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SLOWNICZEK I SPIS SKROTOW

ACR Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
(American College of Rheumatology)

ACR20 Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 20% wg kryteriow ACR
(American College of Rheumatology response criteria; improvement no less than 20%
according to ACR response criteria)

ACRS50 Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 50% wg kryteriow ACR
(American College of Rheumatology response criteria; improvement no less than 50%
according to ACR response criteria)

ACR70 Odpowiedz na leczenie, poprawa o co najmniej 70% wg kryteriow ACR
(American College of Rheumatology response criteria; improvement no less than 70%
according to ACR response criteria)

ADA Adalimumab

Anty-TNFa Inhibitor czynnika martwicy nowotwordéw a
(Tumor Necrosis Factor Alpha Inhibitor)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ARMADA Akronim randomizowanego badania klinicznego majacego na celu ocene efektywnosci
adalimumabu w leczeniu dlugotrwajgcego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
aktywnym przebiegu

ATTRACT Akronim randomizowanego badania klinicznego majgcego na celu ocene wptywu
infliksymabu stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem na postep zmian
destrukcyjnych stawow we wczesnym stadium RZS

BIW Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biweekly)

CEA Analiza kosztow-efektywnosci
(Cost- Effectiveness Analysis)

CEAC Krzywa optacalno$ci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Cl Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego z przyjetym prawdopodobienstwem
(zwykle 95%) miesci sie rozwazany parametr (np. srednia)
(Confidence Interval)

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

CzP Certolizumab pegol

DANBIO Akronim narodowego rejestru terapii biologicznych w Danii
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DANCER

DAS / DAS28

DMARD

DREAM

EOW

EQ-5D

ETA

EULAR

FDA

GUS

HAQ

HR

HTA

HUI

ICD9-CM

ICER

ICUR

INF

Akronim wieloosrodkowego badania klinicznego, majacego na celu ocene efektywnosci
réznych pozioméw dawkowania rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow

Wskaznik aktywnosci choroby stosowany u pacjentow z RZS, wyznaczany na
podstawie liczby obrzeknigtych stawéw
(Disease Activity Score / Disease Activity Score 28)

Lek modyfikujacy przebieg choroby
(Disease Modifying Antirheumatic Drug)

Akronim holenderskiego rejestru terapii biologicznych stosowanych w leczeniu
pacjentéw z RZS

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EuroQoL Instrument)

Etanercept

Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem
(The European League Against Rheumatism)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Gtowny Urzad Statystyczny w Polsce

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia
(Health Assessment Questionnaire)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Health Utility Index)

Miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych
(International Classification System for Surgical, Diagnostic and Therapeutic
Procedures)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Infliksymab
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ITT

JAVA

LORHEN

LY

LY

MIZS

MP

MR

MTX

Mz

NDB

NICE

NFZ

NOR-DMARD

NS

OB

OR

PLC

PSA

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Oprogramowanie JAVA

(JAVA Software)

Akronim wioskiego rejestru terapii lekami anty-TNFa

(Lombardy Rheumatology Network)

Lata zycia
(Life Years)

Zyskane lata zycia
(Life Years Gained)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Metyloprednizolon

Smiertelno$é wzgledna

(Mortality Ratio)

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Amerykanska baza danych dotyczacych choréb reumatycznych
(National Data Bank for Rheumatic Diseases)

Brytyjska Agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Akronim norweskiego rejestru terapii lekami DMARD stosowanymi w leczeniu choréb

reumatycznych

(Norwegian DMARD Register)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Odczyn Biernackiego

(Biernacki Reaction)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Placebo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probability Sensitivity Analysis)
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QALY

QoL

QUEST-RA

QW

RABBIT

RAQoL

REFLEX

RR

RZS, RA

S.C.

SD

SF-36

SF-6D

SG

SMR

SSATG

START

Dtugos¢ zycia skorygowana jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Jako$c¢ zycia
(Quality of Life)

Akronim badania epidemiologicznego majgcego na celu ocene ogdlnego stanu zdrowia
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w 15 panstwach europejskich

Podanie leku raz w tygodniu
(Once a week)

Akronim niemieckiego rejestru terapii biologicznych stosowanych w leczeniu pacjentéw
zRZS

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(Rheumatoid Arthritis Quality of Life)

Akronim randomizowanego badania klinicznego majacego na celu ocene
diugoterminowej efektywnosci rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Reumatoidalne zapalenie stawow
(Rheumatoid Arthritis)

Iniekcja podskérna
(Subcutaneous Injection)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Short Form Health Survey)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(Six-Dimensional Health State Classification)

Metoda bezposredniego pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia za pomocg loterii
(Standard Gamble)

Standaryzowane wspétczynniki Smiertelnosci
(Standardized Mortality Ratio)

Akronim szwedzkiego rejestru terapii lekami anty-TNFa

Akronim randomizowanego badania klinicznego majacego na celu ocene efektywnosci
infliksymabu stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow
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STURE

TEMPO

TennCare

TNF

TTO

UK

VBA

VAS

WHO

Akronim szwedzkiego rejestru terapii lekami anty-TNFa

Akronim randomizowanego badania klinicznego majgcego na celu ocene efektywnosci
etanerceptu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Akronim amerykanskiego programu opieki zdrowotnej w ramach panstwowego
programu Medicaid w stanie Tennessee

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor Necrosis Factor)

Metoda bezposredniego pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia za pomoca ,handlowania
czasem”
(Time Trade-Off)

Wielka Brytania
(United Kingdom)

Jezyk programowania aplikacji Microsoft Excel®
(Visual Basic for Applications)

Wizualna skala analogowa pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia
(Visual Analogue Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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SLOWNIK POJEC

Odpowiedz na leczenie

Brak odpowiedzi na leczenie

Wzrost aktywnosci choroby
w trakcie leczenia

Leki biologiczne

Leki anty-TNFa

Poprawa o co najmniej 20% wg kryteriow ACR (odpowiedz ACR20).

Brak poprawy o co najmniej 20% w skali ACR w momencie pierwszej
oceny efektywnosci stosowanego leczenia.

Wzrost wartosci DAS28 o co najmniej 1,2 do warto$¢ przekraczajacej 5,1.

Certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab.

Certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab.
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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie optacalnosci stosowania certolizumabu pegol
z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w leczeniu dorostych z RZS o przebiegu
agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem,
zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, obejmujacego leczenie agresywnej

postaci RZS certolizumabem pegol (zwany dalej ,projektem PL”).

Metodyka Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w dozywotnim
analizy horyzoncie czasowym. Dodatkowo w aneksie przedstawiono wyniki w przypadku

uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Komparatory (adalimumab,
etanercept, infliksymab) dla poréwnania z certolizumabem pegol wybrano zgodnie z
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.
W celu analizy kosztéw i ujetych tgcznie efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model
Markowa. Efektywno$¢ analizowanych interwencji okreslono w oparciu o odsetki
pacjentow uzyskujacych poszczegoélne odpowiedzi zgodnie z kryteriami ACR. Naturalny
przebieg choroby modelowano za pomocg osigganego wyniku kwestionariusza HAQ (ang.
Health Assessment Questionnaire). Zaleznos$¢ wskaznikow uzytecznosci stanu zdrowia od
wartosci HAQ oraz $redniej zmiany wartosci HAQ od uzyskanej odpowiedzi w skali ACR
pozyskano z opublikowanych doniesien naukowych odnalezionych w wyniku przeszukania
systematycznego. Cena certolizumabu pegol pochodzi od Zamawiajacego. Pozostate
dane kosztowe pochodza z obecnie obowigzujacych dokumentéw katalogu substanciji
czynnych i procedur stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (TPZ)
NFZ.
W analizie zatozono, ze pacjenci nie moga zmienia¢ stosowanego leku anty-TNFa, to jest,
sa leczeni tylko jednym lekiem anty-TNFa (certolizumabem pegol, adalimumabem,
etanerceptem lub infliksymabem), a w przypadku zakohczenia terapii, nie jest mozliwe
rozpoczgcie leczenia zadnym innym lekiem z tej grupy lekéw (anty-TNFa). Zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, TPZ w swoim brzmieniu obowigzujg do
dnia 30 czerwca 2012 roku. Od 1 lipca 2012 roku tracg one moc prawna, zas finansowanie
lekéw, ktére do tej pory objete bedag TPZ, odbywac sie bedzie w ramach programow
lekowych. Ze wzgledu na niepewny charakter dotyczacy ksztaltu programoéw lekowych, w
analizie zatozono, ze w przypadku RZS zmiana nastgpi na poziomie prawnym dotyczacym
sposobu kontraktowania irozliczania $wiadczen. Zatozono, ze wszystkie zasady
dotyczace sposobu postepowania z pacjentami, opisane w TPZ, jak roéwniez wartosé
wyceny lekéw i innych Swiadczeh medycznych do tej pory finansowanych w ramach TPZ,
nie ulegng zmianie po wprowadzeniu programow lekowych.
W analizie zatozono, ze efektywnos$é stosowanej terapii oceniana jest w 3-miesiecznych
odstepach czasu. W przypadku zakonczenia terapii lekiem anty-TNFa zatozono podjecie
terapii rytuksymabem, ktory jest lekiem stosowanym w kolejnej, po niepowodzeniu terapii
lekami anty-TNFa, linii leczenia RZS w Polsce. Zatozony maksymalny czas trwania terapii

rytuksymabem (od podania pierwszej do ostatniej dawki tego leku) obejmuje 5 lat. Pacjenci

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) | 11 |




Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

Wyniki

analizy

moga zakonczy¢ wczesniej terapie rytuksymabem w przypadku, gdy nie osiagng
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej po 6 miesigcach od podania dawki leku. Po
zakonczeniu terapii rytuksymabem podejmowane jest leczenie metotreksatem.

