa selvittamaan
usean muuttujan yhteisen epavarmuudaikutustalopullisiin tuloksiin (Sintonen ja
Pekurinen 2006).

3.7  Taloudellisen arvioinnipaatoksentekosaaat

Taloudellisen arvioinnin  p&atoksentekosdahao viitataan kriteereihin, joiden
perusteella  hoitovaihtoehto  valitaan  (Sintonen ja  Pekurinen  2006).
Paatoksentekosaantona voidaan kayttaa inkrementaalista kustannusvaikuttavttassuhde
Taloudellisen anginnin paatokseekosaannot on esitetifuvassa 4Briggs ym. 1999).
Vahvan dominanssin tilanteesgasi menetelma on sekd vanhaa menetelhedempi

etta \aikuttavampi, jolloinvalitaan luonnollisesti uusi menetelrf&intonen ja Pekurinen
2006) Samaan Mintaan paadytaan myos heikon dominanssin tilanteegsssa uusi
menetelma orvanhaa verrattungoko halvempi tai vaikuttavuudeltagmarempiseka
toisenkriteerin suhteen tasavertainevikdli molemmat hoitovaihtoehdot ovébista
menetelmaasuosiollisenpia toisen kteerin osalta, tarkastellaan inkrementaalista
kustannusvaikuttavuussuhdettgota verrataan maksuhalukkuuden kynnysarvoon
(WillingnessTo-Pay, WTP) WTP:llatarkoitetaan korkeinta hyvaksyttavaa ICkReli

sitd kuinka paljon ollaan valmiitmaksamaa saavutettavista lisdhyddyis(Blational
Institution of Clinical Excellence [NICE] Guide to the methods of technology appraisal

2013. Suomessa viranomainen ei ole asettanut yhteisesti hyvaksyttya
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maksuhalukkuuden kynnysarvoa, mutta YhdistyneekaaingaskunnassgUnited
Kingdom,UK) se on arviolt&20 000— 30000 £/QALY.

Uusi hoito kalliimpi Korkein hyvaksyttava

ICER

Wanha hoite dominoi

Uusi hoito
vaikuttavampi

Uusi hoito vBhemman
vaikuttava

Uusi hoito halvempi, Uusi hoito dominoi
mutta vahemman
vaikuttava

Uusi hoito halvempi

Kuva 4 Taloudellisen arvioinnin paatoksentekosaanBaggs ym.1999.

4 JARJESTELMALLINENKIRJALLISUUSKATSAUS MENETELMANA

Jarjestelmallisen Kkirjallisuuskatsauksn  perimméinen  tavoite on tarjota
paatoksentekotukea terveydenhuollon ammattilaisille, potilaille, tutkijoille ja paattajille
(Green ym. 2011)Jarjestelmallisteja lapindkyvien menetelmien avulla voidaan tuottaa
luotettavaa ja ajankohtaistéietoa kokoanalla Kkattavasti yhteentutkimusaihetta
kasittelevanayttd Suomessa tutkimusmeneteéinhytédynnetddn muun muadsaypa

hoito -suositusten laadinnasgddnkanen ym2016).
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4.1  Tutkimusvaiheet ja laadunarviointi

Jarjestelmallinenkirjallisuuskatsaa tulisi aloittaa perehtymalléaihetta aiemmin
kasitelleisiin jarjestelmallisiin kirjallisuuskatsauksiin(Green ym. 2011). Seuraavaksi
maaritetddn PICOT&enetelmalléselkea jaspesifinen tutkimuskysymygossa tulee
huomioida tarkasteltavien tutkimusterotfasryhma, interventio ja vertailuhoidot,
lopputulosmuuttujat, aikahorisontti seké tutkimustyypp0’ Connor .Samaa 2011
menetelmaa hyoddynnetaan myos julkaisujen valintaa koskevien mukaantto
poissulkukriteerien laadinnas@laefebvre ym. 2011)Jarjestelmallinen kirjallisuushaku

tulisi tehda useassa eri tietokannassa riittavan kattavuuden takaamiseksi. Hauissa
kaytettavattermit tulee harkita huolellisgs minka lisaksitietokantojen erityispiirteet

tulee huomioidahakutermiensuunnittelussaTietokantojen hakutuloksia ei suositella

rajaamaaresimerkiksiartikkelin kirjoitusvuodentai julkaisukielen perusteella.

Kirjallisuushadulla I6ydettyjen viitteiden lapikdyminen aloitetaan kaksopgsaeiden
poistamisellajonka jalkeen arvioidaan otsik@d ja abstraktien perusteella katsaukseen
mukaanotettavat artikkel{Higgins ja Deek2011).Artikkelien mukaanottoa koskevien
paatostentulisi perustua kahden toisistaan riippumattoman tutkijan arvioihin, jotka
epaselvissa tilanteissa kysyvat kohman tenkilon mielipidettd Otsikkojen ja
abstraktien perusteella hyvéksytyrtikkelit arvioidaan seuraavaksikokoteksten
perusteella ja valitaanlopulliseen kirjallisuuskatsaukseensisallytettavat viitteet

Artikkelien perustiedot kerataan erillide lomakkeslle.

Jarjestelmalliseekkirjallisuuskatsaukseen sisallytettyjen artikkelieadanarvioinnissa
voidaan hyddyntéaarilaisiatarkastuslistojalfrummond ym. 2016 Esimerkkeja naista
ovat Drummondin, Philipsin ja CHEER&arkastuslistaDrummondin tarkasislistaon
British Medical Journdlle kehitetty laadunarwintitydkalu, jonka tarkoitus olarantaa
taloudellisten arviointien laatua ja ymmarrettavyytta (Drummond ja Jefferson 1996).
Tarkastuslistan 35 kohdan avuliavioidaan artikkelien tutkimussuuntalua (study

design), tiedonkeruuta (data collection) seka tulosten analysointia ja tulkintaa (analysis
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and interpretation of resultspjJudempi CHEERStarkastuslista luotiinpaivittamaan
raportointia koskevafo osittain vanhentuneebhjeistukset (Huseau ym. 2013).
Kyseinen lista siséltéghteensa 24 kohtaa, jotka on jaettu artikkelin otsikkoa ja abstraktia
(title and abstract), johdantoa (introduction), tutkimusmenetelmid (methods),
tutkimustuloksia (results), pohdintaa (discussion) kasitteleviin asie#gk& muubsioon
(other), jossa tarkastellaan tutkimuksen rahoitusta ja sidonnaisuuksia. Philipsin 57
kohdan arkastuslista kehitettiinpdatdsanalyyttisten allinnusten laadunarviointi
(Philips ym. 2004). Tarkastuslista on jaettu erikseen mallin redém (structure),
siséllytettyd dataa (data) ja johdonmukaisuutta (consistency) kasitteleviin osioihin.

5 TUTKIMUKSEN TAVOITTEETJA HYODYNNETTAVYYS

Tutkielman teoriaosuudessa kasitelladn 4hg@ nivelpsoriaasinhoitokaytantoja ja
kustannuk®. Teoriaosuudessa kuvataarisdksi taloudellisen arvioinnin ja
jarjestelmalliserkirjallisuuskatsauksen menetelmi@rjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
vaiheineen kuvataan tutkielman empiirisessa osabgtkimusaihetta voidaan pitaa
erittdin ajankohtaena, silla biologisten ladakkeiden kustannusvaikuttavuudestajaho

nivelpsoriaasin hoidossa on vain niukasti kotimaista tutkimustietoa.

Tutkimuskysymykset ovat

1) Mika on biologisten ladkevalmisteiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus
keskivaikean javaikean ihe ja nivelpsoraasin hoidossa plasebohoitoon,

tavanomaiseen ladkehoitontoisiin biologisiin laakevalmisteisiin verrattuna?

2) Mikd on iho ja nivelpsoriaasin hoidossa kéayteign biologisten
ladkevalmistalen kustannusvaikuttavuutta anvien tutkimusten laatu kolmen

eri tarkastuslistan perustedélla
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6 TUTKIMUSAINEISTO JA-MENETELMAT

6.1 Hakustrategia

Jarjestelmalliserkirjallisuuskatsauksen suunnittelussa ja toteutuksessa hyodynnettiin
Cochrane Handbook for Systematic R&seof Interventionsteoksenohjeita(Higgins

ym. 2011). Aiempiin jarjestelmallisiin kirjallisuuskatsauksiin perehtymisekegii
suoritettiin  systemaattiset kirjallisuusha@ochrane Medline(Ovid®} ja Scopus
tietokantoihin 59.2016(Liite 1). Kirjallisuushaut tehtiin kaikissa tietokannoissa ilman
artikkelien kielt ja julkaisuvuosirajoituksiaJarjestelmalliseen Kallisuuskatsaukseen
hyvaksytt&ien artikkelien valinta perust PICOTSmenetelmalla laadittuihi
mukaanotte ja poissulkukriteereihin (Taukko 4). Artikkelien tuli kasitellavahintaan
16-vuotiaita potilaitajoilla oli todettu keskivaikea ikga/tai nivelpsoriaasi. Avioitavan
ladkehoidontuli olla biologinen ladke, jolla on EMA:n myodntdmé ja voimassaoleva
myyntilupa iho ja/tai nivelpsoriasin hoidossa. Biologista ladketta kaytettiin jgksin

tai yhdessa tavanomaisen hoidon kangaasita verrattiin toiseen myyntiluvalliseen
biologiseen ladkkeeseepaikallishoitoon,tavanomaiseen hoitoon tai plasebohoitoon.
Lopputulosmuuttujien tuli kdelld kustannusten ja laatupainotettujen elinvuosien
suhdetta. Tarkasteltavan ajanjakson tuli olla vahintddn 12 kuukauden mittainen.
Tutkimusasetelman edellytettiirolevan taloudellinen arviointi mallintamalldai
kustannusutiliteettianalyysi. Naiden lksh katsaukseen siséllytettavien julkaisujen tuli
olla kokonaan englanninkielisia seka saatavilla ilman erillistd korvausta Helsingin

yliopiston kirjaston sahkoisten tietokantojen kautta.
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Taulukko 4 Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen mulkdian ja poissulkukriteerit
(PICOTS)

Mukaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Population > -Wudtiaat potilaat < 16-vuotiaat potilaat
(potilasryhma)

Diagnosoitu keskivaikea tai vaikeg Ei diagnosoitua ihoja/tai
iho- ja/tai nivelpsoriaasi nivelpsoriaaia

Diagnosoitu lieva iheja/tai
nivelpsoriaasia

Intervention Biologinen ladkehoito yksin tai Ei biologista ladkehoitoa
(arvioitava laakehoito) yhdessa tavanomaisen ladkehoidq
kanssa
Biologisella [aakkeella EMA:n Biologisella laakkeella ei EMA:n
my®dntdma voimassa oleva mydntdma& voimassa olevaa
myyntilupa iho ja/tai myyntilupaa ihe ja/tai
nivelpsoriaam hoidossa nivelpsoriaasin hoidossa
Comparison Plasebohoitppaikallishoito, Ei vertailuhoitoa tai vertailtavalla
(vertailuhoito) tavanomainemoito tai biologinen | biologisella lagkkeella ei EMA:n
laéke, jolla BMA:n mydntama myontamad voimassa olevaa
voimassa oleva myyntilupa iho myyntilupaa ihe ja/tai
jaltai nivelpsoriaasin hoidossa nivelpsoriaasin hoidossa
Outcome (lopputulosmuuttuja) Cost/QALY Ainoastaarkustannuksetai
vaikuttavuus
ICER
Time horizon (tarkasteltava 2 12 kuukautta < 12 kuukautta
ajanjakso)
Study design Kustannusutiliteettianalyysi Kustannushydtyanalyysi
(tutkimusasetelnja
Taloudellinenarviointi Kustannusten minimointianalyysi

mallintamalla

Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsau

6.2  Sisallytettavierartikkelien valintga tiedonkeruu

Kirjallisuushaiissa |0ydetyt artikkelit siirretiin  RefWorksohjelmaan, jonka avulla
poistettiin kaksoiskappalee®euraavaksi luettiin artikkelien otsikot ja abstraktit, joita
verrattiin aiemmin maaritettyihin mukaatmt ja poissulkukriteereihin. Arvioinnin

suoritti  yksi tutkija (PT), joka epdaselvissa tapauksissa kontaktoi toista (SH).
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Mukaanottokriteereiden tayttyesagikkelit luettiin kokonaanminké perusteella tehtiin

lopullinenvalintapaatos lopulliseen katsaeks sisallytettavista tutkimuksista.

Taulukko 5 TiedonkeruulomakéCraig ja Rice2007; Shemilt ym. 2008)

TUTKILUKSEN PERUSTIEDOT Kirjorttajat
Julkcaizvuos
Julkaisufoormml
Miaa
Potilaat
Tutkimusasetelma
Makdkulma
Ailshorizontt
Diskonttokorko
Pastokzentekosdints

VAIKUTTAVUUSTIETO Wailttavuustiedon lghde
Wailattavunstiedon mittard
WVailmittavuustiedon johtarinen
Valkmttaruus (E)

EUSTANNUESET oz
Vahmitta
Huomioidut kustanmuks=et
Suorat kokonaiskustannulset (C)
Epasuorat kokonaizkustanmilezet (C)

INKEEEMENTAALTNEN ICER. (sis. vam suorat kustanmukset (AC / AE)
EUSTANNUSVAIKUTTAVULS ICER. (ais. suorat ja epasuorat bustannukset (AC / AE)

HERKEYYSANALYYSIT Herbdoyysanalyysimenetelmat
Herkdoyyeanalyyeien tuloksat

SIDONNAISUUDET Tutkimuksen rzhoittaja ja munt sidomnaisundet

Katsauksen sisallytettyjen kustannusutiliteettianalyysien perustiedot  kerattiin
Taulukossa 5 kuvatulle lomakkeelle, jonka liséksi julkaisujen laatu arvioitiin
Drummondin, Philipsin ja CHEERIn tarkastuslistoilla (Liitteet 2— 4). Myo6s
tiedonkeruun ja laadunarvioinnin suoritti yksi henkilé (PT), joka epaselvissa tapauksissa
kysyi mielipidetta toiselta henkilélta (SHY.ertailtavuuden parantamiss tutkimusten
rahamaaraiset tulokset muunnettiin vuoden 2015 euroiksi kayttden hyvaksi Euroopan
keskuspankin valuuttakursseja sek& Tilast&k&sen rahanarvonkerroin{&uropean
Central Bank015; Tilastokeskus 2016).
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7 TULOKSET

7.1  Jajestelmallinen kirjallisuushaku ja hakustrategia

Jarjestelmalliset kirjallisuushaut tehtiin kolmeen eri tietokantaan, joiden avulla lIaydettii
yhteensa 1425 viitettd (Kuva).5Kaksoiskappaleiden poistamisen jalkeen viitteita jai
jaljelle 1189 kappalettaNama arvioitiin otsikon ja abstraktin perusteella, jolloin
mukaanottokriteerit tayttyivat edelleen 59 viitteessa. Kokotekstin arvioinnin perusteella
tutkimuksesta suljettiin pois 43 artikkelia, jotka eivat joko tayttédneet tutkimuksen
mukaanottokriteer& (23 kpl), niiden elektronista kokotekstia ei ollut saatavilla
Helsingin yliopiston kirjaston kautta (18 kpl), tai niista ei ollut saatavilla englanninkielista
kokotekstia (1 kpl). Jarjestelmalliseen kirjallisuuskaksaen sisallytettiin yhteensa 17
mukaamttokriteerit tayttavaa viitettd. Tutkimuksesta poissuljetut viitteet |0ytyvéat

Liitteesta 8.

Jarjestelmalliseekirjallisuuskatsakseen siséllytettiin lopulta tdtkimusta, joista 13 oli
kustannusutiliteettianalyysejayksi aiempi jarjestelmallinen kajlisuuskatsauga 3
tutkimusta oli HTAraportteja, jotka sisdlsivat sekd kustannusutiliteettianalyysin etta
jarjestelndllisen  kirjallisuuskatsauksen (Kuva 5)HTA-raporttien sisaltamat
kustannusutiliteettianalyysit ja jarjestelmalliset kirjalliskatsauketarvioitiin erikseen
Jokainen katsaukseen siséllytetyistd kustannusutiliteettianalyyseista oli taloudellinen

mallinnus.
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Kirjallisuushakujen avulla liydetyt viitteet
(n=1425)
o DNedline (Ovid®) + Medline Non-indexed
(n=76T)
s Cochrane (All EBEM Eeviews) (n=346)
¢ Scopus (n=312)

Poistetut viitteet (n=234)
o Taydelliset kalksoiskappaleet (n=82)
o Liaheiset kalcsoiskappaleet (n=134)

L 3

Otsikon ja abstraktin pernsteella arvieidut
viitteet (n=1189)

Poistetut viitteet (n=1130)
o Eit3ytd mukasnottokriteereita (n=1130)

Kokotekstin perusteella arvicidut viitteet
(n=59)

Poistetut viitteet (n=42)

¢ Eit3ytd mukasnottokriteerejd (n=23)

¢ Enclanninkieliztd kokotekstii ei saatavilla
(2=1)

s Elektronista kokotelestid el saatavilla
(n=18)

Jirjestelmilliseen kirjallisnuskatsaukseen

valitut viitteet (n=17)

o Kustannusutiliteettianalyysi (n=13)

o Jarjestelmallinen kirjallisunskatsaus (n=1)

o Sekd kustannusutiliteettianalyysin eftd jarjestelmallisen
kirjallisunskatzanlzen s1:31t8v3 HT A-raportti (n=3)

Kuva 5 Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen hgliarviointiprosessi.