W ramach kategorii kosztowych uwzgledniono koszty lekéw anty-TNFa, koszty podania
lekéw anty-TNFa, koszty kwalifikacji i monitorowania terapii lekami anty-TNFa, koszty
terapii rytuksymabem, koszty metotreksatu oraz koszty medyczne niezwigzane z

leczeniem biologicznym.

W ramach efektéw zdrowotnych uwzgledniono dtugos¢ zycia skorygowang jego jakoscig
(QALY), dtugos¢ zycia (LY) oraz $redni czas trwania terapii lekiem anty-TNFa jednego
pacjenta (liczonej od podania pierwszej do ostatniej dawki leku anty-TNFa, facznie z
wystepujacymi w tym czasie okresami remisji choroby).

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscia.

Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana w modelu $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim
horyzoncie czasowym wynosi: 7,91 QALY (Clgss [5,34; 9,79]) dla certolizumabu pegol,
7,66 QALY (Clgsw[5,39; 9,40]) dla adalimumabu, 7,75 QALY (Clgs%[5,36; 9,67]) dla
etanerceptu i 7,67 QALY (Clgse [5,50; 9,44]) dla infliksymabu. Réznice w QALY wzgledem
certolizumabu pegol wynoszg: 0,26 QALY (Clesw [-0,14; 0,55]) dla poréwnania z

adalimumabem, 0,16 QALY (Clgsy [-0,29; 0,68]) dla poréwnania z etanerceptem
0,24 QALY (Clgse [-0,24; 0,70]) dla poréwnania z infliksymabem. Oszacowane réznice w

QALY migdzy porownywanymi interwencjami nie sg istotne statystycznie.

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia certolizumabem pegol przy cenie hurtowej
brutto |l za opakowanie zawierajace dwie amputkostrzykawki (2x200 mg leku)
jest I od terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem. Oszacowany w

analizie podstawowej koszt terapii jednego pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

o

przebiegu agresywnym certolizumabem pegol Wynosi
(Closo[ NGz :=¢2/imumabem wynosi
etanercepter | NN --: infiiksymabem
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

I Ro:nice kosztéw wzgledem certolizumabu pegol wynosza:
I (2 pordwnania z  adalimumabem,
dla poréwnania z etanerceptem oraz

I = porownania z infliksymabem. Réznica wzgledem poréwnania
certolizumabu pegol z | NG I statystycznie. Roznice wzgledem

poréwnania certolizumabu pegol z

I Uzyskane réznice w kosztach sa

konsekwencjg réznic wystepujacych w diugosci czaséw stosowania poszczegodlnych lekow

anty-TNFa uwzglednionych w analizie. Oszacowany w analizie sredni czas trwania terapii
certolizumabu pegol wynosi 2,90 lat, adalimumabem 2,39 lat, etanerceptem 2,53 lat zas
infliksymabem 2,36 lat. Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci wzgledem
QALY wynosi: [INIIEE da poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem,
I ' dla poréwnania certolizumabu pegol z etanerceptem | I z da
poréwnania certolizumabu pegol z infliksymabem.

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze opisane powyzej wyniki Kliniczne [ Gz
I\ niki ekonomiczne dla poréwnania certolizumabu pegol
z adalimumabem i infliksymabem sa | EGczENIIIIIIEEEEE

I -cnoczesnie poziom akceptowalnosci certolizumabu pegol dla
zdefiniowanego progu optacalnosci (99 543 zt) jest | EGTcNcNENEGNINIIIIIIIEEEEE
I\ orobabilistycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze z
prawdopodobienistwem [l terapia certolizumabem pegol | B
1 |

Bazowa cena zbytu netto dla 1 mg certolizumabu pegol wynosi [l W dozywotnim

horyzoncie czasowym |, ccna

progowa dla 1 mg certolizumabu pegol, przy ktérej inkrementalny wspoétczynnik uzyskania

dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku stosowania certolizumabu pegol zamiast

adalimumabu  jest | NG
I zaniast etanerceptu wynosi [l oraz zamiast infliksymabu wynosi |-

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia certolizumabem pegol przy cenie hurtowej
brutto | za opakowanie zawierajace dwie amputkostrzykawki (2x200 mg leku)

jest I . Oszacowany w

analizie podstawowej koszt terapii jednego pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

0 przebiegu agresywnym certolizumabem pegol wynosi

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) | 13 |




Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

Il Uzyskane roznice w kosztach sa konsekwencjg réznic wystepujacych w diugosci
czasOw stosowania poszczegodlnych lekow anty-TNFa uwzglednionych w analizie.

Oszacowany w analizie Sredni czas trwania terapii certolizumabu pegol wynosi 2,90 lat,
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Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy ma uwzgledniony horyzont czasowy analizy || GTGTGINGNGNGGEEEEEEEEEEEEE

uwzglednienie dla terapii certolizumabem pegol krzywej czasu

trwania najkrétszej z terapii lekiem biologicznym oraz przyjety schemat dawkowania

etanerceptu [ = tokze

zrodto danych uwzglednionych do okreslenia sredniej rocznej zmiany wartosci HAQ w

Kolejnymi istotnymi czynnikami znaczgco wptywajagcymi na wyznaczone inkrementalne

(0]

wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci sa: przyjete wartosci stop dyskontowych, ni
uwzglednienie w analizie terapii rytuksymabem, przyjecie zatozenia o pierwszej ocenie
efektywnosci terapii lekami anty-TNFa po 6 miesigcach, zrédto danych uwzglednionych do
okreslenia sredniej rocznej zmiany wartosci HAQ w trakcie kontynuaciji terapii biologicznej
oraz nieuwzglednienie kosztéw podania lekéw: CZP, ADA i ETA. Pozostate parametry
rozwazane w jednokierunkowej analizie wrazliwoéci dla tego poréwnania majg niewielki lub

umiarkowany wplyw na oszacowane wyniki analizy.
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Whnioski W analizie kosztéw - uzytecznosci dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem,

adalimumabu, 7,75 dla etanerceptu i 7,67 dla infliksymabu. Stosowanie certolizumabu
pegol w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym zamiast
adalimumabu wydtuza o 0,26 roku skorygowanego jakoscig, zamiast etanerceptu o
0,16 roku skorygowanego jakoscia, za$ zamiast infliksymabu o 0,24 roku skorygowanego

jakoscia. Oszacowane w modelu réznice w osiaganych wartosciach QALY | EENEGEGNG

W analizie deterministycznej wyznaczono koszt inkrementalny uzyskania jednej

dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego QALY (ICER). I EEGNGEGEGEGEGEEEG

I Ston taki ma miejsce zaréwno ze wzgledu

na przyjecie w analizie réznych czaséw trwania terapii poszczegdlnymi lekami
biologicznymi u pacjentéw, ktorzy uzyskali adekwatng odpowiedZz na zastosowane
leczenie w momencie oceny efektywnosci podjetej terapii (na podstawie dtugoterminowych
badan obserwacyjnych), jak rowniez wyzszg skutecznos¢ CZP w momencie sprawdzenia

odpowiedzi na leczenie wzgledem pozostatych lekéw. Stosowanie terapii CZP przez

dluzszy niz pozostate leki biologiczne okres wplywa bezposrednio na wzrost kosztow

terapii tym lekiem, jednoczesnie prowadzac do uzyskania lepszych wynikéw zdrowotnych

Wyniki poréwnania optacalnosci terapii certolizumabem pegol z terapig adalimumabem
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

1.1

WSTEP

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie optacalnosci stosowania certolizumabu pegol z
adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w leczeniu dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw (RZS) o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co
najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem,
zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, obejmujacego leczenie agresywnej postaci RZS

certolizumabem pegol (zwany dalej ,projektem PL”).

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe).

Populacja: dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie
w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg

choroby, w tym terapii metotreksatem.
Interwencja: certolizumab pegol.
Komparatory: adalimumab, etanercept, infliksymab.
Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomocag lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),

dtugosé zycia (LY) liczona od momentu pierwszego podania leku anty-TNFa do zgonu

pacjenta,

dtugosé¢ terapii lekiem anty-TNFa liczona od podania pierwszej do ostatniej dawki tego

leku, tacznie z wystepujacymi w tym czasie okresami remisji choroby”,
koszty interwencji medycznych wyrazono w polskich ztotych (PLN).

Dodatkowo w analizie wyznaczono ceny progowe, dla ktérych certolizumab pegol staje sie terapig

optacalng wzgledem kazdego z uwzglednionych komparatoréw.

" Wyniki nie poddane dyskontowaniu, przedstawione w analizie wrazliwosci
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

1.2.

1.3.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, gosciec przewlekle postepujacy) jest przewlekta chorobg
uktadowg tkanki tacznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujaca sie nieswoistym zapaleniem

symetrycznych stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukladowych. [1]

Czesto$¢ wystepowania choroby rézni sie w zaleznosci od potozenia geograficznego. Szacuje sie, iz
w krajach potnocnej Europy oraz w Ameryce Pétnocnej chorobowosé RZS waha sie w granicach
0,5%-1,1%, natomiast zapadalnos¢ w ciggu roku wynosi okoto 20-50 przypadkéw na
100 tys. mieszkancow. W krajach Europy potudniowej choroba wystepuje rzadziej, chorobowos¢
wynosi 0,3%-0,7%, natomiast zapadalnos¢ szacowana jest na okoto 10-20 nowych przypadkéw na
100 tys. mieszkancéw w ciggu roku. [2, 3] Wedlug danych prezentowanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) w Polsce RZS jest przyczyng niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa

okoto 400 tysiecy osob. [4]

RZS wystepuje w odmiennych postaciach pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych
stawdw i czasu, w jakim rozwija sie niepetnosprawnosé. Moze przebiega¢ w sposob ciagty lub tez
rzutami. U okoto 70% pacjentéw nastepuje progresja choroby wraz z okresami zaostrzeh oraz remisji,
jednak z wcigz postepujaca destrukcjg stawow. Okoto 15% pacjentdéw ma tagodny przebieg choroby,
umiarkowang aktywnos¢ choroby, z zajeciem kilku stawdw i powolng ich destrukcjg, a tylko u okoto

10% chorych mozna zaobserwowac dtugotrwate remisje. [1]

Ze wzgledu na przewlekly charakter RZS i przebieg choroby z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji istotna staje sie obiektywna ocena aktywnosci choroby, jej zaawansowania oraz odpowiedzi na

stosowane leczenie.

Interwencja oceniana

Certolizumab pegol (produkt leczniczy Cimzia®) jest pierwszym przeciwciatem przeciwko TNF-a
potgczonym z polietylenoglikolem, bez fragmentu Fc immunoglobuliny G. Wytwarzany jest na drodze

fermentacji mikrobiologicznej. [5]

Lek ten wskazany jest w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu u dorostych, jesli odpowiedZz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby, w tym na metotreksat, jest niewystarczajgca. Certolizumab pegol moze by¢ stosowany
w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze

leczenie metotreksatem jest niewskazane. [5]

W terapii RZS zalecana dawka poczatkowa certolizumabu pegol u dorostych pacjentéw wynosi
400 mg (podane w 2 dawkach po 200 mg na dobe) podskoérnie w okolice brzucha lub uda w 0., 2.
i 4. tygodniu. Nastepnie od 6 tygodnia stosuje sie dawke podtrzymujgca 200 mg co drugi tydzien. [6]
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1.4.

22 kwietnia 2008 r. FDA po raz pierwszy dopuscita certolizumab pegol do obrotu na terenie Stanow
Zjednoczonych. W dniu 1 pazdziernika 2009 r. lek ten zostat dopuszczony do obrotu réwniez na

terenie catej Unii Europejskie;.
Certolizumab pegol aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [7]

Szczegotowa charakterystyka ocenianej interwencji znajduje sie opracowanej analizie problemu
decyzyjnego [7].

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach przegladu systematycznego

dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenc;ji [5].

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze zaréwno certolizumab pegol, jak
réowniez uwzglednione w analizie komparatory (adalimumab, etanercept, infliksymab), sg
interwencjami o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu RZS w odniesieniu do uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie, zmniejszenia stopnia niepetnosprawnosci oraz spowalniania zmian
stawowych. Zaobserwowane w tym zakresie réznice pomiedzy lekami anty-TNFa a placebo nalezy

uznac za istotne klinicznie. [5]

Profil bezpieczehstwa certolizumabu pegol byt gorszy niz placebo, co manifestowato sie wzrostem
ryzyka wystepowania dziatah niepozadanych oraz infekcji, a takze wzrostem ryzyka wycofania z
badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych; lek ten zmniejszat jednoczesnie ryzyko
wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne. Stosowanie adalimumabu i infliksymabu prowadzito
do zwiekszenia ryzyka wycofania z badania z powodu wystapienia dziatah niepozgdanych, ale nie
wptywato na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz infekcji. Profil bezpieczenstwa
etanerceptu byt podobny do placebo, dodatkowo lek zmniejszat ryzyko wycofania z badania bez

wzgledu na przyczyne.

Poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg Buchera wykazato istotnie wyzszg skutecznosé
certolizumabu pegol wzgledem pozostatych ocenianych lekéw anty-TNFa w zakresie odsetka
pacjentow uzyskujacych odpowiedz ACR20 (po 3, 6 lub 12 miesigcach od rozpoczecia terapii).
Ponadto wykazano przewage certolizumabu pegol w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujacych
odpowiedz ACR50 i ACR70 wzgledem infliksymabu i etanerceptu oraz Klinicznie istotnej poprawy
wg HAQ-DI wzgledem etanerceptu. Z poréwnania posredniego metodg Buchera wynika, ze
skutecznos¢ certolizumabu pegol mierzona odsetkiem pacjentow uzyskujacych odpowiedz na
leczenie jest wyzsza niz skutecznos¢ pozostatych lekéw anty-TNFa, jednak prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupach referencyjnych (placebo) w pracach dotyczacych
certolizumabu pegol ([8, 9]) byto nizsze niz w grupach dla innych lekéw anty-TNFa, co potencjalnie

moze prowadzi¢ do przeszacowania wynikéw na korzy$¢ certolizumabu pegol.

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) | 19 |




Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

Certolizumab pegol charakteryzuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa wzgledem pozostatych
komparatoréw w trakcie pierwszych 6 miesiecy trwania terapii. W poréwnaniu posrednim nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w tym okresie. Po 12 miesigcach od
rozpoczecia terapii w grupie certolizumabu pegol czesciej raportowano wystapienie dziatan
niepozgdanych (w tym ciezkich), infekcji i wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych niz w
grupie etanerceptu oraz wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych i ciezkich infekcji niz w grupie
infliksymabu. Doktadny opis sposobu przeprowadzania obliczen oraz otrzymane wyniki poréwnania
posredniego certolizumabu pegol z analizowanymi lekami anty-TNFa (adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem) przeprowadzonego metodg Buchera zostaly zaprezentowane w analizie efektywnosci

klinicznej. [5]

Dodatkowym ograniczeniem przy wnioskowaniu o efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci i
bezpieczenstwie) certolizumabu pegol jest specyficzna konstrukcja badan RAPID1 oraz RAPID2. W
obu badaniach pacjenci poddawani byli obligatoryjnej ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako
wynik ACR20 (w 12 oraz 14 tyg.). Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie byli wykluczania z
badania w 16 tyg., z mozliwoscig kontynuacji terapii certolizumabem pegol w ramach badania
otwartego. Pacjenci, ktdrzy zdecydowali sie na wziecie udziatu w badaniu otwartym nie byli poddawani
dalszej ocenie w zakresie bezpieczenstwa. Poniewaz odsetek pacjentéw wykluczonych z powodu
braku skutecznosci terapii w 16 tyg. byt wiekszy w grupie placebo niz w grupie certolizumabu pegol,
pacjenci z tego ramienia cechowali sie krétszg ekspozycjg na leczenie, a co za tym idzie rowniez
krotszym okresem zbierania danych dla skutecznosci i bezpieczehstwa mierzonego w tej grupie
pacjentow. To z kolei moze wptywa¢ na kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu
bezposrednim, jak i posrednim z innymi inhibitorami TNF-a (przeszacowanie wynikow na korzys¢

certolizumabu pegol w aspekcie skutecznosci oraz na jego niekorzy$¢ w aspekcie bezpieczenstwa).