7.2  Aiemmatjarjestelmallisekirjallisuuskataukset

Aiemmin biologisten laakkeiden kustannusvaikuttavuutta- ife@ nivelpsoriaasissa

selvittaneiden jarjestelmallisten kirjallisuuskatsaustemgtiedot 16ytyvat Taulukosta 6
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Aiempia jarjestelmallisid kirjallisuuskatsauksia Ioydettiin yhteenséa nekappaletta,
joista kolme oli HTAraportteja sisaltden seka systemaattisen kirjallisuuskatsauksen etta
kustannusutiliteettianalyysinr@ulukko §. Tassa osiossa kasitellaan HTéporteista
ainoastaan drjestelmalliset kirjallisuuskatsaukset ja raporttien

kustannusutiliteettianalyysit kaydaan l&pikielmanmydhemmassa osuudessa.

Kaikissa aiemmissa jarjestelmallisissd kirjallisuuskatsauksidsgallisuushaku
suoritettiin systemaattisestja tulokset raportoitiin asianmukaisesfiaulukko §.
Kirjallisuushauilla |6ydettiin tutkimuksissa nollasta kolmeen mukaanottokriteerit
tayttavaa artikkelia, joiden liséksi HFRaporttien kirjallisuuskatsausosioon sisallytettiin
kahdestakolmeen laakeyritysten tutkijoillé&hettamaa taloudellista arviointiaHTA-
raportien kirjallisuuskatsauksiinsisallytetyt artikkelit arvioitiin tutkimuksissaerillisten
tarkastuslistojen avulla, mutta Cortesin (20f@)ryhma ei hyddyntanysystemaattisia

laadunarviointinenetelmia.

7.21 lhopsoriaaaikasittelevat aiemmat jarjedmalliset kirjallisuuskatsaukset

Biologisten la&kkeiden kustannusvaikuttavuutta ihopsoriaasissa on aiemmin tutkittu
yhdessa vuonna 2006 UK:ssa tehdyssa jarjestelmallikegghsuuskatsauksessgpka
oli osana HTAraporttia(Woolacott ym. 2006). Systemaattisen kjallisuushaun avulla
tutkijat loysivat yhden mukaanttokriteerit tayttava tutkimuksen joka oli tehty
Yhdysvaltojen terveydenhuollon nakokulmast@nalyysissaselvitettiin etanerseptin
kustannusvaikuttavuutta  seitsemaan  haitbioehtoon  veattuna  vaikeasta
ihopsoriaasista karsivilla potilailla Tulosten perusteella UVBfototerapia ol
kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto muihin  hoitbin  verrattuna. Biologisista
ladkevalmisteista kustannusvaikuttavin oli infliksimabi, mutta kaikkbieiogiset

hoitovaihtoehdot olivasita kustannusvaikuttavampia.
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Woolacottin (2006) kirjallisuuskatsaukseen siséllytettiin lisdksaksi |Adkeyhtiiden
tekemdad kustannusvaikuttavuusanalyysia, joissa biologisina interventiohoitoina oli
etanersepti ja efalitsuabi (Taulukko 6. Tulosten perusteella t@nersepti 25
milligramman annoksell&aytettyna dominob0 milligramman annoksella kaytettavaa
etanerseptia vaikeaa ihopsoriaasia sairastavien potilaiden. dsédsattaisesti kaytetyn
etanersepti 25 mg:n inkremaatinen kustannusvaikuttavuussuhgaikallishoitoon
nahdemoli661 43 €/ QALY Kk o kosaltg datkeath@psoriaasia lkaskevien
potilaiden osalt&tanerseptin (25 mgCER 0li4308 1 € /. QALY

7.22 Nivelpsoriaasi kasittelevat aiemmat jarjestelmalliset kirjallisuuskatsaukset

Biologisten la&kkeiden latannusvaikuttavuutta nivelpsoriaasissa on tutkittu aiemmin
kolmessa jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa, joista kaksi on tehty UK:ssa ja yksi
Italiassa (Taulukko 6. Woolacottin (2008) ja Rodgersin (2011) jarjestelmalliset
kirjallisuuskatsauksetolivat osa HTAraporttia. Etanersepti esiintyi biologisena
la&keinterventiona kahdessa, infliksimalkahdessa ja adalimumabi yhdessa
tutkimuksessa Jokainen nété biologisista laakeaineista aiukanamyods Cortesin

(2012) katsauksessa, jossa kasitelliNF-o-estajia yhtena ryhmana.

Woolacottin (2008) tyéryhmansystemaattinerkirjallisuushaku ei tuottanut yhtakaan
mukaanottokriteerit tayttavaa kasnusutiliteettianalyysia, jotetutkijat sisallyttivat
katsaukseen kaksi la&keyhtididen NICE:lle l|ahet@&mi@loudellista mallinnusta
(Taulukko §. Wyethin analyysissa tutkittiin etanerseptin kustannusvaikuttavuutta
siklosporiini+metotreksaatti  ja siklosporiini+leflunomidiyhdisteméahoitoihin
verrattuna Tuloksissa raportoitinai noast aan "y lké ietanersebtima h o i t
kustannusvaikuttavuuttaverrattu erikseen eri laakedistelmille. Tarkasteltavasta
aikajaksosta riippuen etanerseptin ICER yhdistelm&hoitoon verrattuna @R250

1184 0 1 € /. (BaHerihgPlough:n tutkimuksessa mallinnettiin  infliksimabin
kustannusvaikuttavuutta tavanomaiseen hoitoon verrattuna, joliafliksimabin
kustannusvaikuttavuudeksaatiin aikahorisontista riippuen 201-642 53 € /. QALY
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Rodgersin (2011) ja kollegoiden Kirjallisuuskatsaukseen sisallytettiin  kolme
kirjallisuushaussa l6ytyneen tutkimuksen lisaksbime laéakeyhtididen NICE:lle
lAhettaméaa kustawisutiliteettianalyysia(Taulukko §. Kirjallisuushaussdoytyneista
tutkimuksista kaksi kappaletta taytti myods taman pro gradu-tutkielman
mukaanottokriteerit ja niitd kasitelladn tarkemmin tutkielman empiirisessa osiossa
(Bansback ym. @06; Bravo Vergel ym. 2007). Rodgersin (201)6ryhman
tutkimukseensisallytetyt tutkimukset antoivat hyvin toisistaan poikkeavia tuloksia
biologisten laékkeiden kustannusvaikuttavuudesta nivelpsoriaasin hoiddsdassa
tutkimuksessa biologisia laakked  kasiteltin  ryhmana, jolloin  ryhman
kustannusvaikuttavuulBMARD-hoitoon verrattuna oli noin 40 0 0 € / (Roddens
ym. 2011) Abbottla&ke/htion analyysissa adalimumabi oli kustannusvaikuttava
infliksimabiin, etanerseptiin ja DMARDoitoon verrattuna. Aalimumabin ICER
DMARD-hoitoon nahden olitutkimuksen perusteelld369 0 9 € /. Q\Wdthin
mallinnuksessaaas etanersepti oli kustannusvaikuttavin vaihtoehto adalimumabiin,
infliksimabiin ja siklosporiiniin verrattuna. Etanerseptin ICER siklosporiiniin \&rme

oli 154 4 3 € /. Gahkerivg-Plough:n analyysinbiologisina laakehoitoina oli
adalimumabi, etanersepti ja infliksimabi, joiden kustannusvaikuttavuutta versskiin
toisiinsa ettdtavanomaiseen hoitoonahden Infliksimabin kayton todettiin olevan
kustannusvaikuttavaa hoidettaessa 60 kilogrammaa paipatiiaita. Etanersepti taas ol
kustannusvailittavin vaihtoehto, kun hoidettii70 kilogrammaa tai enemman painavia

potilaita.

Cortesin  (2012) katsaukseen siséllytettin  kolme biologisten ladkkeiden
kustannusvaikuttavuutta nivelpsaaisissa selvittanytta analyygidaulukko §. Naista

kaksi tutkimusta sisallytettin myds tdhé&n pro gradtutkielmaan ja niiden tuloksia
kasitelladn tarkemmin mydhemmasséa osiossa (Bansback ym. 2006; Sizto ym. 2009).
Cortesin (2012) tydoryhma totesi tutkimuksessaan biologisten la&dkkeiden kayton olevan
tavanomaista hoitoa vaikuttavampaa, mutta myds kalliinfpaalukko §. Biologisia
ladkkeita voidaan pitdé kustannusvaikuttavatenkin jos huomioidagpotilaanoireiden

pamntumissta aiheutuvamyonteiset vaikutukset epasuoriin kustannuksiin.
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Taulukko 6 Aiempien jarjestelmallisten kajlisuuskatsaustefm=4) perustiedot.

Kirjoittaja, Potilaat | Biologinen Kirjallisuushaun aikarajaus, systaattiseen kirjallisuuskatsaukseen Kirjoittajien johtopéaéatokset
julkaisuvuosi ladkehoito hyvaksytyt artikkelit, laadunarviointi, tutkimuksen rahoitus ja sidonnaisuug
ja maa
Woolacott Ps ETN, EFL Kirjallisuushaun aikarajaus: 1966naaliskuu 2004 Kirjallisuushaussa I0ydetty artikkeli totesi UVB
ym., 200, fototerapian olevakustannusvaikuttavaa
UK (HTA- Kirjalli suushaulla 16ydettiin yksi mukaanottokriteerit tayttava artikkeli. seitsemaan muuhun hoitovaihtoehtaenrattuna
raportti) Tutkimus oli taloudellinen mallinnus, joka selvitti ETN:n Biologisista ladkevalmisteista kustannusvaikuttay
kustannusvaikuttavuutta verrattuna seitsemaan vaihtoehtoiseen hoitoon. | oli IFX, mutta sen kaytto ei ole
liséksi Kirjoittajat sisallyttivat katsaukseen kak&ikeyritysten NICE:lle kustannusvaikuttavaa yhteenkééabiglogiseen
lahettamaa taloudellista mallinnusta (ETN ja EFL). hoitoon verrattuna.
Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Drummondin tarkastuslistan| Laékeyritysten tekemissa tutkimuksissa todettiin
avulla. jaksottaisesti kaytettavan ETN 25 mg:n olevan
kustannusvaikuttavgaaikallishoitoon verrattuna
Tutkimuksen rahoitus NICE:Ita. Kirjoittajilla ei sidonnaisuuksia (ICER 43081-661 4 3 £ /).@FLIn Xayttd on
ladketeollisuuteen. kustannusvaikuttavaa tavanomaiseen hoitoon
verrattungICER 26627-1607 73 € /).QAL
Kirjoittajien mukaan suurimmat heikkoudet
mallinnuksissa koskivat vertailuhoitojen valintaa,
mallinnusten menetelmia ja epavarmuuden
késittelya.
Cortesi ym., | PsA TNF-a-estdjat | Kirjallisuushaun aikeajaus: helmikuu 2009toukokuu 2012 Kertyneen tutkimustiedon perusteella TiF
2012, Italia estdjien kaytto nivelpsoriaasin hoidossa voi olla

Systemaattisella kirjallisuushaulla 16ydettiin kolme sisaanottokriteerit taytt
artikkelia.

Kirjoittajat eivat arvioineet sisallytettyjen artikkelien laatua jarjestelmallise

Ei mainintaa tutkimuksen rahoittggta. Yhdella kirjoittajalla sidonnaisuuksia
laaketeollisuuteen.

kustannusvaikuttavaa vaihtoehtoisiin laékehoitoil
verrattuna, jos analyysissa huomioidaan myos
epasuorat kustannukset.

Kirjoittajat painottivat tarvetta pidempikaisille,
tavanomaisissa olosuhteissa jarjestetyille ja
riippumattomille tutkimuksille.
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laékeyritysten NICE:lle lahettamaa taloudddisnallinnusta (ETN ja IFX).

Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Drummondin tarkastuslistan
avulla.

Tutkimuksen rahoitus NICE:lta. Kirjoittajilla ei sidonnaisuuksia
ladketeollisuuteen.

Kirjoittaja, Potilaat | Biologinen Kirjallisuushaun aikarajaus, systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen Kirjoittajien johtopaattkset
julkaisuvuosi ladkehoito hyvaksytyt artikkelit, laadunaiointi, tutkimuksen rahoitus ja sidonnaisuude
ja maa
Rodgers PsA ADA, ETN, Kirjallisuushaun aikarajaus: 195&esékuun ensimmainen viikko 2009 Katsaukseen siséllytetyt kuusi tutkimusta paatyiy
ym., 2011, IFX hyvin toisistaan poikkeaviin tuloksiin biologisten
UK Kirjallisuushaulla I6ydettiin kolme mukaanottokmtet tayttavaa artikkelia,, | ladkkeiden kustannusvaikuttavuudesta.
(HTA- joiden lisdksi katsaukseen sisallytettiin kolme ladkeyhtididen NICE:lle
raportti) lahettamaa taloudellista mallinnusta. Kirjoittajat paattelivat erojen johtuvan
paaasiallisestutkimusten erilaisista mallinnuksist;
Mukaan otettujen tutkimusten laatu arvioitiin Drummondin tarkastuslistan| seka niissa kaytetyista tiedonléhteista.
avulla.
Kirjoittajien mukaan on térke&aa kehittdd de novo
Tutkimuksen rahoitus NICE:Ita. Kdklla kirjoittajalla sidonnaisuuksia malli, joka huomioi aiemmissa tutkimuksissa esiil
ladketeollisuuteen. tulleet rajoitteet.
Woolacott PsA ETN, IFX Kirjallisuushaun aikarajaus: 196&esékuun toinen viikko 2004 Ensimmaisessé ladkeyrityksen tutkimuksessa £’
ym., 2006, hoidon todéiin 58 % todennékdisyydella
UK (HTA- Systemaattinen kirjallisuushaku ei tuottanut yhtakdan mukaanottokriteerit| kustanngvaikuttavaa CSAMTX / LEF -
raportti) tayttavaa artikkelia. Kirjoittajat sisallyttivat tutkimukseen kaksi eri yhdistelmé&hoitoon verrattur@CER 50122 —

118401€ / Q A)LT¥isen laakeyhtion tutkimuksel
perusteella IFX:n ICER tavanomaiseen hoitoon
verrattuna 0l69201-64253 €/ QAL Y.

Kirjoittajien mukaan tutkimusten suurimmat
heikkoudet liittyivat vertailuhoitojen valintaan,
elaménlaadun ja kliinisen vasteen tadtmisessa
kaytettaviin mittareihin, taudin etenemisen
kuvaamiseen, parametrien raportointiin sekéa
epavarmuuden kasittelyyn.