Odsetki pacjentow w grupach referencyjnych z dang odpowiedzia na leczenie raportowane
w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnos$ci klinicznej istotnie sie od siebie
réznity, co wskazuje na wystepowanie wsréd analizowanych prac znacznej heterogenicznosci pod
wzgledem badanych populacji. W takim przypadku poréwnanie posrednie interwencji przeprowadzone
metoda Buchera nie jest wiarygodne, gdyz metoda ta ignoruje roéznice wystepujace
w charakterystykach grup kontrolnych uwzglednionych w obliczeniach badah klinicznych.
Generowane wyniki tego typu metaanaliz mogg wobec tego nie odzwierciedlaé rzeczywistej
efektywnos$ci ocenianych interwencji. W celu weryfikacji wynikdw poréwnania posredniego uzyskanych
metodq Buchera, przeprowadzono metaanalize przy zastosowaniu metod korygujgacych rozbieznosci

w grupach referencyjnych analizowanych badan klinicznych.

Wyniki jakosciowe metaanalizy przeprowadzonej metodg alternatywna, korygujaca rozbieznosci
uwzglednionych badan klinicznych, ktéra zostata zastosowana w niniejszej analizie ekonomicznej, sg
zgodne z wnioskami ptyngcymi z wynikéw poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
Buchera. Réwniez w tym przypadku certolizumab pegol wykazuje wyzszg efektywnosé niz
poréwnywane interwencje w rozwazanym wskazaniu. Wyznaczone tg metodg prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie w analizowanych punktach czasowych przyjmujg
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jednak dla wszystkich rozwazanych lekéw anty-TNFa wartosci nie mniejsze, a w wiekszosci
przypadkéow znacznie wyzsze od odpowiadajgcych im wartosci prawdopodobienstw otrzymanych
metodg Buchera. Korekta ta wynika z préby zniwelowania znacznych réznic w warto$ciach
prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupach referencyjnych w badaniach
oceniajgcych efektywnosé certolizumabu pegol oraz wartosciach tych prawdopodobienstw w grupach
referencyjnych w badaniach dotyczacych skutecznosci pozostatych lekéw anty-TNFa uwzglednionych
w analizie. Szczegodtowy opis sposobu przeprowadzania obliczen oraz wyniki uzyskane tg metodag

zostaly przedstawione w rozdziale 3.2.

Kazde porownanie posrednie interwencji jest obarczone btedem, wynikajagcym z koniecznosci
przyjecia w przeprowadzanych obliczeniach okre$lonej metodyki. Gldwnym zagrozeniem jest dobdr
wlaéciwego - dla przeprowadzanego poréwnania - modelu matematycznego, ktéry powinien mozliwie
najwierniej odzwierciedla¢ rzeczywiste relacje miedzy rozwazanymi zmiennymi. Zaden aparat
matematyczny nie uwzglednia jednak wszystkich mozliwych zmiennych oraz relacji miedzy nimi,
mogacych mie¢ wptyw na opisywany ukiad. W rzeczywisto$ci zawsze istnieje pewien zakres

niepewnosci, ktérego model nie uwzglednia, a ktéry moze wygenerowac btad uzyskanych wynikow.

Brak badan z poréwnaniem bezpos$rednim, ograniczenia metody poréwnania posredniego oraz
réznice w ryzyku wyjsciowym (w grupach referencyjnych) pomiedzy badaniami sprawiaja, ze uzyskane
wyniki nie przesadzajg jednoznacznie o istnieniu statystycznie, a co wazniejsze, klinicznie istotnych
réznic miedzy lekami, aczkolwiek poréwnanie posrednie wskazuje, ze sita dziatania certolizumabu
pegol moze by¢ wyzsza niz innych lekéw anty-TNFa, przy nieco mniej korzystnym profilu
bezpieczenstwa. [5] W celu jednoznacznego potwierdzenia tej tezy konieczne bytoby jednak
przeprowadzenie badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio certolizumab pegol z pozostatymi

lekow anty-TNFa.

Z powodu braku mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanych interwencji oraz réznic we
wnioskach wynikajgcych z przeprowadzonych poréwnan posrednich nie sposob jednoznacznie
udzieli¢ odpowiedzi na pytanie o brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy terapiami. Z tego wzgledu
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw nie jest uzasadnione (w pliku excelowskim
dotgczonym do niniejszego dokumentu udostepniono jednakze mozliwosé przeprowadzenia takowej
analizy). Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych [10] zdecydowano

sie wiec na przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Poréwnania interwencji dokonano za pomocg modelowania statystycznego w oparciu o dane kliniczne
przedstawione w przegladzie systematycznym [5]. Modelowanie, w odréznieniu od testéw
statystycznych, w ktorych oceniana jest istotnos¢ uzyskanych wynikdw w odniesieniu do
pojedynczego punktu koncowego, kumuluje wptyw wszystkich punktow koncowych w jeden parametr
efektywnosci — QALY. Przeprowadzenie CUA pozwala dodatkowo wyznaczy¢ prawdopodobiehstwo
opfacalnosci stosowania danej interwencji zamiast pozostatych w zaleznosci od przyjetego progu

optacalnosci.
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2.1.

2.2.

METODYKA

Technika analityczna

W ramach niniejszego opracowania ze wzgledu na wystepowanie réznic w efektywnosci miedzy
porownywanymi interwencjami przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Koszty oraz
efekty zdrowotne dla certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu zostaty
wyznaczone w oparciu o model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby u dorostych

pacjentow z RZS.

W opracowanej analizie porownano optacalno$¢ poszczegoélnych lekéw anty-TNFa w oparciu o koszty
zwigzane z zastosowaniem danej interwencji i jej konsekwencjami oraz jakos¢ zycia pacjentéw,
wynikajaca z przebiegu choroby. Im gorsza jako$¢ zycia, tym nizsza wage (uzyteczno$c¢) przypisuje
sie odpowiednim stanom zdrowia. Uzyteczno$¢ zawiera sie zazwyczaj w przedziale [0; 1], gdzie
1 oznacza wage stanu petnego zdrowia, a 0 oznacza uzytecznos$é przypisywang zgonowi. Znajgc
Sciezke zycia pacjenta oraz uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia, mozliwe jest wyznaczenie
przezycia skorygowanego jakoscig (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(ICUR), na podstawie ktérego wnioskuje sie o optacalnosci:

koSzt zp—KOSZtyp 4 iprainF
QALY zp — QALY yp 4 jprainr

ICUR CZP vz ADA/ETAJINF —

Im nizsza wartos¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego przy zastosowaniu certolizumabu pegol zamiast jednego z lekéw: adalimumabu,

etanerceptu lub infliksymabu.

Certolizumabu pegol zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z adalimumabem,
etanerceptem lub infliksymabem, jezeli wartos¢ ICUR znajdzie sie ponizej progu opfacalnosci (por.
rozdziat 2.11). Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia poréwnania optacalnosci ocenianych interwencji opracowano dozywotni
model Markowa z dtugoscig cyklu wynoszaca 3 miesigce. Przebieg leczenia RZS jest oddzielnie

modelowany u kazdego pacjenta stosujacego lek anty-TNFa, a uzyskane wyniki sg usredniane na
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2.3.

2.4.

calg kohorte uwzgledniong w analizie. Wybor typu modelu, dtugosci cyklu i horyzontu czasowego
analizy zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego.

W modelu zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy wyodrebniono nastepujace stany zdrowotne:
e aktywna terapia lekami anty-TNFa,
e brak aktywnego leczenia anty-TNFaq,
e aktywna terapia rytuksymabem,

e zgon.

Pacjent rozpoczyna proces od podjecia terapii jednym z analizowanych lekéw anty-TNFa. Nastepnie,
zgodnie z rozkladem prawdopodobienstw przypisanym do zastosowanego leku, przemieszcza sie
pomiedzy wyrdznionymi stanami modelu. U pacjenta, u ktérego po okresie 3 miesiecy od podania
pierwszej dawki leku (okres 1 cyklu w modelu) zastosowane leczenie nie przynosi oczekiwanych
rezultatow, dotychczasowa terapia jest przerywana. W przeciwnym razie terapia jest kontynuowana
zgodnie z krzywg czasu trwania terapii danym lekiem. W przypadku zakohczenia terapii
z zastosowaniem leku anty-TNFa (ze wzgledu na brak odpowiedzi po 3 miesigcach od podania
pierwszej dawki leku badz w pdzniejszym okresie), podejmowana jest terapia kolejnej linii leczenia
RZS, z zastosowaniem rytuksymabu. Terapia tym lekiem jest stosowana przez okres co najmniej
6 miesiecy, kiedy sprawdzana jest odpowiedz na leczenie. W przypadku uzyskania odpowiedzi terapia
jest kontynuowana przez okres wyznaczony na podstawie rozktadu Weibulla. W przypadku
zakonczenia terapii z zastosowaniem tego leku (w momencie sprawdzenia odpowiedzi po
6 miesigcach lub pozniej) podejmowana jest terapia metotreksatem, ktéra jest kontynuowana do
zgonu pacjenta. Zgodnie z przyjetym horyzontem czasowym analizy, proces Markowa konczy sie

W momencie zgonu pacjenta, ktéry moze nastapi¢ w kazdym cyklu w modelu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktorych nastapito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym terapii metotreksatem. Przyjeta definicja jest zgodna z zapisami projektu programu
lekowego (zwanego dalej ,projektem PL”), obejmujgcego leczenie RZS o przebiegu agresywnym

certolizumabem pegol.