ADA = adalimumabi, CSA = siklosporiini A, EFL = efalitsumabi, ETN = etanersé{fih = Healh Technology AssessmenCER = inkementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(Incremental CosEffectiveness Ratio), IFX = infliksimabi, LEF = leflunomidi, MTX = metotreksaatti, NICE = National Insfautdealth and Care Excellendes = ihopsoriaasPsA
= nivelpsoriaasiQALY = laatupaimtettu elinvwsi (Quality-Adjusted Life Year) TNFo-estdja = tuumorinekroositekija alfan estéja
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7.2.3 Aiempien jarjestelmallisten kirjallisuuskatsauksien kirjoittajien johtopaatokset

Aiemmat jarjestelmalliset kirjallisuuskatsaukset eivat paatyneksisslitteisiin
johtopaatoksiirbiologisten laakkeiden kustannusvaikuttavuudestajgnivelpsoriaasin
hoidossa(Taulukko §. Katsauksiin sisallytettyjen tutkimusten vahainen méara
toisistaan poikkeavat tulokset osaltaan vaikeutjtatibpaatosten kemista Tutkijoiden
mukaan suurimmat erot analyysien tuloksissa aiheutuivat mallinnuksissa kaytetyista
menetelmistd, tiedonlahteistd, vertailuhoitojen valinnasta ja epavarmuuden kasittelysta.
Kaikissa katsauksissa painotettiin aiheen vaativan lisaa tuskinoksia, jotta biologisten

ladkkeiden kustannusvaikuttavuudesta voidaan tehda yksiselitteisia johtopaattksia

7.3  Kustannusutiliteettianalyysi

Jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen sisallytettyjen kustannusutiliteettianalyysien
perustiedotldytyvat Taulukoista 7 ja 8Kahdeksantutkimusta kasitteli biologisten
ladkkeiden  kustanusutiliteettia  ihopsoriaasissa ja  kahdeksan tutkimusta
nivelpsoriaasissanalyyseista 1®li tehty UK:ssg joiden lisaksiltaliasta, Kanadas,
Ruotsstg Saksastga Yhdysvalloisa oli yksi tutkimus kustakinmaasta Merkille
pantavaa oli, ettd kaikki kahdeksan nivelpsoriaasia kasittelevaa tutkimlugehty
UK:ss.

Etanersepti oli joko interventidai vertailuhoitona jokaisessa ihopsoriaasia kasittelevassa
kustannusutiliteettianalyysissa (Taulukko 7).  Ustekinumabi oli  valittu
interventiohoidoksikahdessa adalimumabimy6s kahdessaja infliksimabi yhdessa
ihopsoraasitutkimuksessiMyos nivelpsoriaasitutkimustersalta etanersaptkaytettiin
interventic tai vetailuhoitona kaikissa kahdeksassanalyysissa (Taulukko 8).
Infliksimabi esiintyi kuudessa adalimumabi viidessa ja golimumabi yhdessa
nivelpsoriaasia kasittelevaskéstannusutiliteettianalyysiss8eitseméssa ihopsoriaasia

koskevassa tutkimuksessa biakig l|a&kettd verrattin joko plasebohoitoon tai
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paikallishoitoon ja yhdessad toiseen bigseen laadkkeeseen Tqulukko 7.
Nivelpsoriaasia kasittelevissd analyyseissa biologista |d&kehoitoa verrattiin
tavanomaiseen hoitoon seitseméssa tutkimuksessa, J@dksi yhdessa tutkimuksessa
vertailuhoitoina oWat leflunomidi ja metotreksaatti+siklosporitghdistelmahoito
(Taulukko §.

Kolmessatoista iho tai nivelpsoriaasia koskevassa analyysissa tulokset esitettiin
paikallisen terveydenhuollon tai vakuutiigestelmén nakokulmasta huomioiden
ainoastaan taudin hoidosta aiheutuvat suorat kustann{Ikeadtikot 7 ja 8)Cawsonin
(2014) tutkimuksen nakoékulmaa eiikseentdsmennetty, mutta myds siind huomioitiin
ainoastaan suorat kustannukset. Knightin (20B2)Vijlacortan (2013) tutkimusten
nakokulma oli yhteiskunnallinenolloin niissahuomioitiin sek& suorat etta epasuorat

kustannukset

Jokaisen ihe tai nivelpsoriaasia kasittelevan  kustannusutiliteettianalyysin
vaikuttavuusdata perustui yhteen tai useamsatunnaistettuun kliiniseen tutkimukseen
(Taulukot 7 ja 8)Kuudessautkimuksess&aikuttavuustieto hankittiiparjestelmallisella
kirjallisuuskatsauksellaja Bojken (2011) analyysissaaikuttavuusaineistootettiin
suoraan Rodgersin (2011) HTAaportise. Kolmessa ihopsoriaasia kasgtevassa
analyysissa vaikuttavuushdettiin ihotautspesifin DLQtmittarin avullaja kahdessa
tutkimuksesa PASI:n avullaWoolacottin (2006b) analyysissa vaikuttavuus johdettiin
sekd PASI:n etta DLQI:n muutokset huomiolaataavallaHeinenrKammererin (2007)
tyoryhman tutkimuksessa vaikuttavuusaaritettiin - suoraanpotilailta EQS5D:lIA.
Viidessa nivelpsoriaasia kasittelevassa tutkimuksesgaikuttavuus maaritettiin
kayttamalla HAQ:n ja PAIl:n muutokse huomioivaa konversimavaa Kahdessa

tutkimuksessaaikuttavuugohdettin HAQ:n ja yhdessdutkimuksess&F36:n avulla

Kaikissa kahdeksassa ihopsoriaasia kasittelevassa kustannusutiliteettianalyysissa oli
kaytetty Markovmallinnusta(Taulukko 7).Seitsemasséutkimuksessaikahorisontti oli

10 vuottaja yhdessa 3 vuottdivelpsoriaasin osalta kolmesaaalyysisa oli Markow
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mallinnus kolmessa paatéspuumallinnuga kahdessakohorttimalli (Taulukko 8).
Nivelpsoriaasia kasittelevissd analyyseissa tarkastasteltava ajarghkpéaasiassa
ihopsoriaasitutkimuksia pidempisilla kahdessatutkimuksessaaikahorisonttina ol
kaytetty 10 vuottaviidessa 40 vuottéelinikd) ja yhdessa tarkasteltiin erikseen 1, 5, 10 ja

40 vuotta

Laakeyritykset rahoittivat seitsemga laaketeollsuuden ulkopuoliset tahot viitta
tutkimusta(Taulukot 7 ja 8 Kolmessa rahoittajaa ei mainitia yksi tutkimus ei saanut
erillista rahoitusta.Ainoastaan Woolacottin (2006a 2006b) tutkimuksissa ei ollut

ladketeollisuudn rahoitusta eika kirjoittaja ollut sidonnaisuuksia laéketeollisuuteen
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Taulukko7. Ihopsoriaasia koskevien kustannuigigittianalyysien(n=8) perustiedat

Kirjoittaja, Potilasryhm& | Biologinen Vertailuhoito Nakokulma Aikahorisontti | Vaikuttavuus | Vaikuttavuu Diskontto Huomioidut
julkaisuvuosi, vertailuhoito ja mallinnuk tiedon léhde den mittari korko kustannukset
maa sen tyyppi
Colombo ym., | Keskvaikea tai | ETN 25 mg Paikallishoito | Maksaja 10 vuotta 3 RCT:a Epéaselva 35% Suorat
2009, ltalia vaikea kahdesti (Italian (utiliteetti (kustannukset | kustannukset:
laiskapsoriaasi| viikossa julkinen Markov johdettiin ja QALY:t) laékkeen hinta
(jaksottainen) terveyden toisesta annostelu,
huolto) tutkimuksesta sairaalahoito ja
TTO- diagnostiikka,
menetelmall&d) fototerapia
Heinen Keskivaikea tai| ETN 25 mg Paikallishoito | Maksaja (third | 10 vuotta 3 RCT:a EQ-5D 5% Suorat
Kammerer vaikea kahdesti party payer) (kustannukset) | kustannukset:
ym., 2007, laiskapsoriaasi| viikossa Markov ladkkeen hinta
Saksa (jaksottainen) ladkarikaynnit,
haittawaikutus
ten hoidosta
koituvat
kustannukset
(vain ETN),
sairaalahoidon
kustannukset
Knight ym., Keskivaikea tai| Aloitushoito Paikallishoito | Yhteiskunta 10 vuotta 8RCT:a EQ-5D-DLQI- | Epéselva Suorat
2012, Ruotsi | vaikea ETN 50 mg konversio kustannukset:
ihopsoriaasi kerran viikossa| Aloitushoito Markov laakkeen hinta,
(2 syklid) ja ADA 80 mg ja (EQ-5D = annostelu
jatkossa ETN | jatkossa ADA 0,956-0,0248 (ETN ja ADA)
25 mg kahdesti| 40 mg joka x DLQI)
viikossa toinen viikko Epéasuorat
(jaksdtainen) kustannukset:
ansiotulojen ja
tuottavuuden
menetyksesta
aiheutuvat
kustannukset
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Lloyd ym., Keskivaikea tai| Aloitushoito Paikalishoito Maksaja (UK | 10 vuotta 3 RCT:a EQ-5D-DLQI- | 3,5% Suorat
2009, UK vaikea ETN 50 mg NHS) konversio (kustannukset | kustannukset:
laiskapsoriaasi| kahdesti ETN 25 mg Markov ja QALY:t) ladkkeen hinta
viikossa (1 kahdesti seurantakdyn
sykli) ja viikossa nit,haittavaiku
jatkossa ETN tukset,sairaa
25 mg kahdesti lahoito
viikossa
(jaksottainen)
Pan ym., 2011,| Keskivaikea tai | Aloitushoito ETN 50 mg Maksaja 10 vuotta 1RCT EQ-5D-DLQI- | 5% Suorat
Kanada vaikea UST 45 mg kahdesti (Ontario konversio (kustannukset | kustannukset:
laiskapsoriaasi| (viikoilla 0 ja viikossa Ministry of Markov ja QALY:t) ladkkeen hinta
4)ja Health) monitorointi,
yllapitohoito sairaalan
UST 45 mg 12 avohoitokayn
viikon vélein nit
Sizto ym., Keskivaikea tai| ETN 25 mg Plasebo Maksaja (UK | 10 vuotta 22 RCT:a PASIEQ-5D- | Epéselva Suorat
2009, UK vaikea (jaksottainen) NHS) konversio kustannukset:
laiskapsoriaasi Markov Jarjestelmalh ladkkeen hinta,
ETN 50 nenkirjalli - annostelu,
milligrammaa suuskatsaus monitorointi,
(jaksottainen) laboratoriokust
annukset,
ETN 25 mg avoterveydenh
(séénndllinen) uoltokustan
nukset, sairaa
ADA 40 mg lak&aynnit
joka toinen
viikko
IFX 5 mg/kg
viikoilla 0, 2 ja
6 seka
jatkohoito 5

mg/kg 8 viikon
vélein
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Villacorta ym., | Keskivaikea tai| Aloitushoito Aloitushoito Yhteiskunta 3 vuotta 1RCT PASH 3% Suorat

2013, vaikea UST 45 mg ETN 50 mg konversio (kustannukset | kustannukset:

Yhdysvallat ihopsoriaasi (viikoilla O ja kahdesti Markov ja QALY:t) ladkkeen hinta
4) ja viikossa (12 TTO ladkarin
yllapitohoito viikkoa) ja vastaanotto
UST 45 mg 12 | ylldpitohoito kulut, kliiniset
viikon vélein ETN 50 mg toimenpiteet

kerran viikossa

Aloitushoito Epésuorat
UST 90 mg kustannukset:
(viikoilla O ja annostelusta
4) ja aiheutunut
yllapitohoito ajanmenetys
UST 90 mg 12
viikon vélein

Woolacott ym., | Keskivaikea tai | ETN 25 mg Plasebo Maksaja (UK | 10 vuotta 42 RCT:a PASI:n ja 6% Suorat

2006h, UK vaikea (jaksottainei NHS) DLQI:n (kustannukset) | kustannukset:

laiskapsoriaasi Jéarjestelmali | muutokset ladkkeen hinta,
ETN 25 mg nenkirjalli - huomioiva 1,5% annostelu,
(s&anndllinen) suuskatsaus kaava (ei (QALY:t) monitorointi,
tdsmennetty) avoterveyden

ETN 50 mg huoltokaynnit
(jaksottainei

ADA = adalimumabiDLQI = Dermatology Life Quality Index, EGD = EuroQol 5 DimensionglamanlaatumittarEETN = ganersepti, IFX = infliksimabi, NHS = National Health
Service,PASI = Psoriasis Area anfleverity Index, QALY = laatupainotettu elinvud&iuality-Adjusted Life Year)RCT = satinnaistettu kliininen tutkimydTO =
ajanvaihtelumenetelm@ime-TradeOFF),UST = ustekinumabi,
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Taulukko8. Nivelpsoriaasia koskevidtustannustiliteettianalysien(n=8) perustiedat

nenkirjalli -

Kirjoittaja, Potilasryhma Biologinen Vertailuhoito Néakoékulma Aikahorisontti | Vaikuttavuus Vaikuttavuuden| Diskontto Huomioidut
julkaisuvuosi, vertailuhoito ja mallinnuk tiedon lahde mittari korko kustannukset
maa sen tyyppi
Bansbak ym., | Aktiivinen ETN 25 mg MTX + CSA Maksaja (UK 10 vuotta 1RCT Lineaarinen 3,5% Suorat
2006, UK nivelpsoriaasi | kahdesti NHS) regressiomalli, | (kustannukset | kusannukset:
viikossa LEF Markov joka huomioi ja QALY:t) ladkkeen hinta
(s&anndllinen) HAQ-DI:n ja annostelu,
PASI:n monitorointi,
muutokset sairaalahoito
Bojke ym., Aktiivinen ja ADA 40 mg Tavanomainen | Maksaja (UK Elinika (40 Kustannusutii | HAQ:n ja 35% Suorat
2011, UK eteneva joka toinen hoito NHS) vuotta) teettianalyysi PASI:n (kustannukset | kustannukset:
nivelpsoriaasi | viikko (Rodgers ym. | muutokset ja QALY:t) laékkeen hinta
Pa&atdspuu 2011) huomioiva annostelu,
ETN 25 mg kaava monitorointi,
kahdesti taudista
viikossa (QALY =0,897 aiheutuvat muuf
—0,298 x HAQ julkisen tervey
Aloitushoito —0,004 x denhuollon
IFX 5 mg/kg + PASI) kustannukset
IFX 5 mg/kg
(viikoilla 0, 2 ja
6) ja jatkosa 8
viikon vélein
Bravo Vergel Aktiivinen ETN Tavanomainen | Maksaja (UK 10 vuotta 3 RCT:a EQ-5D-HAQ- 6 % Suorat
ym., 2007, UK | nivelpsoriaasi hoito NHS) konversio (kustannukset) | kustannukset:
IFX Paatéspuu Jarjestelmalh (lineaarinen ladkkeen hinta
nenkirjalli - regressiomalli) | 1,5 % annostelu,
(molemmissa suuskatsaus ja (QALY:t) monitorointi
BNF:n metaanalyysi
mukainen
annostelu)
Cawson ym, Aktiivi nen ja ADA Tavanomainen | Epéselva 40 vuotta 7RCT:a HAQ:n ja 35% Suorat
2014, UK eteneva hoito PASI:n (kustannukset | kustannukset:
nivelpsoriaasi | ETN Markov Jarjestelmalh muutokset ja QALY:t) ladkkeen hinta

terveyden
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IFX suuskatsaus ja | huomioiva huollon
verkostemeta | kaava kustannukset
GOL analyysi
(QALY =0,897
(kaikissa -0,298 x HAQ
BNF:n —0,004 x
mukainen PASI)
annostelu)
Cummins ym., | Aktiivi nen ja ADA Tavanomainen | Maksaja (UK 40 vuotta 7RCT:a SF36 (SF12) | 3,5% Suorat
2011, UK eteneva hoito NHS) "mappi na| (kustannukset | kustannukset:
nivelpsoriaasi | ETN Kohorttimalli 5D:ksi ja siitd | ja QALY:t) ladkkeen hinta
(cohort flow) utiliteeteiksi annostelu,
IFX monitorointikus
tannukset,
(kaikissa laboratorie
BNF:n testit, HAQ:n
mukainen muutoksista
annostelu) aiheutuvat
jatkuvat
kustannukset
Cummins ym., | Aktiivinen GOL Tavanomainen | Maksaja (UK 40 vuotta 8 RCT:a HAQ:n ja 3,5% Suorat
2012, UK nivelpsoriaasi + hoito NHS) PASI:n (kustannukset | kustannukset:
laiskapsoriaasi | ADA Kohorttimalli muutokset ja QALY:t) ladkkeen hinta
(cohort flow) huomioiva annostelu,
ETN kaava monitorointikus
tannukset,
(QALY =0,897 laboratoriotes
-0,298 x HAQ tit, HAQ:n ja
—0,004 x PASI:n
PASI) muutoksista
aiheutuvat
jatkuvat
kustannukset
Rodgers ym., | Aktiivinen ja ADA Tavanomainen | Maksaja (UK Elinika (40 6 RCT:a HAQ:n ja 3,5% Suorat
2011, UK eteneva hoito NHS & vuotta) PASI:n (kustannukset | kustannukset:
nivelpsoriaasi | ETN muutokset ja QALY:t) ladkkeen hinta
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PersonaBocial | Markov Jarjestelmalli huomioiva annostelu,
IFX (yksin tai Services) nenkirjalli - kaava monitorointi,
yhdessa MTX:n suuskatsaus ja niveltulehduk
kanssa) metaanalyysi (QALY =0,897 sesta ja ihopso
-0,298 x HAQ riaasista
(kaikissa —0,004 x aiheutuvat
myyntiluvan PASI) jatkuvat
mukainen kustannukset
annostelu ja
huomioitu
my0ds BSR:n ja
BAD:n
ohjeistukset)
Woolacott ym., | Aktiivinen ja ETN Tavanomainen | Maksaja (UK Elinika (1, 5, 3 RCT:a HAQ-EQ-5D- 6 % Suorat
2006, UK eteneva hoito NHS) 10 ja 40 vuotta) konversio (kustannukset) | kustannukset:
nivelpsaiaasi IFX Jarjestelmalk jal5% laékkeen nta,
Paatéspuu nenkirjalli - (lineaarinen (QALY:t) annostelu,
suuskatsaus ja | regressio, jossal monitorointi,
metaanalyysi EQ-5D HAQ:n
selitettava muutoksista
muuttuja ja aiheutuvat
HAQ selittava jatkuvat
muuttuja) kustannukset

ADA = adalimumabi, BAD =TheBritish Assogation of Dermatologists, BSR British Society for Rheumatolog¥SA = siklosporiini A[EQ-5D = Euroqol 5 Dimensions
eldmanlaatmittari, ETN = etanersept(zOL = golimumabi, HAQ = Health Assessment Questionn#ié,= infliksimabi, LEF = leflunomidi, MTX = metotreksaatti, NHS = National
Health ServicePASI = Psoriasis #ea and Severity Index, QALY =adupainotettu elinvuogiQudity-Adjusted Life Year) SFE36 =Short Form Health Surveglamalaatumittari
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Taulukoissa 9 ja 10esitetdan kustannusutiliteettianalyysientulokset erikseen
ihopsoriaasin ja nivelpsoriaasin hoidossekstiosioss&asiteltavissa inkrementaalisissa

kustamusvaikuttavuussuhteissa on huomioitu ainoastaan suorat kustannukset, ellei toisin

mainita.

7.31 lhopsoriaasaikasittelevat kustannusutiliteettianalyysit

Neljan kustannusutiliteettianalyysin perusteella tw@nerseptin  inkrementaaén
kustannusvaikuéivuussuhde paikali®itoon ndhden orb 960 — 52155 € QALY
(Taulukko 9) Kahden tutkimuksen tulostgperusteella etanerseptin ja plasebohoidon
valinen kustannusvaikuttavuus omM6136 — 21316 0 € /. CEtaheYseptin
kustannusvaikuttavuus paranegudinkuvan vaikeutuessa silla danerseptin ja

paikallishoidon vélinen kustannusvaikuttavukeskivaikeassaaiskapsoriaasissa on

36597-52 155€ / Q Ajawvaikeassddiskapsoriaasiss20814-2808 0 €/ QAL Y.

Kolmessa ihopsoriaasia kasittelevassa kustannusutibteslyysissa tarkasteltiin
etanerseptin kustannusvaikuttavuuttai annoksilla (Taulukko 9). Lloydin (2009)
tutkimuksessa selvitettiietanerseptin kustannusvaikuttavuygtakallishoitoon nahden
tilanteissa, joissa annos gtiko alusta alkaen 25 milligmmaa tai vaihtoehtoisesti 50
milligrammaa ensimmaiset 21 viikkoa ja jatkohoito 25 milligrammaa25 mg:n
annoksella etanerseptin ICHRikallishoitoon verrattunaoli® 6 0 €/ QAIngn | a
aloitusannoksella & 2 3 €/ Exdnkrdépti 50 mg:n ja etanersepti 25 mgahinen
kustannusvaikuttavuusli 162 4 2 € / QA L ¥tanergepmtil 50mg:n aloitushoito
todettiin  kustannusvaikuttavaksiWoolacottn (2006) ja Sizton (2009)tulosten
pemsteella saannoéllisen etanersepi milligramman ICER plaseboon verrattuna oli
46621-1468 48 €/ QALY |etwmnejsepsmilligranamars4€.86—117649

€/ QA aulukko 9. Jaksottaisertanerseptb0 milligrammanja plasebon valinen
kustannusvaikuttavuusli 47465 — 213160 € / Q A Loten etanerseptin kayit
isommalla annoksella eivoitu pitdd kustannusvaikuttavana maksuhalukkuuden
kynnysarvon ollessa3d 00 €/ QALY.

50
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Ustekinumabi esiintyi interventiohoiha kahdessa ihopsoriaasia kasittelevassa
tutkimuksessa(Taulukko 9. Tulosten perusteella ustekinuma#b milligramman

anndsella dominoi etanerseptia (50 mg), mutta ei ed@anilligramman annoksella

kaytettynad Ustekinuméi 90 milligramman annoksella iohyvin epatodennakoéisesti
kustannusvaikuttava missaan olbsissa, silla sen ICER etanerseptiin nédhden ol
290837 €/ QALY. Villacortan (2013) tut ki muk

epasuorat kustannukset yhdessika tulee huomioidaulosten tarkastelussa.

Adalimumabin kustannusvaikuttavuutta tutkittikahdessa analyysissdaulukko 9.

Sizton  (2009) tutkimuksessa adalimumabin ja plasebohoidon valiseksi
kustannusvaikuttavuudeksi raportoitin 378 9 € /, [QIlih &dalimumabi todettiin
kustannusvaikuttavaksi my0s etanerseptiin ja infliksimabiin verratiimghtin (2012)
analyysissa adalimumabin ICER paikallishoitoon verrattuna ol20OR4€ /| QALY | a
adalimumabin ja etanerseptin vélinen kustanaiksitavuus oli 20B 08 € /. QALY
Sizton (2009) analyysissa interventiohoitona esiintyi myos infliksimabi, joGEeR
plasebobitoon ndhdenoli58 8 1 €/ QAL Y.
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Taulukko 9 Biologistenlddkkeiden kustannusvaikuttavutepsoriaasitutkimuksissa (n==8).

Kirjoittaja, Potilasryhma | Alaryhma | Interventio Vertailu | ICER€ /|| CER | Yksisuuntaisen Kirjoittajien johtopaatokset Tutkimuksen
julkaisuvuosi, hoito -hoito QALY QALY herkkyysanalyysin sidonnaisuudet
maa (biologinen (sisaltad | (siséltdd |t ul ok s et
laékehoito) vain suoratja | QALY)
suorat epasuorat
kustan kustan
nukset) nukset)
Colombo Keskivakea PASI ETN Paikallis | 36 597 - 26681—46 514 Italian terveydenhollon ndkdkulmasta | Tutkimuksen
ym., 2009, tai vaikea PP -hoito (WTP = 40000-66000€ / QAL ) rahoittaja Wyeth
Italia PASI ETN 28 080 18735-37 426 ETN:n jaksottaien kaytd on Lederle, Aprilia, Italy
Aiemmin kustannusvaikuttavaa paikallishoitoon
kokeiltu verrattuna. Ei mainintaa
vaihtoehtoista sidonnaisuuksista
systeemista
laakitystatai
sen kayttooli
vastaaiheista
Heinen Keskivaikea DLQI ja ETN Paikallis | 52 155 - 18153-45 149 Saksan terveydenhuollon ndkékulmastg Tutkimuksen
Kammerer tai vaikea P PASI > 10 -hoito ETN:n jaksottainen kaid on rahoittaja Wyeth
ym., 2007, kustannusvaikuttavaa paikallishoitoon | Pharma
Saksa DLQI ja ETN 36 754 verrattuna.
PASI > 15 Yhdella kirjoittajalla
sidonndsuuksia
DLQI ja ETN 20 814 Wyeth:n ja Etanercep
PASI > 20 Advisory Board:n
Knight ym., Keskivaikea - ETN Paikallis | 35 432 10 749 9405-18008 (sis. | ETN:n jaksottainen kayttd on Ei mainintaa
2012, Ruotsi | tai vaikea Ps -hoito suorat ja epasuar | kugannusvaikuttavaa ADA:n ja rahoittajasta tai
kustannukset) paikallishoitoonverrattuna, kun sidonnaisuuksista
maksuhalukkuuden kynnysarvo on
ADA Paikallis | 74 209 49 916 32967-60473 50000 € [/ QALY.
-hoito (sis. suorat ja

epasuorat
kustannukset)
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ADA ETN 201 308 179 093 54554-191133
(sis. suorat ja
epasuorat
kustannukset)
Lloyd ym., Keskivaikea ETN (aloitus | Paikallis | 8 623 - 6379-18197 UK:n terveydenhuollon ndkdkulmasta | Ei mainintaa
2009, UK tai vaikea 50mg) -hoito ETN50mg:n kayttd on rahoittajasta
krooninen PP kustanmisvaikuttavaa ETN25mg:n ja
ETN (25mg) | Paikallis | 5 960 4110-15603 paikallishoitoorverrattuna. Kolmen kirjoittajan
-hoito tydnantaja Wyeth
Pharmaceuticals
ETN (aloitus | ETN 16 242 10372-25 856
50mg) (25mg)
Pan ym., Keskivaikea UST (45mg) ETN Interven - Interventiohoito UST:n kayttd on kustannusvaikuttavaa | Tutkimuksen
2011, Kanada| tai vaikea PP (50mg) | tiohoito dominoi ETN:n verrattuna keskivaikeaa ja vaikeg rahoittaja Janssen Ing
dominoi laiskapsoriaasia sairastavilla potilailla.
Aiemmin Ei mainintaa
kokeiltu sidonnaisuuksista
vaihtoehtoista
systeemista
laakitysta tai
sen kayttooli
vastaaiheista
Sizto ym., Keskivaikea ETN (25mg Plasebo | 46 136 - 1700-113 087 ADA:n kaytté on kustannusvaikuttavaa | Tutkimuksen
2009, UK tai vaikea PP jaksottainen) toisiin biologisiin l1aékehoitoihin rahoittaja Abbott
verrattuna. Laboratories
ETN (50mg 47 465 5 640— 120 239 Yhden kirjoittajan
jaksottainen) tyonantaje_l Abbott
Laboratories
ETN (25 mg 46 621 10070-114 322

saénndllinen)
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systeemista
la&itysta tai
sen kayttdoli
vastaaiheista

jaksottaineh

ADA 37 789 5917-99 148
IFX 52 581 23251-143 632
Villacorta Keskivaikea UST (45mg) | ETN - Interven Interventiohoito UST45mg:n kayttd on Ei erillista rahoittajaa
ym., 2013, tai vaikea Ps (50 mg) tiohoito dominoi— 72868 kustannusvaikuttavaa ETN50mg:n
Yhdysvallat dominoi verrattuna. UST90mg:n kayttd dieo Yhdella kirjoittajalla
Aiemmin kustannusvaikuttavaa ETN50mg:n sidonnaisuuksia
kokeitu UST (90mg) 290 837 | 262620-4 803 159| verrattuna maksuhatkuuden kynnyksen| Johnson & Johnson:n
vaihtoehtoista ollessa 90 006-110000€ / QAL
systeemista
laakitysta tai
sen kayttoli
vastaaiheista
Woolacott Keskivaikea ETN (25mg, | Plasebo | 117 649 - 26980-117 649 Etanerseptin kayttd ailmdennakdisesti Tutkimuksen
ym., 2006, tai vaikea jaksottaineh kustannusvaikuttavaa ainoastaan rahoittaja The
UK krooninen PP hoidettaessa vaikeasta laiskapsoriaasis| National Institute for
ETN (25mg, 146 848 41177-146 848 karsivia potilaita, joilla on riskiqutua Health Technology
Aiemmin saannollinen) sairaalahoitoon. Assessment
kokeiltu programme
vaihtoehtoista ETN (50mg, 213160 111299-213 160

Kirjoittajilla ei
sidonnaisuuksia
|aaketeollisuuteen.

ADA = adalimumabiDLQI = Dermatology Life Quality Index&TN = etanerseptiCER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental Cost Effectivenessiatio),
infliksimabi, PASI = Psoriasis Area and Severibgdex,PP = laisk&psoriagdPs = ihopsoriaasQALY = laatupainotettu elinvuogQuality-Adjusted Life Year)UST = ustekinumabi
WTP = maksuhalukkuuden kynnysarfiillingnessTo-Pay)
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7.32 Nivelpsoriasia kasittelevat kustannusutiliteettianalyysit

Etanersepti esiintyi interventiohoitona kaikissa kahdeksassa nivelpsoriaasia koskevassa
tutkimuksessa (Taulukko 10). Etanerseptin kustannusvaikuttavuus tavanomaiseen
hoitoon ndhden oli 1302-54054 €/ QALY. Kirjoi trusteejlai en | c
etanerseptin kayttd otodennakdisesti kustannusvaikwéa NICE:n maksuhalukkuuden
kynnysarvolla Bansbackin (2006) tyoryhman tekemé&sséd analyysissa etanerseptia
verrattiin siklosporiini+metotreksaatghdistelmahoiton (CSA+MTX) seka
leflunomidiin. Etanergptin ja CSA+MTXxyhdistelméahoidon valiseksi
kustannusvaikuttavuudeksi raportoitiin tarkasteltavagamjaksosta riippuen 482 —

91364 €/ QALY. Etanerseptin ja | efl ua®® mi din
— 1038 8 8 €/ QALY. Huol i matt a t avgnnysamvani s e n
ylittavasta ICER:sta, kirjoittajien mukaan etanerseptin  kayttd  voi laol

kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto DMARDidon epaonnistuttua.

Infliksimabin kustannusvaikuttavuutta tutkittiin yhteensa viidessa tutkimuksessa, joissa
ladkeainetta verrattiin tavanomaiseen hoitodiau{ukko 10. Ainoastaan Cummins

(2011) ja Cawson (2014) raportoivat infliksimabin kustannusvaikuttavuuden
tavanomaiseen hoitoon verrattuna, joka tulosten pellasstdie21899-430 9 0 €/ QAL Y.
Kolmessa muussa tutkimuksessa raportoitiin infliksimabin ja etanerseptinen
kustannusvaikuttavuusBravo Vergelin (2007) ja Rodgersin (2011) analyysien
perusteella ladkeaineiden valinen KEBoli 58169 — 3621 8 1 €/ ®uA Litaas
Woolacottin (2006a) tuloksissa etanersepti dominoi infliksimabia. Cumminsin (2011)
tutkimuksessa selvitettiin  infliksimabin  kustannusvaikuttavuutta kahdella eri
hotoannoksella Pienempiannoksisen infliksimabin ja tavanomaisen hoidon valinen
kustannusvaikuttavuus oli 2899-23500 €/ QALY j a s u ué9e-mpi ann
31933 €/ QALY.

Adalimumabia kaytettiin interventiohoitona viidessd kustannusutiliteettianalyysissa
(Taulukko 1Q. Cumminsin (2011), Cumminsin (2012) ja Cawsonin (2014) tulosten
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perusteella adalimumabin ja tavanomaisen hoidon valinen kustannusvaikuttavuus on
18870-38598 €/ QALY, kun taas Bojke (2011) | a
dominoivan adalimumabia. Golimumabia tutkittiin kahdessa
kustannusutiliteettianalyysiss@jden perusteella golimumabin ja tavanomaisen hoidon

valiseksi kustannusvaikuttavuudeksi saatiill@@—402 33 €/ QAL Y.