Stan aktualny

Aktualnie certolizumab pegol jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawéw o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu u dorostych, jesli odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby, w tym na metotreksat, jest niewystarczajgca.
Certolizumab pegol (produkt leczniczy Cimzia®) moze by¢ stosowany w skojarzeniu z metotreksatem
lub w monoterapii, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest

niewskazane.
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Obecnie w leczeniu RZS stosuje sie leki z nastepujacych grup: tradycyjne DMARD, leki biologiczne,
niesterydowe leki przeciwzapalne oraz glikokortykosteroidy, przy czym dwie ostatnie grupy lekow

stosowane sg gtéwnie pomocniczo lub na poczatkowych etapach terapii RZS.

Tradycyjne DMARD stosuje sie jako terapie pierwszego rzutu lub w skojarzeniu z lekami
biologicznymi. Leki te powinny by¢ stosowane nie pézniej niz w okresie 3 miesiecy od rozpoznania
choroby. Do lekbw DMARD naleza: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, hydroksychlorochina,

minocyklina, D-penicylamina, sole ztota, cyklosporyna, azatiopryna. [7]

Leki biologiczne stosowane sg zazwyczaj w kombinacji z tradycyjnymi DMARD w celu zwiekszenia
skutecznosci ich dziatania i wdrazane sg w razie braku odpowiedzi na leczenie tradycyjnymi DMARD,
wystepowania dziatan niepozgdanych badz szybkiej progresji choroby, pomimo stosowanej terapii. Do
grupy lekéw biologicznych, ktérych dziatanie polega na blokowaniu gtéwnych cytokin pozapalnych
(TNF-a i IL-1B), bioracych udziat w rozwoju RZS, zalicza sie antagonistéw TNF-a i leki anty-IL-1(:
certolizumab pegol, infliksymab, golimumab, etanercept, adalimumab, anakinre, rytuksymab,
tocilizumab i abatacept. Sposréd zagranicznych agencji HTA za finansowaniem certolizumabu w
ramach $wiadczen gwarantowanych opowiedziaty sie brytyjskie agencje HTA (NICE, NHS Scotland)
oraz australijska agencja (PBAC), natomiast kanadyjski CADTH uznat refundowanie certolizumabu za
niezasadne w swietle ilosci i jakosci danych naukowych oraz dostepnosci alternatywnych opcji
terapeutycznych. Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaly pozytywng rekomendacje w sprawie
finansowania adalimumabu, golimumabu, tocilizumabu oraz rytuksymabu w terapii RZS. Infliksymab
uzyskat pozytywng opinie w sprawie refundowania w terapii RZS wydang przez NICE oraz PBAC,
pozostate agencje nie przedstawity swojego stanowiska w tej sprawie. Etanercept rekomendowany
jest przez wszystkie agencje, za wyjatkiem kanadyjskiego CADTH, ktéry nie wydat zadnej opinii w tej
sprawie. Abatacept uzyskat pozytywna opinie w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych przez
australijski PBAC oraz kanadyjski CADTH, podczas gdy pozostate agencje, tj.: NICE oraz NHS
Scotland nie rekomendujg finansowania leku w opisywanym wskazaniu. [7]

Aktualnie w Polsce czes¢ lekdéw biologicznych objeta jest refundacjg w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. Do preparatow, ktore nie sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
naleza: certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab oraz abatacept. Polska agencja HTA nie wydata
do tej pory swojego stanowiska w sprawie refundowania dwéch pierwszych lekéw. W lutym 2010 r.
Prezes AOTM wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca zakwalifikowania tocilizumabu do TPZ jako
Swiadczenia gwarantowanego. Z kolei w przypadku abataceptu Rada Konsultacyjna AOTM w dniu
30 czerwca 2008 r. wydata negatywng opinie w sprawie finansowania tego leku w RZS u pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
przynajmniej jednym inhibitorem TNF-a. W grupie lekéw, kitdre aktualnie objete sg finansowaniem ze
srodkéw publicznych, pozytywng opinie Rady Konsultacyjnej AOTM uzyskaty: adalimumab, etanercept
oraz infliksymab. Rada Konsultacyjna rekomenduje stosowanie tych lekéw w | linii leczenia

biologicznego, w wyborze terapii inicjujgcej wskazujac na lek najtanszy. [7]
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2.5.

tracg one swojg moc prawng, za$ finansowanie lekow, ktére do tej pory objete beda terapeutycznymi
programami zdrowotnymi, odbywaé sie bedzie w ramach programéw lekowych. Ze wzgledu na
niepewny charakter dotyczacy przysztego ksztattu programéw lekowych, w analizie zatozono, ze
w przypadku RZS zmiana nastgpi na poziomie prawnym dotyczacym sposobu kontraktowania
i rozliczania $wiadczeh. Zatozono, ze wszystkie zasady dotyczace sposobu postepowania
Z pacjentami, opisane w terapeutycznym programie zdrowotnym, jak réwniez wartos¢ wyceny lekow

i innych $wiadczen medycznych do tej pory finansowanych w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po

wprowadzeniu programéw lekowych. |

Szczegotowy opis wytycznych postepowania oraz schematéw terapeutycznych stosowanych w terapii

biologicznej RZS w Polsce przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie certolizumabem pegol z dostepnymi obecnie w Polsce
terapiami alternatywnymi: adalimumabem, etanerceptem i inflksymabem pod wzgledem

uzyskiwanych korzysci zdrowotnych i kosztéw ponoszonych na leczenie RZS w Polsce. Szczegdtowy
opis poréwnywanych interwencji przedstawiono w analizie kliniczne; ([ GcIEGEzINGNGEG

W przypadku chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym sposréd analizowanych
lekéw anty-TNFa (adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem lub certolizumabem pegol) przyjeto,

iz podejmowana jest u nich terapia rytuksymabem (preparat MabThera®), ktéry aktualnie w Polsce jest
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2.6.

stosowany w kolejnej linii leczenia RZS po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa. Zatozenie to jest
zgodne z opisem programu lekowego, obejmujgcego leczenie aktywnego RZS certolizumabem pegol
(zwanego dalej ,projektem PL) [12] oraz opisem aktualnie obowigzujgcego TPZ dotyczacych leczenia
pacjentéw z RZS lekami biologicznymi.

Sposéb dawkowania analizowanych lekéw biologicznych przyjeto na podstawie stosownych
charakterystyk produktéw leczniczych [6, 13-16], projektu PL [12] (odnos$nie dawkowania
certolizumabu pegol) oraz zapiséw obowigzujacego TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (MIZS) o przebiegu agresywnym” z
dnia 15 lutego 2012 roku [17] (odnosnie dawkowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz
rytuksymabu). Szczegdtowy opis uwzglednionego w analizie sposobu dawkowania analizowanych

interwencji zamieszczono w rozdz. 3.3.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdinej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na
planowany sposéb finansowania certolizumabu pegol w leczeniu RZS (w ramach programu
lekowego), w analizie przyjeto, ze koszt terapii lekami biologicznymi w catos$ci jest pokrywany przez

ptatnika publicznego.

Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktéry jest wspétdzielony przez ptatnika publicznego i
pacjentéw, jest koszt terapii wspomagajacej (metotreksat). Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu
jest niewielki (0,11 zt dla ptatnika publicznego lub 0,22 zt w przypadku wspotptacenia) i nie ma wptywu
na warto$¢ inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci. Z tego wzgledu w analizie
przyjeto, iz jest to koszt pomijalny i nie uwzgledniono go w obliczeniach podstawowych. W aneksie
(rozdz. 13.3) przedstawiono szczegdétowe wyniki analizy przy uwzglednieniu catkowitego kosztu
pfatnika i pacjentéw za metotreksat. Uzyskane wyniki nie r6znig sie od wynikow analizy podstawowe;j

co potwierdza stusznosc¢ przyjetego zatozenia.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z terapig lekiem biologicznym oraz
koszty medyczne niezwigzane ze stosowaniem lekéw biologicznych (np. koszty hospitalizacji
niezwigzanych z podaniem leku, wizyt ambulatoryjnych, rehabilitacji itp.), gdyz $wiadczenia te sg
finansowane przez NFZ. W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych, gdyz w analizie efektywnosci klinicznej | || ic v kazano
istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji w ciggu pierwszych 6
miesiecy ich stosowania. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztow

bezposrednich niemedycznych.
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2.7.

2.8.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba,
ktérej przebieg, mimo stosowanej terapii, jest przewlekly z wystepujgcymi nawrotami, prowadzi do
postepujacej destrukcji stawow, deformacji i inwalidztwa chorego. [18] Omawiane interwencje mozna
stosowac¢ przez diugi czas, a pewne wyniki zdrowotne generowane u pacjentéw z RZS stosujgcych
leki biologiczne moga ujawnia¢ sie w petni dopiero przy uwzglednieniu okresu catego zycia pacjenta.
Przyjecie krotszego horyzontu czasowego moze prowadzi¢ wobec tego do pominiecia pewnego
okresu, w czasie ktérego stosowane jest leczenie biologiczne. W konsekwencji prowadzi¢ to moze do
pominiecia znacznej czesci kosztéw ponoszonych na finansowanie leczenia RZS. Z uwagi na
charakter choroby, jej znaczny wplyw na jako$¢ zycia chorego oraz prawdopodobny wptyw na jego

dlugosé zycia, dozywotni horyzont czasowy uznano za najbardziej uzasadniony.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla krétszych niz dozywotni wartosci horyzontu
czasowegdo analizy. Pozwala to przedstawi¢ spodziewane efekty zdrowotne oraz ponoszone przez
ptatnika (lub ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku wspotptacenia za leki) koszty na poczatku
terapii RZS. Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, ze terapia lekami biologicznymi zwigzana
jest z wyzszymi kosztami na poczatku terapii, ktére nastepnie malejg w jej trakcie (m.in. ze wzgledu na
okresy przerw w terapii spowodowanej wystgpieniem remisji choroby oraz zréznicowany schemat
dawkowania ADA, INF i CZP w trakcie terapii). Tym samym przyjete podejscie pozwala na

oszacowanie krétkoterminowej optacalnosci ocenianych interwencji.

Pomiar efektéw zdrowotnych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji oceniono na podstawie badan klinicznych
zgromadzonych w ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci kliniczne; [ EGcNGEG
oraz badan odnalezionych w trakcie systematycznych przeszukiwan bazy Medline przez PubMed [19].
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zwigzane z interwencjami
stosowanymi w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow:
e odpowiedz na leczenie mierzona jako procent poprawy w skali ACR:
o ACR20 - co najmniej 20% poprawa w skali ACR,
o ACR50 - co najmniej 50% poprawa w skali ACR,
o ACRT70 - co najmniej 70% poprawa w skali ACR,
e spadek stopnia niepetnosprawnosci mierzonego za pomocg kwestionariusza HAQ,
e czas trwania terapii poszczegolnymi lekami biologicznymi u pacjentéw, ktorzy uzyskali
adekwatng odpowiedz na stosowane leczenie,
e poprawa jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D (analiza gtéwna) oraz

SF-6D (scenariusz 9 analizy wrazliwosci).
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2.8.1. Odpowiedz na leczenie

W trakcie prac rozwazano mozliwos¢ uwzglednienia w analizie ekonomicznej dwoch metod oceny

odpowiedzi na terapie lekami biologicznymi:

e kryteria EULAR (ang. The European League Against Rheumatism) [5] — kryteria zalecane przez
Europejska Lige do Walki z Chorobami Reumatycznymi, opracowane w oparciu o réznice miedzy
wartoscig parametru oceny aktywnosci choroby DAS28 przed leczeniem i po wdrozonej terapii
(Tabela 1),

Tabela 1.
Ocena stopnia odpowiedzi na leczenie w oparciu o zmiane wartosci DAS28 (EULAR Response Criteria) [21]

Wartosé DAS28 przed Zmiana (spadek) wartos¢ DAS28 po leczeniu

leczeniem >1,2 0,6-1,2 <0,6
<3,2 odpowiedz dobra odpowiedz umiarkowana brak odpowiedzi
3,2-5,1 odpowiedz umiarkowana odpowiedz umiarkowana brak odpowiedzi
>5,1 odpowiedz umiarkowana brak odpowiedzi brak odpowiedzi

e kryteria ACR (ang. American College of Rheumatology) — kryteria zalecane przez Amerykanskie

Towarzystwo Reumatologiczne, uwzgledniajgce ocene nastepujacych aspektéw:

o liczba bolesnych stawow,

o liczba obrzeknietych stawow,

o co najmniej 3 sposréd nastepujacych wskaznikow: aktywnosé choroby oceniana przez lekarza
lub chorego (np. VAS, ang. Visual Analogue Scale), dolegliwosci bélowe oceniane przez
chorego (np. VAS), ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (HAQ), wartosci wskaznikéw
zapalenia (Odczyn Biernackiego <OB> i stezenie biatka C-reaktywnego <CRP>). [5]

Aktualnie obowigzujagcym w Polsce kryterium oceny skutecznosci leczenia chorych na RZS sg kryteria
europejskie, oparte na wskazniku aktywnosci choroby DAS28. Odnalezione w dostepnych badaniach
klinicznych dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych lekami anty-TNFa, ktérzy uzyskali odpowiedz
zgodnie z kryteriami EULAR, s3 jednak znacznie ograniczone. W szczegolnosci w jednym z badan
klinicznych, w ktérym oceniano skutecznos¢ certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo, dane tego
typu dostepne sa jedynie dla 24. tygodnia terapii (RAPID2 2009 [9]). W drugim z badan dotyczacych
skutecznosci CZP w rozwazanym wskazaniu (RAPID1 2008 [8]) nie raportowano danych dotyczacych
tego punktu koncowego. W pozostatych publikacjach uwzglednionych w analizie efektywnosci

klinicznej | Gz o:2nc dotyczace odsetka pacjentdw uzyskujacych odpowiedz na
stosowane leczenie zgodnie z kryteriami EULAR sg réwnie niepetne.

Amerykanskie kryteria oceny skutecznosci leku (ACR) sa zdecydowanie czesciej stosowane
w publikacjach od kryteridw europejskich (EULAR). Sa one zawarte w wiekszo$ci z uwzglednionych
badan klinicznych, a wyniki dotyczace poszczegdinych odpowiedzi zgodnych z kryteriami ACR
(ACR20, ACR50 i ACR70) przedstawiono dla réznych punktéw czasowych. W dwoch dostepnych
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badaniach klinicznych (RAPID1 2008, RAPID2 2009 [8, 9]), oceniajacych skutecznos¢ certolizumabu
pegol w terapii RZS podano odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali poszczegdlne odpowiedzi ACR
(ACR20, ACR50 i ACR70) po 1., 2, 4., 6., 8., 10., 12, 24. i 54. tygodniu terapii. W pozostatych
publikacjach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej rozwazane punkty koncowe
(odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70) analizowano z podobng czestotliwoscig. W trzech badaniach
uwzglednionych w analizie efektywnosci rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z RZS po niepowodzeniu
terapii co najmniej jednym lekiem anty-TNFa (DANCER 2006 [22], REFLEX 2006 [23], Strand 2006
[24] i Edwards 2004 [25] odnalezione w ramach przeszukania systematycznego, opisane w
rozdz. 3.2.3) przedstawiono wyniki dotyczace odsetka pacjentdéw, kidrzy uzyskali dang odpowiedz w
skali ACR w 4., 8., 12, 16., 20., 24., 48. oraz 104. tygodniu terapii. Dane dotyczgace odpowiedzi
zgodnych z kryteriami EULAR prezentowano w odnalezionych publikacjach przewaznie tylko dla
tygodnia 24. Wyjatek stanowi badanie REFLEX 2006, w ktérym stosowne dane zostaty przedstawione
dla tygodnia 4., 8., 12., 16., 20. i 24.

Wiasciwe modelowanie stanu zdrowia pacjenta w trakcie terapii lekami biologicznymi wymaga
uzyskania danych klinicznych w punkcie czasowym, ktéry odpowiada momentowi oceny efektywnosci
stosowanej terapii biologicznej. Zgodnie z zapisami projektu PL [12] oraz obowigzujacego TPZ
leczenia RZS [17] w analizie przyjeto, iz efektywnos$¢ terapii lekiem anty-TNFa oceniana jest po
12 tygodniach (tj. 3 miesigcach), zas rytuksymabem po 24 tygodniach (tj. 6 miesigcach) od podania
pierwszej dawki leku. Na potrzeby analizy nalezato wobec tego okresli¢ odsetki pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowiedz na stosowane leczenie w tych punktach czasowych (niezaleznie od przyjetego
kryterium oceny efektywnosci terapii). Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do okreslenia
odsetkéw pacjentéw, ktorzy uzyskujg odpowiedz na wdrazane leczenie zgodnie z kryteriami EULAR
(opartych na wartosci parametru DAS28) w analizie przyjeto, ze odpowiedz pacjenta na zastosowane

leki biologiczne mierzona jest zgodnie z kryteriami ACR.