Taulukko 10 Biologistenlaakkeiden kustannusvaikuttavuuselpsoriaasitutkimuksissa (n=8).
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Kirjoittaja, Potilasyhma | Alaryhma | Interventic | Vertailu- | CER I CER | Yksisuuntaisen Kirjoittajien johtopaatdkset Tutkimuksen
julkaisuvuosi, hoito hoito QALY QALY herkkyysanalyysin sidonnaisuudet
maa (biologinen (sisaltad | (siséltdd |t ul ok s et
laékehoito) vain suoratja | QALY)
suorat epasuorat
kustannuk | kustannuk
set) set)
Bansback Aktiivinen Aikahori- | ETN CSA + 91 364 - - Rajallisen tiedon perusteella ETN:n Ei mainintaa
ym., 2006, PsA sontti 1 MTX kayttd DMARD-hoidon ep&onistuttua rahoittajasta
UK vuosi voi olla kustannusvaikuttavaa.
Aiemmin ETN LEF 103 888 - Kahden kirjoittajan
kokeiltu tybnantaja Wyeth
DMARD:ia
tai sen kaytto Aikahori- | ETN CSA + 48602 36844-60718
0|| vasta Sont“ 10 MTX
aiheista vuotta
ETN LEF 63908 -
Bojke ym., Aktiivinen ja | - ADA Tavan ETN - - Maksuhalukkuuden kynnysarvon olless{ Tutkimuksen
2011, KK eteneva PsA omainen dominoi 25000 € [/ QALY, E T || rahoittaja National
hoito ADA:a todennékoisyydelld kustannusvailauin | Institute for Health
Aiemmin vaihtoehto PsAotilailla, joilla on lievid | Research
kokeiltu ETN Tavan 20978 tai keskivaikeita iheoireita. ETN:n
DMARD:ia omainen kayttd on myds todennakdisesti Kirjoittajilla ei
tai sen kaytto hoito kustannusvaikuttavin vaihtoehto RsA | sidonnaisuuksia
oli vasta potilailla, joilla ei ole lainkaan ihmireita | ladketeollisuuteen
aiheista IFX ETN 70536 tai on keskivaikeita tai vaikeita iho
oireita. Aihe vaait lisétutkimusta.
Bravo Vergel | Aktiivinen Bestcase | ETN Tavan 46 495 - 29792-55 910 UK NHS:n nakdkulmast@VTP = 25 000| Tutkimuksen
ym., 2007, PsA (REG) omainen —-70000 € /ETNQnkaytrb)on rahoittaja Health
UK hoito kustannusvaikuttavaa tavanomaiseen | Technology
Aiemmin hoitoon ja IFX:n verrattuna. Assessment
kokeiltu IFX ETN 291 662 120030-352685 Lisatutkimusta tarvitaan etenkin hoitoje Programme
DMARD:ia lyhytaikaista vaikuttavuutta,
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tai sen kayttd | Worst ETN Tavan 54 021 49042-64 423 utiliteettiparametreja ja rebousliniéon Kahdella kirjoittajalla
oli vasta case omainen liittyvia oletuksia koskien. sidonnaisuuksia
aiheista (RENH) hoito Schering Plough:n
IFX ETN 362 B1 153102-438 392
Cawson ym., | Aktiivinen ja | Aikahori- | ADA Tavan 38 598 - ETN on Maksuhalukkuuden kynnysarvon olless{ Tutkimuksen
2014, UK eteneva PsA | sontti 10 omainen kustannusvaikuttavg 25000-35 000 € [/ QA L| rahoittaja Pfizer
vuotta GOL hoito 40 233 70 % laékkeiden kayttd Psfotilailla on
Aiemmin todennakoisyydlld, | kustannusvaikuttavaa tavanomaiseen | Kaikilla seitsemalla
kokeiltu ETN 36 066 kun WTP = 35000 | hoitoon verrattuna. ETN:n kayttd on kirjoittajalla
DMARD:ia € |/ QALY kustannusvaikuttavaa myods ADA:n, sidonnaisuuksia
tai sen kaytto IEX 43 090 GOL:n jalFX:n verrattuna. Pfizer:n
oli vasta
aiheista Aikahori- | ADA Tavan 20 884
sontti 40 omainen
vuotta GOL hoito 21142
ETN 19918
IFX 25210
Cummins Aktiivinen ja | Kaikki ADA Tavan 26 695 - 26332-61 394 IFX:n kayttd o kustannusvaikuttava Tutkimuksen
ym., 2011, eteneva PsA | potilaat omainen vaihtoehtoNICE:n maksuhalukkuuden | rahoittaja Schering
UK ETN hoito 24 034 23816-51 789 kynnysarvojen rajoiss@otilaan painosta| Plough
Aiemmin riippuvat IFX:n hoitokustannukset tulevg
kokeiltu IFX (60kg) 23500 23266—51 141 todennékaéisesti maarittamaan IFX:n Kolmen kirjoittajan
DMARD:ia aseman hoitoketjua paatettaessa. tybnantaja Schering
tai sen kaytt6 IFX (80kg) 31933 31621-69 485 Plough, kahdella
oli vasta kirjoittajalla
aiheista Potilaat, | ADA Tavan 25 203 2486657 385 sidonnaisuuksia
joilla omainen ladketeollisuuteen
myds Ps | ETN hoito 23 043 22836-49 383
IFX (60kg) 21899 21685-47 196
IFX (80kg) 30149 29859-64974
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Cummins Aktiivinen Kaikki GOL Tavan 20 802 - Yksisuuntainen Maksuhalukkuuden kynnysarvon ollessi Tutkimuksen
ym., 2012, PsA potilaat omainen herkkyysanalyysi 35000 € / QALY, GOl rahoittajat Schering
UK ADA hoito 19576 vain GOL: kustannusvaikuttava vaihtoehto Plough ja Centocor
tavanomaiseen hoitoon verrattuna. Ortho Biotech
ETN 17 821 Interventiohoito
dominoi—51 723 Kolme kirjoittajaa
Potilaat, | GOL 20 102 tyoskentelee
joilla tutkimuksen
myds Ps | ADA 18 870 rahoittajilla
ETN 17 302
Potilaat, GOL 22 741
joilla ei Ps
ADA 21537
ETN 19 251
Rodgers ym., | Aktiivinenja | - ADA Tavan ETN - 12843-ETN Maksuhdukkuuden kynnysarvon ollessa Tutkimuksen
2011, UK eteneva PsA omainen dominoi dominoi 25000-35 000 € [/ QAL]| rahoittaja The
hoito ADA:a kustannusvaikuttavin vaihtoehto 0,44 | National Institute for
Aiemmin 0,48 todennéakoisyydella. Tuloksiin liittyy Health Tehnology
kokeiltu ETN Tavan 23428 12065- IFX epavarmuutta ja aiheesta kaivataan Assessment
DMARD:ia omainen dominoi lisatutkimusta programme
tai sen kayttod hoito
oli vasta Kahdella kirjoittajalla
aiheista IFX ETN 58 169 IFX dominoi— sidonnaisuuksia
160196 Abbott:n, Schering
Plough:n ja Wyeth:n
Woolacott Aktiivinen ja | Miehet, ETN Tavan 46 595 - Yksisuuntaisten ETN on todennéakoisesti Tutkimuksen
ym., 2006a, eteneva PsA | aikahori omainen herkkyysanalyysien| kustannusvaikuttava tavanomaiseen rahoittaja NHS R&D
UK sontti 10 hoito perusteella hoitoon verrattuna, mutta tulos riippuu | HTA Programme
Aiemmin vuotta, etanersepti ei endad | maksuhalukkuuden kynnyksesta seka
kokeiltu REG IFX ETN Vertailu- dominoi mallinnukseen valitusta rebouilchiostd | Kirjoittajilla ei
DMARD:ia hoito infliksimabia. ja aikahorisontistaETN on sidonnaisuuksia
tai sen kaytto dominoi kustannusvaikuttava IFX:n verrattuna. | ladketeollisuuteen
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oli vasta
aiheista

Naiset ETN Tavan 46 020

aikahort omanen

sontti 10 hoito

vuotta,

REG IFX ETN Vertailu-
hoito
dominoi

Miehet, ETN Tavan 29 874

aikahort omainen

sontti 40 hoito

vuotta,

REG IFX ETN Vertailu-
hoito
dominoi

Naiset, ETN Tavan 26 348

aikahort omainen

sontti 40 hoito

vuotta,

REG IFX ETN Vertailu-
hoito
dominoi

Miehet, ETN Tavan 54 054

aikahort omainen

sontti 10 hoito

vuotta,

RENH IFX ETN Vertailu-
hoito
dominoi

Naiset, ETN Tavan 53 266

aikahort omainen

sontti 10 hoito

vuotta,

RENH IFX ETN Vertailu-
hoito

dominoi

Tuloksiin liittyy epavarmuutta ja aiheest
kaivataan lisatutkimusta.
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Miehet, ETN Tavan 49 219

aikahort omainen

sontti 40 hoito

vuotta,

RENH IFX ETN Vertailu-
hoito
dominoi

Naiset, ETN Tavan 45 240

aikahort omainen

sontti 40 hoito

vuotta,

RENH IFX ETN Vertailu-
hoito
domnoi

ADA = adalimumabi, CSA = siklosporiini DMARD = varsinainen reumalaakBisease Modifying AntRheumatic Drug)ETN = etanersepti, GOL = golimumabi, ICER =
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental Cost Effectiveness RatojnfliRsimabi, LEF = leflunomidi, MTX = metotreksaatti, NICE = National Institute for
Health and Care ExcellendeP = laiskapsoriaadPsA = nivelpsoriaasi (Psoriatic Arthritis), REG = Rebound Equal to Gain, RENH euRelEqual to Natural HistorQALY =
laagtupainotettu elinvuogiQuality-Adjusted Life Year) WTP = maksuhalukkuuden kynnysarg@illingnessTo-Pay)
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7.4  Kustannusutiliteettianalyysien ldanarviointi

Jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen sisallytettyjen kustannusutiliteettgaaly
laatu arvioitiin Drummondin, Philipsija CHEERS:ntarkastuslistoillajotka on kuvattu
litteissa 2 — 4. Jarjestelmallisan kirjallisuuskatsauksm sisallytettiin yhteensa 16
kustannusutiliteettianalyysia. Taulukossa 11 on kuvattu artikkelien
laadurarviointitulokset  tarkastuslistojen eri  osioiden mukaan. Drummondin
tarkastuslistarkaikista sovellettavista kohdista tutkimukset tayttivat keskimaarin 81 %,
(vaihteluvali 58 — 97), Philipsin tarkastuslistasta 63 % (25 89) ja CHEERS
tarkastuslistast&1 % (54— 96).

Rodgersin (2011) ja Woolacottin (20§6nivelpsoriaasia kasittelevatdTA-raportit
tayttivat eniten kriteereitdkaisen tarkastuslistan osalta, kun taas ihopsoriaasia koskevat
Colombon (2009) ja Heinedammererin (2007) tutkimukset tayttivéibhtia vahiten
(Taulukko 11) Nivelpsoriaasia kasittelevat tutkimukset tayttivat tarkastuslistojen kohtia
keskimaaraisesti ihopsoriaasitutkimuksia paremmin. nnondin tarkastuslistalla
arvioitunanivelpsoriaasia kasittelevat tutkimukset tayttitgikastiskohdiste84 % (70—

97) kun taas ihopsoriaasitutkimukset 78 % (587). Philipsin tarkastuslistan osalta
lukemat olivat 67 % (35 89) ja 60 % (25- 78) ja CHEERStarkastulistan perusteella

86 % (71-96) ja 76 % (54-92).

Taulukossa 12 kuvataan jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen sisallytettyjen
artikkelien laadunarvioinnin tulokset tarkastuslistojen eri osioiden perusteella.
Keskim&arin suurimmat puutteet artikkeleissa olivat Philipsin tarkastuslistan
taloudelliseen malliin sisallytettya @et ja johdonmukaisuuden kasittelya koskevissa
osioissa.Puutteita esiintyi myosineiston hakemeen, utiliteettien maarittdmiseen ja
epavarmuuden kasittelyyn liittyvissa tarkastuskohdissa. Tutkimuksissa vertailtavien
hoitomuotojen valintaa ei yleensa p&teltu riittdvan hyvinja tulosten vertailu aiempiin
tutkimuksiin oli usein puutteellist#rtikkelien laadun valilla oli keskenadn huomattavaa

vaihtelua. Tama oli haittavissa etenkin tiedonkemnenetelmien ja raportoinnin,
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taloudelliseen mallinnukseesisallytetyn datan, mallin rakenteen seaki#kimustulosten
analysoinnin osalta. Myds tutkimustulosten pohdinnassa ja sovellettavuudessa oli
merkittavia eroja artikkelien valilla. Liitteiss&-57 nakyy kustannusutiliteettianalyysien

arviointitulokset kokonisuudessaan jokaisen tarkastuslistan osalta.
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Taulukko 11 Jarjestelmalliseen kifjssuuskatsaukseen sisallytettyjeartikkelien laadunarviointi. Suluissa on kuvattu arvioitavaan
artikkeliin sovellettavissa olevien tarkastuskohtien lukumaara

Kirjoittaja, Julkaisufoorumi Drummondin tarkastuslistal Philipsin tarkastuslista CHEERStarkastuslista
julkaisuvuosi, (n=35 kpl) (n=57 kpl) (n=24 kpl)

Bansback ym.2006,UK, PsA Rheumatology 26 (32) 36 (54) 17
Bojke ym.,2011,UK, PsA Rheumatology 23 (32) 34 (55) 19
Bravo Vergel ym.2007, UK, PsA Rheumatology 25 (31) 42 (54) 23
Cawson ym.2014, UK, PsA BMC Musculoskeletal Disorders 21 (30) 26 (53) 17
Colombo ym. 2009, ltalia, Ps ClinicoEconomics and Outcomes Research 20 (32) 14 (55) 13
Cummins ym.2011, UK, PsA Value In Health 27 (32) 38 (54) 22
Cummins ym.2012, UK, PsA The European Journal of Health Economics 29 (32) 36 (54) 22
HeinenKammerer ym., 200%5&sg Ps | Journal of the German Society of Dermatolog 19 (33) 19 (54) 15
Knight ym.,2012, Ruotsi, Ps The European Journal of Health Economics 26 (33) 29 (53) 17
Lloyd ym., 2009, UK, Ps British Journal of Dermatology 27 (32) 31 (53) 21
Pan ym.2011, Kanada, Ps Value In Health 27 (32) 36 (53) 18
Rodgers ym.2011, UK, PsA Health Technology Assessment 30 (32) 49 (55) 23
Sizto ym.,2009, UK, Ps British Journal of Dermatology 23 (32) 27 (54) 18
Villacorta ym.,2013, Yhdysvallat, Ps PharmacoEconomics 32(33) 42 (54) 22
Woolacott ym., 2006, UK, PsA Health Technology Assessment 31 (32) 49 (55) 23
Woolacott ym., 2008 UK, Ps Health Technology Assessment 28 (33) 39 (54) 21
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Taulukko 12 Laadunarvioinnindrkastuslistojen keskimaaraiset tulokset. Taulukossa on
kuvattu artikkeleihin keskimaarin sovellettavissa olevat tarkastuskohdat seka naissa
keskimaarin kriteerit tayttavien kohtien lukumé&gedprosenttiosuudetvaihteluvalt on
kuvattu sulkujen sisalla.

Drummondin tarkastuslista

Sovellettavissa elritayttyvat
n n %
Study design, 7 (7) 6,4 (5-7) 91
Data collection, 12,2 (1213) 8,4 (5-13) 69
Analysis and interpretation of results, 12,9 {14) 11,1 (6- 13) 86

Philipsin tarkastuslista

Sovellettavissa Kriteerit tayttyvat
n n %
Structure, 19,8 (19 20) 15,3 (11~ 20) 77
Data, 31,2 (36-32) 17,0 (3-27) 54
Consistency, 3,1 (34) 1,8(0-4) 58

CHEERS-tarkastuslista

Sovellettavissa Kriteerit tayttyvat

n n %
Title and abstract, 2 (2) 15(1-2) 75
Introduction, 1 (1) 0,94 (0-1) 94
Methods, 14 (14) 11,4 (8- 13) 81
Results, 4 (4) 3,1(1-4) 78
Discussion, 1 (1) 0,88 (0-1) 88
Other, 2 (2) 1,6 (0-2) 80
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8 POHDINTA

8.1  Tutkimuksen validiteetti ja reliabiliteetti

Tutkimuksen validiteetilla tarkoitetaan patevyytta, eli mittaakikitnus sita, mita oli
tarkoituksenamitata (Heikkila 2008). Validius viittaa myos systaattisen virheen
puuttumiseen, jolloinvalidilla mittarilla suoritetut mittaukset ovat keskimaaratse
oikeita. Validiteetti jaetaan sisaiseen ja ulkoiseen validiteettiin (Higgins ja Altman 2011).
Sisaisella vatliteetilla viitataan kaytettyjen tutkiusmenetelmien luotettavuuteen ja

ulkoinen validiteetti puolestaan kuvaa tutkimustulosten yleistettavyytta.

Taman  jarjestelmallisa kirjallisuuskatswuksen tutkimuskysymysten ja
kirjallisuushakustrategian laadinnasgaidatettiin Cochrane Collaborationin ohjeistusta,

mi ka parantaa tutkimuksen sisaista validi
2011). Siséllytettavien artikkelien tiedonkeruussa ja arvioinnissa suositellaan kahta
toisistaan riippumatonta tutkijagHiggins ja Deeks 2011). 86sa tutkielmassa
tiedonkeruun ja arvioinninkuitenkin suoritti ainoastaan yksi henkilo (PT), joka
tarvittaessa konsultoi toista (SHYlenetelmasaattaaheikentdatutkimuksen siséista
validiteettia.