Analiza wykresow z uwzglednionych badan klinicznych, na ktérych zaprezentowane zostaty odsetki
pacjentdw uzyskujacych poszczegdlne odpowiedzi w skali ACR (ACR20, ACR50 i ACR70) na
zastosowane terapie lekami anty-TNFa w kolejnych punktach czasowych wskazuje, iz wartosci tych
odsetkow poczatkowo znaczaco rosng (do 3 miesigca trwania terapii), a nastepnie stabilizujg sie
i utrzymujg na statym poziomie az do konca okresu obserwacji. Podobng stabilizacje efektéw
zdrowotnych, poprzedzong ich znaczng poprawg w poczatkowym okresie leczenia, zaobserwowano
rébwniez w odnalezionych badaniach obserwacyjnych [26—28] dotyczacych lekéw anty-TNFa oraz
w uwzglednionych w analizie badaniach dotyczacych rytuksymabu. Nie odnaleziono ponadto danych
pozwalajgcych okreslic charakter zaleznosci, jaka wystepuje miedzy wynikami zdrowotnymi
(mierzonymi za pomocg skali ACR) w kolejnych punktach czasowych. Zaobserwowany trend
procentowej poprawy w skali ACR u pacjentéw stosujgcych leki biologicznych sugeruje przyjecie
zalozenia, iz uzyskana u pacjenta w wyniku podjetego leczenia odpowiedz w skali ACR w momencie
pierwszej oceny efektywnos$ci stosowanej terapii utrzymuje sie przez caty okres terapii danym lekiem

biologicznym az do momentu jej przerwania.
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze poprawa stanu zdrowia pacjenta (mierzona w skali ACR)
w poczatkowym okresie leczenia (do momentu pierwszej oceny skutecznosci terapii) nastepuje
stopniowo. Tempo osiggania odpowiedzi na leczenie w trakcie terapii lekiem anty-TNFa wyznaczono
w oparciu o dane dotyczace wynikdow ACR20, ACRS50 i ACR70 okreslone dla tygodnia 2., 4. i 8., ktére
zaczerpnieto z uwzglednionych badan klinicznych. W przypadku uwzglednienia w analizie momentu
pierwszego badania kontrolnego w punkcie czasowym nastepujagcym poézniej niz w 3. miesigcu od
podania pierwszej dawki leku anty-TNFa, przy szacowaniu tego parametru dodatkowo uwzgledniono
13. tydzien terapii. W odniesieniu do efektywnosci terapii rytuksymabem w czasie do momentu
pierwszej oceny skutecznosci leczenia zastosowano analogiczne podejscie jak w przypadku lekow
anty-TNFa, opierajgc sie na wynikach Kklinicznych (poszczegdlne odpowiedzi w skali ACR)
okreslonych dla 4. i 13. tygodnia terapii raportowanych w uwzglednionych badaniach. W analizie
wrazliwosci dopuszczono mozliwos¢ nie uwzglednienia oméwionej efektywnosci krétkoterminowej
lekéw biologicznych (scenariusz 13a) lub uwzglednienia podejscia zastosowanego w opiniowanej
przez NICE analizie ekonomicznej Connock 2009 [29] (scenariusz 13b). Oszacowanie tempa
osiggania odpowiedzi na leczenie, ktére zostato wykorzystane w przytoczonej analizie dla wszystkich
lekéw biologicznych, zaczerpnieto z badan klinicznych, w ktdérych oceniano skutecznos$é
i bezpieczenstwo certolizumabu pegol w leczeniu pacjentéw z RZS. Przy uwzglednieniu podejscia
zastosowanego w analizie Connock 2009 oprocz tempa odpowiedzi na leczenie w trakcie terapii,
niezbedna byta réwniez opcja zmiany czasu pierwszego sprawdzania efektywnosci interwenc;ji

(w analizie podstawowej wynoszacego 3 miesigce, w scenariuszu 13b czas ten wynosi 6 miesiecy).

Definicje stanéw zdrowia w analizie zdefiniowano w sposéb naturalny w oparciu o faktyczny stan,
w jakim znajduje sie pacjent. Oznacza to, ze nie wyrézniono zadnych dodatkowych warunkow,
w szczegolnosci odnoszacych sie do wartosci parametrow klinicznych opisujagcych aktywnosc
choroby, koniecznych do spetnienia w celu ustalenia stanu, w jakim pacjent znajduje sie w analizie.
Zasady przejs¢ miedzy stanami w momencie oceny efektywnosci terapii biologicznej oparto na
kryteriach ACR. Adekwatna odpowiedz na stosowane leczenie w tym punkcie czasowym jest
zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 20% poprawy w skali ACR. PrzejScia miedzy stanami
w pozostatych punktach czasowych w trakcie leczenia biologicznego zdefiniowano w oparciu o czas
trwania terapii stosowanym lekiem biologicznym.

2.8.2. Charakterystyka wejsciowa populacji

Charakterystyka pacjentow z RZS w analizie obejmuje: wiek, mase ciata, pte¢, stopieh
niepetnosprawnosci HAQ. Dane dotyczgce charakterystyki ogolnej populacji chorych na RZS
w Polsce zaczerpnieto z badah epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonych
przeszukiwan bazy Medline przez PubMed [19] oraz pézniejszego przeszukania referencji
uwzglednionych w analizie publikacji. Szczegoéty przedstawiono w rozdziale 3.1. Referencje do zrédet
danych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).
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2.8.3. Modelowanie wartosci HAQ w czasie

Obok wyréznionych metod oceny efektywnosci leczenia RZS istotnym wskaznikiem stanu zdrowia
pacjenta jest wynik kwestionariusza HAQ. Parametr ten stuzy do oceny funkcjonalnej
niepetnosprawnosci chorych i jest czesto stosowany zaréwno w badaniach Kklinicznych, jak
i w codziennej praktyce lekarskiej. W analizie parametr ten postuzyt do modelowania naturalnego
przebiegu choroby u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, gdyz istniejg naukowe dowody
[30] na jego silny zwigzek z okre$long w populacji pacjentéw z RZS uzytecznoscig stanu zdrowia,

$miertelnoscig oraz wysokoscig kosztdw medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym.

Ponizej opisano uwzglednione w analizie podejscie dotyczace zmiany wartosci HAQ w czasie,
natomiast na wykresie (Rysunek 1) zilustrowano sposéb modelowania naturalnego przebiegu choroby

u pacjentéw z RZS w niniejszej analizie.

Rysunek 1.
Naturalny przebieg choroby u pacjenta z RZS od momentu rozpoczecia terapii lekiem biologicznym
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W celu wyznaczenia wptywu podjetej terapii biologicznej w momencie oceny jej efektywnosci na
stopieh niepetnosprawnosci mierzony za pomoca kwestionariusza HAQ przeprowadzono
przeszukanie bazy Medline przez PubMed [19] (opisane w rozdz.13.5.2). Przeszukanie miato na celu
wyznaczenie zaleznosci kryteriow ACR (okreslajacych w niniejszej analizie efektywno$¢ stosowanego
leku) z wartoscig HAQ. Zgodnie z dostepnymi doniesieniami naukowymi analizowane parametry
kliniczne sg ze sobg skorelowane. [31-33]
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Odnaleziono dwie publikacje (Scott2000 [34] i Kielhorn 2006 [33]) prezentujace konwersje
poszczegdlnych odpowiedzi ACR (brak odpowiedzi ACR20, ACR20, ACR50, ACR70) na
odpowiadajace im bezwzgledne zmiany wartosci wskaznika HAQ. Uzyskang zaleznos¢ wykorzystano
nastepnie w analizie ekonomicznej do modelowania wartosci wskaznika HAQ u chorych z RZS
leczonych biologicznie w momencie oceny efektywnosci stosowanego leczenia. W analizie
podstawowej zmiane wartosci HAQ réwnowazng danej odpowiedzi w skali ACR wyznaczono na
podstawie wartosci srednich uzyskanych dla tej odpowiedzi ACR w odnalezionych publikacjach,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono za$ dane z poszczegdlnych prac osobno (scenariusz 10a i 10b).
Szczegolowy opis odnalezionych danych oraz sposobu szacowania omawianej zaleznosci
przedstawiono odpowiednio w rozdziale 3.2 i 4.4. Referencje do zrédet danych przedstawiono w tabeli
(Tabela 2).