Ulkoista validiteettia voi heikentaa se, ettdutkimukseen siséllytettiin ainoastaan
Helsingin vyliopiston kirjaston kautta ilman erillistd korvausta saatavilla olevat
endanninkieliset artikkelit. 18utkimuksen elektronista kokotekstia ei ollut saatavilla,
minka lisaksi yksi artikkelioli kirjoitettu espanjaksiKaikki poissuljetut artikkelit on
kuitenkin raportoitu erikseen liitteessag &ika parantaa tutkimuksen lapinakyvyytta
Kirjallisuushakustrategiassa huomioitiin kaikki kyseisella ajanhetkella myyntiluvalliset
biologiset laakevahisteet. Markkinoille on kuitenkin viime vuosina tullut runsaasti uusia
valmisteita, joista ei tutkimuksen hakuvaiheessa [6ytynyt

kustamusvaikuttavuustutkimuksiaLopulliseen katsaukseen enyoskaan sisaltynyt
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yhtaan iksekitsumabia, sekukinumabia, sedohabipegolia tai biosimilaareja koskevaa
artikkelia, mikavoi osaltaan heikentda tutkimuksen ulkoista validiteettia.

Reliabiliteetilla tarkoitetaan tutkimustulostéuotettavuuttga toistettavuutta (Heikkila
2008) Tutkimusulokset eivat valttamattédple toisena aikana tai toisessa populaatiossa
ja erilaisilla tiedonkeruumenetelmilla voidaan samastiimuskohteestasaadahyvin
poikkeaviatuloksia. Tutkimuksesa tuleeavoimesti raportoid&aytetyt menetelmat ja
epatarkkuusriskit sekd pohtia niidevaikutusta tulosten yleistettavyyteem.asséa
jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa kaytettin  mahdollisuuksien mukaan

Cochrane Collaborationin ohjeistuksia, mika paratudamukserreliabiliteettia.

Kirjallisuushaussa |0ytyneiden viitteiden suum@araa voidaan pitaé seka tutkimuksen
validiteetin vahvuutena etta myds reliabiliteetin heikkoutémaiota haun kattavuudesta
tukee se, ettei katsaukseen sisdllytettyjen artikkelien kirjallisuusluetteloista l6ytynyt
yhtakaan kriteerit tayttavaa tutkimastisda. Toisaalta kirjallisuushaussa loydetyissa
viitteissa oli runsaasti aiheen kannalta eparelevantteja tutkimuksia, jolloin viitteiden
mukaanottamista koskevassavioinnissa on mahdollisesti aiheutunut inhimillisia
virheita heikentaen tutkimuksémotettavuuttaHakustrategia ja viitteiden lapikayminen

kuitenkin dokumentoitiin l1apindkyvasti, mika parantaa tutkimuksen toistettavuutta.

8.2 Tulostentarkastelu

Tahanjarjestelmalliseerkirjallisuuskatsaukseen siséllytettiin yhteensad 16 biologisten
ladkkeiden  kustannusvaikuttavuutta -hotai  nivelpsoriaasissa selvittanytta
kustannusutiliteettianalyysigotka olivat kaikki taloudellisia mallinnuksid@aulukot 7 ja

8). Ristiriitaisten tulosten vuoksi biologisten la&kkeiden kustannusvaikuttavuudesta ei
voitu tehda yksiselitteisia ja luotettavia paatelmiatkimukset oli tehty useassa eri
maassa, eikd kotimaista tutkimustietoa ollut saatavilla. Terveydenhuollon rakenne,

hoitokaytannot, ladkekorvausjarjestelmét ja kustannukset vaihtelevat maiden valilla,
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mikd osaltaanvaikeuttaatulosten vertailtavuutta j&eikentda niidersovellettavuutta

Suomen olosuhteisiin.

Tamanjarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksturokset ovatsamansuuntaisiaiempien
jarjestelmallisten kirjallisuuskatsausten kanssaetenkin fvelpsoriaasia koskevien
tulosten osaltéraulukko §. Taman katsauksen etuoa aiheerajankohtainen tarkastelu,
suositusten mukainen raportointi sek& systemaattinen laadunarvioiidnan
jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen myds siséllytettinmpi@ katsauksia
suurempi maara kustannusutiliteettianalyyseja, joten tata tutkimusta voi pitdd aiempia

kattavampana.

Kustannusutiliteettianalyysin nakdkulmalla on téarkea roslla se osaltaan maarittad
tutkimuksessa tarkasteltavat kustannuks8tiurin osa katsaukseen sisallytetyista
analyyseista oli tehtykyseisen maanterveydenhuollon tai vakuutusjarjestelman
nakokulmasta jolloin huomioitiin ainoastaan suorat kustannuk§&aulukot 7 ja 8)
Biologisten ladkkeiden kaytt6 on todennékdisemmin Kkustamikisttavaa
tavanomaiseen hoitoon verrattuyas tutkimuksessa huomioidaan suorien kustannusten
lisdksi myds epasuorat kustannuks&uloksiin vaikuttaa myodsmaksuhalukkuuden
kynnysarvg joka vaihteli tutkimuksissa huomattavastiJseimmiten tutkijatolivat
paatyneetNICE:n yleisesti hyvaksymaakynnysarvoon 35000 € / Q A Lkih taas
yhdysvaltalaisessa tutkimukses8®TP oli perati 110000 € / QA L YSuomessa
viranomainen ei ole maarittanyt maksuhalukkuuden kynnysarvoa, joten tassa
jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessaloksia verrattin 350 0 O €/ QALY

kynnysarvoon

Tutkimustulokset riippuat pitkalti vertailtavien hoitojen valinnasta. Katsaukseen
siséllytetyissa kustannusutiliteettianalyyseissa vertailuhoito oli usein kuvattu
puutteellisesti eika valintaa perusteltu riittavan hyvin. lhopsoriaasia kasittelevissa
tutkimuksissa biologisen ladkkeen vertailuhoidoksi oli useimmiten valdtkallishoito

(Taulukko 3. Kahdessahopsoriaagutkimuksesa vertailuhoitona oli plasepbgota ei
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voida pitdéd hoitokaytantdjen mukaisgi®soriaasi [iho ja nivelet] Kaypa hoiteucsitus
2012).Tyypillisesti kaikki psoriaatikot kayttavat myds paikallishoitoa, joten biologisen
ladkkeen vertaaminen plasebohoitoon voi liiallisesti korostaa biologisella hoidolla
saavutettavia etuMustonen 2016 aikissa nivelpsoriaasia kasittelevisadalyyseissa

vertailuhoitona oli tavanomainen hoitdgulukko §.

Jokaisen kustannusutiliteettianalyysin vaikuttavuusdata perustui satunnaistettuihin
Kliinisiin tutkimuksiin. Kliinisten kokeiden tutkimusymparist6 ja olosuhteet poikkeavat
merkittavasti ekielamasta, minka lisaksi tutkimuksiin valikoitunutta potilasjoukkoa ei
voi aina pitda edustavana otoksef@arrison Jr ym. 2007). Vaikuttavuusvoi
vaihtoehtosesti perustua rekisteridataan, jonka avulla keréatdan tietoa hoitojen
toimivuudesta arkielamanlasuhteissa. Tosielaman data (Real World Data, RWD)
tarjoaa Kliinisia tutkimuksia potilaslahtdisemmén ja todenmukaisemman kuvan
vaikuttavuudesta, mistd syysta terveysviranomaisilla onkin kasvava kiinnostus sen
hyddyntamiseen myo6s osana terveystaloudeBsiaityksid.Ruotsissa on jo toiminnassa
psoriaasilaakkeiden vaikuttavuutta ja turvallisuutta arkielamésséd seuraava PsoReg
rekisteri (Schmitegenolf 2007). Myds Suomeen ollaan lahiaikoina perustamassa
FinnPsenimista rekisteria systeemisten psoriaasijeit seurannan tueksi (Malkénen
2016).

Nivelpsoriaasissaoidon keskeytymiseen liittyvilléeboundilmigilla oli suuri merkitys
biologisten ladkehoitojen kustannusvaikuttavuuteglolempia reboungkenaarioita
tarkasteltiin erikseen Bravo Vergelin (2008 Woolacottin (2006a) mallinnuksissa,
joissa havaittiin RE&kenaarion suosivan biologisk&dkehoitoa RENH:n verrattuna
(Taulukko 10) Kuudessa mallinnuksessa kaytettiin myonteisempéaa-sie@aariota,
jolloin interventiohoidolla saavutettavat hyodyt kstwvat Mallinnuksessa olisikin
suositeltavaa kayttda yhdenmukaista skenaariota, jotta tulosten vertaaminen olisi

tarkoituksenmukaista.
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Woolacottin (20086) tydryhma tarkasteli biologisten laékkeiden kustannusvaikuttavuutta
nivelpsoriaasissa erikseemaisen ja miesten osalta (Woolacott ym. 2006a)
Naispotilaiden hoitokustannukset olivat keskimaarin korkeammat, mutta vastaavasti
hoidolla saavutettiin myosniespotilaitamerkittadvampéa parannusta elamanlaadussa.
Naisilla biologisten ladkkeidekéaytto oli miehid kustannusvaikuttavampaa. Sukupuolen
vaikutusta tuloksiin ei selvitetty muissa tutkimuksigeéen havaintoon tulee suhtautua

varauksella.

Jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen sisallytetyt kustannusutiliteettianalyysit
kasittelivat padasiassa mapidemman aikaa markkinoilla olleita biologisia laakkeita.
Iksekitsumabia, sekukinumabia, sertolitsumabipegolia tai biosimilaareja koskevia
kustannusutiliteettianalyysejaei jarjestelmallisessd kirjallisuushaussa 16ytynyt
Kyseisilla ladkkeilla orkuitenkn Euroopan ladkeviraston myontama myyntilupe-

jaltai nivepsoriaasin hoidossa, joten niitd koskeva tutkimustieto olisi tarkeaa biologisten

ladkkeiden kustannusvaikuttavuutta selvitettaessa.

Neljassa ihopsoriaasia koskevassa tutkimuksessa oli Kéymé-$uositusten mukainen
tilanne, jossa potilaillali aiemmin kokeiltu vaihtoehtoista systeemista laakitysta tai sen
kayttoon oli todettu vastaiheta (Taulukko 9. Woolacottin (2006b) tyéryhman
analyysissa biologisena ladkehoitona oli etanersept yetrrattiin plasebolimon.
Etanerseptin ICER oli annostelustappuen 26980 — 21316 0 €/ QAL Y. Tut
paattelivat etanerseptin kayton olevan kustamaikuttavaa ainoastaan tilargea, jossa
hoidetaan potilaita, joilla on riski joutua sairaalahoitd@alombon (2009) tutkimuksessa
etanerseptia verrattiin paikiahoitoon, jolloin etanerseptin ICER oli /85— 46514

€/ QA LPdnin (2011) ja Villacortan (2013) analyyseissa interventiohoitona oli
ustekinumabi, jota verrattiin etanemiin. Molemmissa tutkimuksissa ustekinumabi (45
mg) dominoi etanerseptia (50 myjillacortan (2013) tulosteperusteella ustekinumabi
90 milligrammanannoksella ei endaa dominoiaeerseptiaSeitseman nivelpsoriaasia
koskevan analyysin potilailla oli Kaypa horsuositusten mukaisesti kokeiltu varsinaista
reumaléédketta tai todettiers kaytdn olevan vas@heista (Taulukko 10). Etanersepti

todettiin kustannusvaikuttavaksi tavanomaiseen hoitoon nahden kuudessa tutkimuksessa.
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Ainoastaan Cumminsin (2011) analyysissa infliksimabin kaytt6 60 kilogrammaa
painavilla potilailla oli etanerggia kustannusvaikuttavampaa. Viiden analyysin
perusteella etanersepti oli  kuitenkin infliksimabia kustannusvaikuttavampi

hoitovaihtoehto, kun sovellettiiNICE:n maksuhalukkuuden kynnysarvoa.

Jarjestelmalliseekirjallisuuskatsaukseen siséllytettyjetiimusten laatu oli vaihtelevaa
(Taulukot 11 ja 12) Eniten puutteita oli mallinnuksissa kaytetyn aineiston,
mallinnusmenetelmien ja vertailtavien hoitojen valintaa koskevassa raportoinnissa.
Etenkin ladkeyritysten rahoittamissa tutkimuksissa oli puuit&ita taas laadultaan
parhaiden analyysien taustalla ei ollaéketeollisuuden rahoitus@aulukot 9 ja 10)
Laakeyhtididen analyyseissa myos kyseisen yrityksen valmiste todettiin lahes
poikkeuksetta kustannusvaikuttavaksi, mikd osaltaan datda ristiriitaisia tuloksia
Laaketeollisuuden rahoittamiin tutkimuksiin tuleekin suhtautua kriittisgstaiheesta

kaivataan lisaa riippumatonta tutkimustietoa.

9 JOHTOPAATOKSET

Tamanjarjestelmalliserkirjallisuuskatsauksen perusteella biologistéékkeiden kayttod
vaikeassa ihopsoriaasissa klistannusvaikuttavavanomaiseen hoitooverrattuna.
Potilaan painosta riippuepko etanersepti tai ustekinumabi dustannusvaikuttavin
biologinen hoitovaihtoehto vaikeaa ihopsoriaasia sairastavillatilgilla, joiden
tavanomaidia ladkehoiddla ei oltu saavutettu riittavaa vastettai niiden kayttd oli
vastaaiheista. Keskivaikean ihopsoriaasin hoidossa biologisten Katden kaytto ei

osoittautunut kustannusvaikuttavaksi

Biologisten laakkeiden dyttd keskivaikean ja vaikean nlpsoriaasin hoidossa oli
kustannusvaikuttavaa tavanomaiseenitdom verrattuna. Etanersepti osoittautui

kustannusvaikuttavaksibiologiseksi hoitovaihtoehdoksi keskivaikeaa ja vaikeaa
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nivelpsoriaasigairastavilla potilaith, joiden hoidossa oltu saavutettu riittavagdastetta
varsinaisilla reumal&ékkeilléi niiden kaytto olvastaaiheista.

Taman tutkimuksen mukaaniolbgisten ladkkeiden kustannusvaikuttavui®- ja
nivelpsoriaasissaparanj mitd vaikeampaa tautisdrastavaa potilasta hoidettiin
Biologistenlaékkeiden kayttdli kustannusvaikuttavampaavelpsoriaatikoilla, joilla oli
diagnosoitu myds ihopsoridakuin ainoastaan nivelpsoriaasista karsivilla potilailla.

Biologisten ladkkeiden kustannusvaikuttatautho ja nivelpsoriaasissa koskevien
kustannusutiliteettianalyysidaatu vaihtelihuomattavastiSuurimmat puutteet liitiyat
tutkimuksissa kaytetyn aineiston, mallinnusmenetelmien ja vertaitténitojen valintaa
koskevaan raportointiirKolmen eritarkastuslistan avulla tehdysséa laadunarvioinnissa
ladketeollisuuden ulkopuolista rahoitusta saaneet tutkimukset tayiaeyritysten

rahoittamia tutkimuksia keskimaaraisesti enemiaatukriteereja.

Tama pro gradu -tutkielma paivittdd tadman hetkistéietoa biologisten laakkeiden
kustannusvaikuttavuudesta thf@a nivelpsoriaasinhoidossa ja luo perustaa tuleville
tutkimuksile. Tulosten sovellettavuus Suomen olosuhteisiikwtenkinrajallinen. Aihe
vaatii lisaa riippumatonta tutkimustietoa, jotta voidaan tehda yksiselitteisia
johtopaatoksia biologisten laékkeiden kustannusvaikuttavuudestmih@gelpsoriaasin

hoidossa.
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LIITE 1 Jarjestelmaéllisekirjallisuuskatsauksen hakustrategiat

Medline (Ovid) ja Medline IfProcess & Norxindexed Citations (Ovid), 5.9.2016
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14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

. Psoriasis.mp. or exp Psoria

. Psoriatic Arthritis.mp. or exfrthritis, Psoriatic

.lor:

. Tumo?r Necrosis Factor Alpha.mp. or exp Tumor Necrosis Faliba
. Anti-Tumo?r Necrosis Factor.n

. TNFalpha.mp

. TNFa.mp

. Anti-TNF.mp.

. Biologics.mp

. Biologic Agent*.mg

Biologic Therapy.mp. or exp Biological Thera
exp Antibodies, Monoclonal/ or Monoclonal Antibod*.1
exp Interleukirl?7/ or IL-17*.mp.
Interleukinl7A.mp.

IL-177? inhibitor*.mp

exp Interleukirl2/ or IL-12* inhibitor*.mp.
IL-12* inhibitor*.mp.

Adalimumab.my

Humira*.mp

Etanercept*.m|

Benepali*.mg

Enbrel*.mp

Infliximab*.mp.

Flixabi*.mp

Inflectra*.mp

Remicade*.mj

Remsima*.my

Ixekizumab*.mp

Taltz*.mp

Secukinumab*.m

Cosentyx*.my

Ustekinumab*.m|

Stelara*.my
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34. Golimumab*.mg

35. Simponi*.mg

36. Certolizumab pegol*.m
37. Cimzia*.mp

38.4or50r60r70or8or9orl10orl1l1@orl13orld4orl5orl1l6orl17 or18or
or20or2lor22or23o0r24or250r26o0r27o0r28o0r29or300r31lor32or3
or 35 or 36 or 37

39.3and 3

40. Pharmaceutical Economics.mp. or exp Economics, Pharmact
41. Pharmacamnomics.mg

42. exp Models, Economic/ or Health Economics.mp. or exp Economics, M
43. CostEffective*.mp.

44. QualityAdjusted Life Year*.mg

45. QALY*.mp.

46. Quality of Life.mp. or exp "Quality of Life

47. Health Related Quajiof Life.mp.

48. HRQoL.mp

49. HRQL.mp

50. Utilit*.mp.

51. CostUtilit*.mp.

52. EQ5D.mp.

53. EQ5D.mg

54. 15D.mp.

55. 15D.mp

56. SF36.mp

57. SF36.my

58. SF6D.mp.

59. SF6D.mg

60. Health Utility Index.mg

61. HUI2.mp

62. HUI3.mp

63. Assessment of Quality of Life.n

64. AQoL.mp

65. Visual Analog Scale.mp. or exp Visual Analog Sc
66. VAS.mp

67. TimeTradeOff.mp.

68. TTO.mp
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Standard Gamble.n

40 or 41 or 42 or 48r 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 52
or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 (

39 and 70

Cochrane Library: All EBM Reviews Cochrane Database of Systematic Reviews
ACP Journal Club, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Cent
Register of Controlled Trials, Cochrane Methodology Register, Health Technolo
Assessment, NHS Economic Ewvation Database, 5.9.2016

O© 00 N O Ol hh W DN P

N NNNMNNNNRRRRRRRRR R
O U0 N WNEREPROOOONOO O WNIERO

. Psoriasis.mp. or exp Psoria

. Poriatic Arthritis.mp. or exp Arthritis, Psoriat

.lorz

. Tumo?r Necrosis Factor Alpha.mp. or exp Tumor Necrosis Falgtba
. Anti-Tumo?r Necrosis Factor.n

. TNFalpha.mp

. TNFa.mp

. Anti-TNF.mp.

. Biologics.mp

. Biologic Agent*.mp

. Biologic Therapy.mp. or exp Biological Thera
. exp Antibodies, Monoclonal/ or Monoclonal Antibod*.|
. exp Interleukiril7/ or IL-17*.mp.

. Interleukinl7A.mp.

. IL-177? inhibitor*.mp

. exp Interleuk-12/ or IL-12* inhibitor*.mp.

. IL-12* inhibitor*.mp.

. Adalimumab.mj

. Humira*.mp

. Etanercept*.m|

. Benepali*.mg

. Enbrel*.mp

. Infliximab*.mp

. Flixabi*.mp

. Inflectra*.mp

. Remicade*.m|



87

27. Remsima*.mg
28. Ixekizumab*.mg
29. Taltz*.mp

30. Secukinumab*.m
31. Cosentyx*.my
32. Ustekinumab*.m)
33. Stelara*.mg

34. Golimumab*.mg
35. Simponi*.mg

36. Certolizumab pegol*.m
37. Cimzia*.mp

38.4or50r®r7or8or9orl10orllorl2orl13orl4orl5o0r16o0rl17 or 1€
190r200r21 or22o0r23o0r24 or25o0r 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
or 34 or 35 or 36 or 37

39.3and 3

40. Pharmaceutical Economics.mp. or exp Economicsniitautical
41. Pharmacoeconomics.r

42. exp Models, Economic/ or Health Economics.mp. or exp Economics, M
43. CostEffective*.mp.

44. QualityAdjusted Life Year*.mg

45. QALY*.mp.

46. Quality of Life.mp. or exp "Quality of Lifé
47. Health Related Quality of Life.rr

48. HRQoL.mp

49. HRQL.mp

50. Utilit*.mp.

51. CostUtilit*.mp.

52. EQ5D.mp.

53. EQ5D.mg

54. 15D.mp.

55. 15D.mp

56. SF36.mp

57. SF36.my

58. SF6D.mp

59. SF6D.mg

60. Health Utility Index.mp
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61. HUI2.mp

62. HUI3.mp

63. Assessment of Quality of Life.n

64. AQoL.mp

65. Visual Analog Scale.mp. or exp Visual Analog St
66. VAS.mp

67. TimeTradeOff.mp.

68. TTO.mp

69. Standard Gamble.n

70.400r41 or42 or43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 o1
54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67
or 69

71.39and 7

Scqus,5.9.2016

(TITLE-ABS-KEY(Psoriasis OR "Psitic Arthritis")) AND (TITLE-ABS-

KEY ("Tumor Necrosis Factor" OR "Tumour Necrosis Factor" OR "Antmor
Necrosis Factor" OR "ArdiTumour Necrosis Factor® OR TN&pha OR TNFa OR
Anti-TNF OR AntiTNF)) OR (TITLEABS-KEY (Biologics OR "Biologic Agent*" OR
"Biologic* Therap*" OR "Monoclonal Antibod*" OR "Interleukia7* Inhibitor*" OR
"IL-17* Inhibitor*" OR "Interleukin12* Inhibitor*" OR "IL-12* Inhibitor*")) OR
(TITLE-ABS-KEY (Adalimumab* OR Humira* OR Etanercept* OR Benepali* OR
Enbrel* OR Infliximab* OR Fixabi* OR Inflectra* OR Remicade* OR Remsima* OR
Ixekizumab* OR Taltz* OR Secukinumab* OR Cosentyx* OR Ustekinumab* OR
Stelara* OR Golimumab* OR Simponi* OR "Certolizumab pegol** OR Certolizumab*
OR Cimzia*)) AND (TITLE-ABS-KEY ("Quality-Adjusted Life Yeaf" OR QALY*

OR "Quiality of Life" OR "Health Related Quality of Life" OR HRQoL OR HRQL OR
Eurogol OR E@D OR EQ5D OR 1 OR 15D OR SR6 OR SF36 OR SBD OR
SF6D OR "Health Utilit* Index*" OR HUI2 OR HUI3 OR "Assessment of Quality of
Life" OR AQoL*)) AND (TITLE-ABS-KEY ("Incremental CosEffectiveness Ratio*"
OR ICER* OR CosEffect* OR "Cost Effect*" OR Costeffect* OR CeBenefit* OR
"Cost Benefit*" OR Costbenefit* OR Caéttilit* OR "Cost Utilit*" OR Costutilit* OR
Cost* OR "Cost Analysis" OR "Economicddel*" OR "Pharmaceutical Economics”
OR Pharmacoeconom* OR "Health Econom*"))
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LIITE 2 Drummondin tarkastuslista

1. The research question is stated

2. The economic importance of the research question is stated

3. The viewpoint(s) of the analysis are cleastgted

4. The rationale for choosing the alternative programmes or interventions compared
Is stated

5. The alternatives being compared are clearly described

6. The form of economic evaluation is stated

7. The choice of form of economic evaluation is justified in refato the questions

addressed

8. The source(s) of effectiveness estimates estimates used are stated

9. Details of the design and results of effectiveness study are given (if based on a
single study)

10. Details of the method of synthesis or matelysis of estimas are given (if based
on an overview of a number of effectiveness studies)

11.The primary outcome measure(s) for the economic evaluation are clearly stated

12.Methods to value health states and other benefits are stated

13. Details of the subjects from whom valigeas were obtained are given

14. Productivity changes (if included) are reported separately

15.The relevance of productivity changes to the study question is discussed

16. Quantities of resources are reported separately from their unit costs

17.Methods for the estimaitn of quantities and unit costs are described

18.Currency and price date are recorded

19. Detalls of currency of price adjustments for inflation or currency conversion are
given

20. Details of any model used are given

21.The choice of model used and the key parametevehich it is based are justified

22.Time horizon of costs and benefits is stated

23.The discount rate(s) is stated

24.The choice of rate(s) is justified

25.An explanation is given if costs or benefits are not discounted

26. Details of statistical tests and confidencgeivals are given for stochastic data
27.The approach to sensitivity analysis is given

28.The choice of variables for sensitivity analysis is justified

29.The ranges over which the variables are varied are stated

30.Relevant alternatives are compared

31.Incremental angkis is reported

32.Major outcomes are presented in a disaggregated as well as aggregated form
33.The answer to the study question is given

34.Conclusions follow from the data reported

35. Conclusions are accompanied by the appropriate caveats



90

LIITE 3 Philipsin tarkastuslista

S1 Statement of decision problem/objective
1. Is there a clear statement of the decision problem?
2. Is the objective of the evaluation and model specified and consistent with the
stated decision problem?
3. Is the primary decisiomaker specified?

S2 Satement of scope/perspective
4. Is the perspective of the model stated clearly?
5. Are the model inputs consistent with the stated perspective?
6. Has the scope of the model been stated and justified?
7. Are the outcomes of the model consistent with the perspestiope and overall
objective of the model?

S3 Rationale for structure
8. Is the structure of the model consistent with a coherent theory of the health
condition under evaluation?
9. Are the sources of data used to develop the structure of the model specified?
10.Are the causal relationships described by the model structure justified
appropriately?

S4 Structural assumptions
11. Are the structural assumptions transparent and justified?
12. Are the structural assumptions reasonable given the overall objective, perspective
and sope of the model?

S5 Strategies/comparators
13.1s there a clear definition of the options under evaluation?
14.Have all feasible and practical options been evaluated?
15.1s there justification for the exclusion of feasible options?

S6 Model type
16.1s the chosen motléype appropriate given the decision problem and specified
causal relationships within the model?

S7 Time horizon
17.1s the time horizon of the model sufficient to reflect all important differences
between options?
18. Are the time horizon of the model, the diiwa of treatment and the duration of
treatment effect described and justified?

S8 Disease states/pathways
19.Do the disease states (state transition model) or the pathways (decision tree model)
reflect the underlying biological proceskthe disease in quisn and the impact
of interventions?
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S9 Cycle length
20.1s the cycle length defined and justified in terms of natural history of disease?

D1 Data identification

21.Are the data identification methods transparent and appropriate given the
objectives of the maal?

22.Where choices have been made between data sources, are these justified
appropriately?

23.Has particular attention been paid to identifying data for the important parameters
in the model?

24.Has the quality of the data been assessed appropriately?

25.Where expéropinion has been used, are the methods described and justified?

D2 Data modelling
26.1s the data modelling methodology based on justifiable statistical and
epidemiological techniques?

D2a Baseline data
27.1s the choice of baseline data described and justified?
28. Are transition probabilities calculated appropriately?
29.Has a haHcycle correction been applied to both cost and outcome?
30.1f not, has this omission been justified?

D2b Treatment effects

31.If relative treatment effects have been derived from trial data, theyebeen
synthesised usingppropriate techniques?

32.Have the methods and assumptions used to extrapolateestmontesults to final
outcomes been documented and justified?

33.Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis?

34.Have assmptions regarding the continuing effect of treatment once treatment is
complete been documented and justified?

35.Have alternative assumptions been explored through sensitivity analysis?

D2c Costs
36. Are the costs incorporated into the model justified?
37.Has the surce for all costs been described?
38.Have discount rates been described and justified given the target decadern?

D2d Quality of life weights (utilities)
39. Are the utilities incorporated into the model appropriate?
40. Is the source for the utility weightsferenced?
41. Are the methods of derivation for the utility weights justified?

D3 Data incorporation
42.Have all data incorporated into the model been described and referenced in
sufficient detail?
43.Has the use of mutually inconsistent data been justified (eeha assumptions
and choices appropriate?
44.1s the process of data incorporation transparent?
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45.If data have been incorporated as distributions, has the choice of distribution for
each parameter been described and justified?

46.If data have been incorporated distributions, is it clear that second order
uncertainty is reflected?

D4 Assessment of uncertainty
47.Have the four principal types of uncertainty been addressed?
48.1f not, has the omission of particular forms of uncertainty been justified?

D4a Methodological
49.Have methodological uncertainties been addressed by running alternative
versions of the model with different methodological assumptions?

D4b Structural
50.1s there evidence that structural uncertainties have been addressed via sensitivity
analysis?

D4c Heteogeneity
51.Has heterogeneity been dealt with by running the model separately for different
subgroups?

D4d Parameter
52.Are the methods of assessment of parameter uncertainty appropriate?
53.1f data are incorporated as point estimates, are the ranges used fovigensi
analysis stated clearly and justified?

C1 Internal consistency
54.1s there evidence that the mathematical logic of the model has been tested
thoroughly before use?

C2 External consistency
55. Are any counterintuitive results from the model explained asiifipd?
56.If the model has been calibrated against independent data, have any differences
been explained and justified?
57.Have the results of the model been compared with those of previous models and
any differences in results explained?
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LIITE 4 CHEERStarkastuslista

Title and abstract
1. Title
2. Abstract

Introduction
3. Background and objectives

Methods

Target population and subgroups
Setting and location

Study perspective

Comparators

Time horizon

. Discount rate

10. Choice of health outcomes
11.Measurement of efféiweness

12. Measurement and valuation of preferebesed outcomes
13. Estimating resources and costs
14.Currency, price date and conversion
15.Choice of model

16. Assumptions

17. Analytic methods

©CoNOO A

Results
18. Study parameters
19.Incremental costs and outcomes
20. Characterizing uncertdin
21.Characterizing heterogeneity

Discussion
22. Study findings, limitations, generalizability, and current knowledge

Other
23.Source of funding
24. Conflicts of interest
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LIITE 5 Drummondin tarkastuslistan tulokset

Kirjoittaja,
julkaisuvuosi, maa

Study design, n=7

Data collection,
n=14

Analysis and
interpretation of
results, n =14

Yhteensa, n=35

Bansback ym., 2006,

UK 7 7 (12) 12 (13) 26 (32)
Bojke ym., 2011, UK 6 6 (12) 11 (13) 23 (32)
Bravo Vergel ym.,

2007, UK 6 8 (12) 11 (12) 25 (31)
Cawson ym., 2014,

UK 6 6 (12) 9 (11) 21 (30)
Colombo ym., P09,

Italia 6 5(12) 9 (13) 20 (32)
Cummins ym., 2011,

UK 5 10 (12) 12 (13) 27 (32)
Cummins ym., 2012,

UK 6 11 (12) 12 (13) 29 (32)
HeinerKammerer

ym., 2007, Saksa 6 7 (12) 6 19 (33)
Knight ym., 2012,

Ruotsi 6 9 (13) 11 (13) 26 (33)
Lloyd ym., 2009, UK | ¢ 8 (12) 13 (13) 27 (32)
Pan ym., 2011,

Kanada 7 8 (12) 12 (13) 27 (32)
Rodgers ym., 2011,

UK 7 10 (12) 13 (13) 30 (32)
Sizto ym.,2009, UK 7 7(12) 9 (13) 23 (32)
Villacorta ym., 2013,

Yhdysvallat 7 13 (13) 12 (13) 32 (33)
Woolacott ym,

20060, UK (PsA) 7 11 (12) 13 (13) 31(32)
Woolacott ym,, 7 9 (13) 12 (13) 28 (33)

20068, UK (Ps)
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LIITE 6 Philipsin tarkastuslistan tulokset
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Kirjoittaja,
maa

Bansback
ym., 2006,

UK

Bojke ym.,

2011, UK

Bravo Vergel
ym., 2007,

UK

Cawson ym.,
2014, UK

Colombo

ym., 2009,

Italia

Cummins

ym., 2011,

UK




96

S1 |S2 |S3 | S4 | S5 | S6 |S7 | S8 |S9 |D1 | D2 |D2a|D2b| D2c| D2d| D3 | D4 | D4a| D4b | D4c| D4d | C1 | C2 | yht.
Cummins 2 3 3 2 2 1 2 1 1 0 1 1 3 1 2 3 1 1 1 1 2 0 2 36
ym., 2012, 4) (2) 2) (54)
UK
Heinen 2 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 1 0 0 1 19
Kammerer 4) 2) | (54)
ym., 2007,
Saksa
Knight ym., 2 3 3 2 1 1 1 1 1 0 1 2 0 3 2 2 0 1 1 0 1 0 1 29
2012, Ruotsi (4) 4 @ 2) | (53)
Lloyd ym., 2 3 2 2 1 1 1 1 1 0 1 1 0 3 3 2 1 1 1 1 2 0 1 31
2009, UK 4) 4 | @ 2 | (63)
Pan ym., 2 4 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 0 3 3 4 0 1 1 0 2 0 2 36
2011, (4) (4) (4) (2 | (33)
Kanada
Rodgersym.,| 3 4 3 2 2 1 2 1 1 5 1 2 3 3 2 5 1 1 1 1 2 1 2 49
2011, UK (1) (2) | (55)
Sizto ym., 2 4 3 1 2 0 0 1 0 0 0 2 1 2 2 0 1 1 1 1 2 1 0 27
2009, UK @ | @ 2 | 64
Villacorta 3 4 3 2 1 1 1 1 1 4 1 2 0 3 3 5 0 1 1 0 2 1 2 42
ym., 2013, (4) 4) 2) (54)
Yhdysvallat
Woolacott 3 4 3 2 2 1 2 1 1 4 1 2 3 3 2 5 1 1 1 1 2 1 3 49
ym., 2006, 2) @ (55)
UK (PsA)
Woolacott 3 4 3 0 2 1 2 1 1 4 1 0 3 3 0 2 1 1 1 1 2 1 2 39
ym., 2006, (2 (1) (2 | 64
UK (Ps)
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Kirjoittaja, julkaisuvuosi, maa Title and Introduction, n=1| Methods, n=14 | Results, n=4 Discussion, n=1 | Other, n=2 Yhteensd, n=24
abstract, n=2
Bansback ym.2006, UK 1 0 10 4 1 1 17
Bojke ym.,2011, UK 1 1 11 3 1 2 19
Bravo Vergel ym., 2007, UK 2 1 13 4 1 2 23
Cawson ym.2014, UK 1 1 10 2 1 2 17
Colombo ym. 2009, ltala 2 1 8 1 0 1 13
Cummins ym.2011, UK 1 1 13 4 1 2 22
Cummins ym.2012, UK 1 1 13 4 1 2 22
HeinenKammerer ym.2007, Saksa | 1 1 9 1 1 2 15
Knight ym., 2012, Ruotsi 1 1 12 2 1 0 17
Lloyd ym.,2009, UK 1 1 13 4 1 1 21
Pan ym.2011, Kanada 2 1 11 2 1 1 18
Rodgers ym.2011, UK 2 1 13 4 1 2 23
Sizto ym.,2009, UK 2 1 9 4 0 2 18
Villacorta ym., 2013, Yhdysvallat 2 1 13 3 1 2 22
Woolacott ym., 2008, UK (PsA) 2 1 13 4 1 2 23
Woolacott ym., 2006, UK (Ps) 2 1 12 3 1 2 21




98

LIITE 8 Jarjestelmallisestéirjallisuuskatsauksesta poissuljetut viitteet

Ei tayta
jarjestelmallisen
kirjallisuuskatsauksen
mukaanottokriteereita
kokotekstin arvioinnin
perusteella (n=23

Boudreau R, Blackhouse G,
Goeree R, Mizwinski-Urban
M. Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept, and
infliximab for severe psoriasis
vulgaris in adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinicaland cost
effectiveness [Technology
report number 97]. Ottawa:
Canadian Agencfor Drugs ad
Technologies in Health, 2007

CADTH: Infliximab versus
methotrexate, etanercept,
adalimumab, and ustekinumab
for plaque psoriasis: a review of
the comparative clinical
efficacy, safety and cost
effectivenass (Structured
abstract), 2016

Chi C, Wang S: Efficacy and
costefficacy of biologic
therapies for moderate to severe
psoriasis: a metanalysis and
costefficacy analysis using the
intentionto-treat principle.
Biomed Res Int 2014: 862851,
2014

D'Angelo S, Palazzi C, Olivieri
I: Psoriaticarthritis: Treatment
strategies using biologic agents.
Reumatismo 64: 11321, 2012

de Portu S, Del Giglio M,
Altomare G ym.: Cost
effectiveness analysis of TNF
alpha blockers for the treatment
of chronic plaque psoriasis in
the perspective of the Itatia
healthcare system. Dermatol
Ther 23 Suppl 1: S13, 2010

Epstein D, Sutton A: Modelling
correlated clinical outcomes in
health technology appraisal. 14:
793799, 2011

Gladman DD, Brown RE:
Pharmacoeconomics of
adalimumab for rheumatoid
arthritis, psoaiatic arthritis,
ankylosing spondylitis and
Crohn's disease. 8: 111P5,
2008

Gospodarevskaya E, Picot J,
Cooper K, Loveman E, Takeda
A: Ustekinumab for the
treatment of moderate to severe
psoriasis. Health Technol
Assess 13 Suppl 3: &36, 2009

Gutknech M, Krensel M,
Augustin M: Health economic
analyses of psoriasis
management: a systematic
literature search. Arch Dermatol
Res 116, 2016

Kerkhof VD: How to
personalize the treatment of
psoriasis with biologics? J
Dermatol Treat 26: 16102,
2015

KusterD, Nast A, Gerdes S
ym.: Costeffectiveness of
systemic treatments for
moderateto-severe psoriasis in
the German health care setting.
Arch Dermatol Res 308: 249
61, 2016

Loveman E, Turner D, Hartwell
D, Cooper K, Clegg A:
Infliximab for the treatment of
adults with psoriasis. Health
Technol Assess 13: 550, 2009

Lubrano E, Spadaro A:
Pharmacoeconomic burden in
the treatment of psoriatic
arthritis: from systematic
reviews to real clinical practice
studies. BMC Musculoskelet
Disord 15: 25, 2014

Nelson AA, Pearce DJ,
Fleischer Jr. AB, Balkrishnan R,
Feldman SR: New treatments
for psoriasis: Which biologic is
best? J Dermatol Treat 17:-96
107, 2006

Olivieri |, de Portu S, Salvarani
C ym.: The psoriatic arthritis

cost evaluation study: A cosf-
illness stidy on tumour necrosis
factor inhibitors in psoriatic
arthritis patients with inadequate
response to conventional
therapy. Rheumatology 47:
16641670, 2008

Pearce DJ, Nelson AA,
Fleischer AB, Balkrishnan R,
Feldman SR: The cost
effectiveness and cost of
treatment failures associated
with systemic psoriasis
therapies. J Dermatolog Treat
17: 2937, 2006

Polistena B, Calzavaiainton P,
Altomare G ym.: The impact of
biologic therapy in chronic
plaque psoriasis from a societal
perspective: An analysis based
on Italian actual clinical
practice. 29: 2412416, 2015

Puig L, LopezFerrer A,
Vilarrasa E, Garcia |,
Fernandezlel Olmo R: Model
for assessing the efficiency of
biologic drugs in the treatment
of moderate to severe psoriasis
for one year in clinical paice

in Spain. Actas Dermosifiliogr
107: 3443, 2016

Rossini M, Viapiana O, Orsolini
G ym.: Why golimumab in the
treatment of psoriatic arthritis,
ankylosing spondylitis and
rheumatoid arthritis?
Reumatismo 66: 28303, 2015

Spandonaro F, Ayala F,
Berarcesca E ym.: The cost
effectiveness of biologic therapy
for the treatment athronic
plaque psoriasis in real practice
settings in ITALY. 28: 28895,
2014

Turner D, Picot J, Cooper K,
Loveman E: Adalimumab for
the treatment of psoriasis.
Health Technol Asess 13 Suppl
2: 4954, 2009

Wang S, Chi G, Hu S: Cost
efficacy of biologic therapies for
moderate to severe psoriasis
from the perspective of the



taiwanese healthcare system. Int
J Dermatol 53: 1151156, 2014

Yang H, Epstein D, Bojke L

ym.: Golimumakbfor the
treatment of psoriatic arthritis.
Health Technol Assess 15 Suppl
1: 8795, 2011

Ei saatavilla iimaista
kokotekstia (n=18

Codreanu C, Mogosanu C, Joita
M, Purcaru O: Cost
Effectiveness of Certolizumab
Pegol in the Treatment of
Active Rheumatoidhrthritis,

Axial Spondyloarthritis, and
Psoriatic Arthritis In Romania.
Value Health 17: A379, 2014

D'Ausilio A, Aiello A, Daniel F,
Graham C, Roccia A, Toumi M:
A CostEffectiveness Analysis

of Secukinumab 300 Mg Vs
Current Therapies for The
Treatment oModerate to

Severe Plaque Psoriasis In Italy.
Value Health 18: A424, 2015

De Vries A, Nijsten T, Opmeer
B, Bonnerjee H, De Kort W,
Horvath B, De Jong E, Van
Busschbach J, Visser M,
Spuls,P.: An independent
prospective randomized
controlled trial comparig the
efficacy and cost effectiveness
of infliximab and etanercept in
'high need' patients with
moderate to severe chronic
plaqgue type psoriasigournal of
the European Academy of
Dermatology and Venereology:
JEADV 27, 2, Blackwell
Publishing Ltd, 2013

Feldman SR, Garton R, Averett
W, Balkrishnan R, Vallee J:
Strategy to manage the
treatment of severe psoriasis:
Considerations of efficacy,
safety and cost. Expert Opin
Pharmacother 4: 1528633,
2003

GreinerR, Braathen LR: Cost
effectiveness of biologider
moderateto-severe psoriasis

99

from the perspective of the
Swiss healthcare system. Eur J
Dermatol 19: 498, 2009

Klimes J, Mollon P, Graham C
ym.: CostEffectiveness
Analysis of Secukinumab
Compared to Ustekinumab In
The Treatment of Moderate to
Sevee Plaque Psoriasis In The
Czech Republic. Value Health
18: A424, 2015

Lapadula G, Marchesoni A,
Armuzzi A ym.: Adalimumab in
the Treatment of Immune
Mediated Diseases. Int J
Immunopathol Pharmacol 27:
3348, 2014

Miller DW, Feldman SR: Cost
effectivenes of moderateo-
severe psoriasis treatment.
Expert Opin Pharmacother 7:
15767, 2006

Obando CA, Desanvicenteelis
Z, Herrera JA, Moreira M, De
CJ: CostEffectiveness Analysis
of Ustekinumab Compared With
Etanercept for the Treatment of
Moderate to SeverPsoriasis in
Costa Rica. Value Health 17:
A607, 2014

O'Connor J, Rice S, Smith A
ym.: The Clinical and Cost
Effectiveness of Ustekinumab
for the Treatment of Psoriatic
Arthritis: A Critique of the
Evidence. Pharmacoeconomics
34: 33748, 2016

Olivieri |, Cortesi PA, De Portu
S ym.: Longterm costs and
outcomes in psoriatic arthritis
patients not responding to
conventional therapy treated
with tumour necrosis factor
inhibitors: An extension of the
Psoriatic Arthritis Cost
Evaluation (PACE) study. Clin
Exp Rheumatol 34: 685, 2016

Puig L, MoralesMunera C:
Implementing therapeutic goals
in maintenance treatment of
psoriasis with biologics:
adalimumab can be more cost
effective than infliximab or
ustekinumab in real life. Eur J
Dermatol 23: 408, 2013

Regier DA, Bansback N, Dar
Santos A, Marra CA: Cost
effectiveness of tumor necrosis
factorl+ antagonist in
rheumatoid arthritis, psoriatic
arthritis and ankylosing
spondylitis. 7: 158.69, 2007

Rouse NC, Farhangian ME,
Wehausen B, Feldman SR: The
costeffediveness of
ustekinumab for moderate-
severe psoriasis. 15: 8BB4,
2015

Tangwongsiri D,
Leartsakulpanitch J: Cost Utility
Analysis of Ustekinumab for the
Treatment of Moderate to
Severe Chronic Plague Psoriasis
in Thailand.Value Health 17:
A782-3, 2014

Terranova L, Mattozzi C,
Richetta AG, Mantuano M,
Cardosi L, Teruzzi C: Costs of
therapy with biologics in the
treatment of moderate to severe
plaque psoriasis in the context
of the Italian healtfcare system.
G ltal Dermatol Venereol 149:
131-43, 2014

Tzanetakos C, Vassilopoulos D,
Kourlaba G, Christou P,
Maniadakis N: CosUtility
Analysis of Certolizumab Pegol
for the Treatment of Active
Psoriatic Arthritis in GREECE.
Value Health 18: A644, 2015

Vaatainen S, Soini EJ,
Valgardsson VS, Malkonen T:
CostEffectiveness of
Ustekinumab In The Treatment
of Psoriasis In Finland. Value
Health 18: A670, 2015

Ei saatavilla
englanninkielista
kokotekstia (n=1)

GonzalezVacarezza NBertoldi
EG, Deminco A, Gonzalez G,
Martinez Asuaga M: Costtility
analysisof the use of
adalimumab, etanercept and
infliximab for the treatment of



psoriatic arthritis in Uruguay. 5:
537549, 2014

Ei tayta
mukaanottokriteereita
otsikon ja abstraktin
perusteella (n=1130

Abstracts of the 4t Congress of
the Psoriasis Internatiah
Network July 46, 2013. Paris,
France. Journal Of The
European Academy Of

Dermatology And Venereology:

JEADV 27: 4, 2013

Abstracts for the 24th
Conference of the Spanish
Society of Clinical
Pharmacology, Translating
Science to the Art of
TherapeuticsBasic & clinical
pharmacology & toxicology
109, 2011

Chronic inflammatory diseases.

Early biologics therapis cost
effective MMW Fortschr Med
152: 789, 2010

New low-cost drug saves lives
of kidney disease patients. 5:
671-672, 2005

News in briefExpert review of
Pharmacoeconomics and
Outcomes Researeh 251253,
2004

Review: Antitumor necrosis
factoralphadirected therapies
are recommended for NSAID
refractay spondylorarthritis.
ACP journal club 140, 3: 71

Aalbers CJ, Gerlag DM,
Vervoordeldonk MJTak PP,
Landewe RB: Singlgoint
Assessment for the Evaluation
of Intraarticular Treatment:
Responsiveness and
Discrimination of the
Composite Change Index. J
Rheumatol 42: 1678, 2015

Abdulghani M, Al Sheik A,
Alkhawajah M ym.:
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Management of psoriasis

Africa and the Middle East: A
review of current opinion,
practice and opportunities for
improvement. J Int Med Res 39:
15731588, 2011

AbuHilal M, Ho N: Successful
treatment of severe psoriasis in

an adolescent with ustekinumab.

Pediatr Dermatol 32:7¥-80,
2015

Ackermann C, Kavanaugh A:
Economic burden of psoriatic
arthritis. Pharmacoeconomics
26: 121129, 2008

Ackermann C, Kavanaugh A:
Tumor necrosis factor as a
therapeutic target of
rheumatologic disease. Expert
Opin Ther Targets 11: 13634,
2007

Adami S, Cavani A, Rossi F,
Girolomoni G: The role of
interleukin17A in psoriatic
disease. BioDrugs 28: 4&¥7,
2014

Adams R, Walks C, Veale D,
Bresnihan B, Fitzgrald O,
Barry M: Understanding the
relationship between the EQ
5D, SF6D, HAQ and disease
activity in inflammatory
arthritis. Pharmacoeconomics
28: 477487, 2010

Ades AE, Madan J, Welton NJ:
Indirect and mixed treatment
comparisons in arthritis
research. Rheumatology 50: 5
iv9, 2011

Adisen E, Oztas M, Gurer MA:
Treatment of idiopathic
pyoderma gangrenosum with
infliximab: induction dosing
regimen or ordemand therapy?
Dermatology 216: 165, 2008

Ahn CS, Gustafson CJ,
Sandoval LF, Davis SA,
Feldman SR: Cost effectiveness
of biologic therapies for plaque
psoriasis. 14: 31326, 2013

Aletaha SM,: Application of the
DAREA/DAPSA score for

assessment of disease activity in
psoriatic arthritis 8.

Al-Kudwah A, Feldman SR:
Management of psoriasis. South
Med J 102: 63636, 2009

All Wales Medicines SG:
Etanercept (EnbrelReg.)
(Structured abstrac2016.

Altomare G, Ayala F,
Berardesca E ym.: Etanercept
provides a more physiological
approach in the treatment of
psoriasis. 21: S514, 2008

Alwawi EA, Mehlis SL, Gordon
KB: Treating psoriasis with
adalimumab. Ther Clin Risk
Manag 4: 3451, 2008

Amaya KL,: Etanercept

provides improved quality of

life regardless of the presence of
psoriatric arthritis in
moderate/severe psoriasis
subjects from Central and
Eastern Europe, Latin America
and Asia 7.

Amaya KL,: Quality of life
improvement with etanercem
patients with moderate/severe
psoriasis from Central and
Eastern Europe, Latin America
and Asia 7.

Amaya NN,: Subjects with
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