Zmiana wartosci HAQ u pacjentéw kontynuujacych terapie biologiczng

RZS jest, mimo stosowanego leczenia, chorobg postepujaca. Do wyrazenia przebiegu choroby
w czasie u pacjentdow z RZS kontynuujgcych terapie biologiczng (po wczesniejszym uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na stosowane leczenie) oraz u pacjentdow nieleczonych aktywnie lekami
biologicznymi (po przerwaniu terapii biologicznej) postuzono sie stopniem niepetnosprawnosci
mierzonym za pomocg kwestionariusza HAQ. W celu okreslenia przecietnej rocznej zmiany wartosci
HAQ w tych dwdch grupach pacjentéw przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline
przez PubMed [19] (opisane w rozdz. 13.5.2).

Z uwagi na przyjeta w analizie definicje populacji docelowej, w przeprowadzonym przeszukaniu
skupiono sie na wyodrebnieniu badan przeprowadzonych w populacji pacjentow z dtugotrwajgcym
RZS po niepowodzeniu terapii lekami DMARD oraz bedacych w trakcie lub po zakonczeniu terapii
biologicznej. Uwzglednione w analizie badania dotyczgce zmian wartodci HAQ w czasie
charakteryzowaty sie zréznicowanym typem (badania obserwacyjne [27, 28, 35-38]
i eksperymentalne [29, 39, 40]), stosowanymi terapiami oraz czasem obserwacji badanej populacji (od
1 roku [39] do 11 lat [35]). Czynniki te wptywajg na wzrost niepewnosci uzyskanych wynikéw. Srednia
roczna zmiana wartosci HAQ u pacjentdw z RZS kontynuujgcych leczenie biologiczne
w uwzglednionych badaniach wahata sie od -0,324 do 0,030. Rozbiezno$¢ uzyskanych wynikéw jest
znaczna. Ze wzgledu na niewielka liczbe odnalezionych prac, w ktérych badana populacja odpowiada
definicji populacji docelowej niniejszej analizy, w przeprowadzanych obliczeniach postuzono sie
danymi z wszystkich odnalezionych prac [27-29, 35-40]. Szczegdtowy opis uwzglednionych danych
oraz sposob przeprowadzenia obliczen przedstawiono w rozdziale 3.4. Referencje do zrédet danych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Zmiana wartosci HAQ u pacjentéw nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy Medline przez PubMed [19]
dotyczacego zmian warto$ci HAQ w analizowanej populacji (opisane w rozdz. 13.5.2), odnaleziono

jedno badanie (Wolfe 2010 [35]), w ktorym wyrdézniono populacje pacjentdw z RZS po przerwaniu
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terapii biologicznej. Byto to najdtuzsze i najwieksze z odnalezionych badan, trwajace 11 lat [35].
Oszacowana $rednia zmiana warto$ci HAQ w badanej populacji w ciggu roku wynosita 0,013. Warto$¢
ta pokrywa sie z wynikami uzyskanymi w badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach w ogdlnej
populacji pacjentéw z RZS (bez wzgledu na rodzaj stosowanego leczenia, w tym lekéw biologicznych
oraz stopien aktywnosci choroby). Jak raportujg autorzy tych badan, srednia roczna zmiana wartosci
HAQ w badanych populacjach waha sie od 0,01 do 0,03. [34, 41]

Omowione srednie zmiany wartosci HAQ (w trakcie kontynuacji oraz po przerwaniu terapii biologicznej
w populacji pacjentéw z RZS) w ciggu roku zostaly wykorzystane do modelowania naturalnego
przebiegu choroby w czasie (za wyjatkiem okreséw aktywnego leczenia biologicznego w punkcie
czasowym, w ktoérych nastepuje ocena efektywnosci terapii). Szczegdtowy opis uwzglednionych
danych oraz sposéb przeprowadzenia obliczen przedstawiono w rozdziale 3.4. Referencje do zrodet

danych przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 2).

Wzrost wartosci HAQ po przerwaniu terapii biologicznej

Po zakonczeniu terapii lekami biologicznymi u pacjentéw z RZS nastepuje progresja schorzenia.
Przebieg choroby modelowany jest w analizie na podstawie stopnia niepetnosprawnosci pacjenta
mierzonego za pomoca kwestionariusza HAQ. Nie odnaleziono danych dotyczacych zmiany wartosci
HAQ w analizowanej sytuacji. Z uwagi na przyjete w analizie zalozenia oraz uwzglednione dane
dotyczace uzyskanej odpowiedzi na stosowane leczenie w momencie oceny efektywnosci terapii
biologicznej przyjeto, ze przerwanie terapii lekiem biologicznym (niezaleznie od przyczyny) skutkuje
wzrostem wartosci HAQ o wartos¢ uzalezniong od poprawy stanu zdrowia pacjenta uzyskang na
poczatku terapii. Wielko$¢ tej zmiany oszacowano jako réwng zmianie wartosci HAQ osiaggnietej od
rozpoczecia terapii biologicznej do momentu oceny jej efektywnosci, z uwzglednieniem wartosci
progresji HAQ wystepujacej w trakcie aktywnego leczenia biologicznego, oméwionego w poprzednim

paragrafie (rebound assumption).

2.8.4. Czas trwaniaterapii biologicznej

Terapia lekami biologicznymi u chorych na RZS jest kontynuowana, po uprzednim uzyskaniu
odpowiedzi na zastosowane leczenie, do momentu:
o stwierdzenia wzrostu aktywnosci choroby w trakcie leczenia (definiowane jako wzrost warto$ci
DAS28 o co najmniej 1,2 do wartosci powyzej 5,1),
e uzyskania remisji (definiowane jako uzyskanie warto$ci DAS28 ponizej 2,6), a w przypadku nie
osiggniecia remisji uzyskanie niskiej aktywnosci choroby (tj. DAS28 ponizej 3,2),
e uplyniecia 1 roku od momentu rozpoczecia terapii w przypadku braku osiggniecia remisji lub
niskiej aktywnosci choroby,
e wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych lub innych przyczyn, bezposrednio niezwigzanych
ze stosowang terapig (np. plany posiadania potomstwa), uniemozliwiajacych jej dalsze

kontynuowanie.
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Czas do przerwania terapii lekami anty-TNFa okreslono w analizie na podstawie odnalezionych
publikacji, w ktérych zaprezentowane zostaly krzywe czasu trwania terapii adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem w populacji pacjentéw z RZS (opis przeszukania zamieszczono
w rozdz. 13.5.3). Nie odnaleziono publikacji, w ktérych przedstawiono dane dotyczace czasu trwania
terapii certolizumabem pegol oraz rytuksymabem w analizowanej populacji. Z uwagi na przyjety
w analizie schemat stosowania lekéw biologicznych w obliczeniach uwzgledniono wyniki badan,
w ktérych analizowano terapie biologiczne stosowane w skojarzeniu z metotreksatem. Potrzebne
dane odnaleziono w 7 pracach, w kitérych omoéwione zostaly dane zgromadzone w ramach
europejskich rejestrow terapii biologicznych: [28, 42-47] oraz w 6 dtugoterminowych badaniach
obserwacyjnych [48-53]. Na bazie zgromadzonych danych dla kazdego z analizowanych lekow
biologicznych wyznaczono krzywe czasu trwania terapii w populacji pacjentéw z RZS. Przyjeto, ze
zmienna opisujgca czas trwania poszczegodlnych terapii biologicznych ma rozktad Weibulla. Jest to
rozktad prawdopodobienstwa najczesciej stosowany w analizie przezycia do modelowania czasu
trwania okreslonego stanu. [54] Uwzglednione w analizie dane zostaty szczegdétowo omowione
w rozdziale 3.5, natomiast opis sposobu przeprowadzania obliczen dotyczacych czasu trwania terapii
biologicznych przedstawiono w rozdziale 4.5. Referencje do zrédet danych przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 2).

2.8.5. Jakos¢ zycia

Na podstawie odnalezionych publikacji naukowych mozna wnioskowac, iz miara niepetnosprawnosci
oceniana skalg HAQ jest najlepszg determinantg jakosci zycia chorych na RZS (ocenionej w trakcie
5-letniej obserwaciji) [30, 55]. Z uwagi na te doniesienia ocene uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta

oceniano w analizie na podstawie osigganej przez chorego wartosci wskaznika HAQ.

Okreslenie zaleznosci uzyteczno$ci stanu zdrowia od stopnia niepetnosprawnosci mierzonej skalg
HAQ dokonano w oparciu o badania epidemiologiczne odnalezione w wyniku systematycznego
przeszukania bazy Medline przez PubMed [19] (opisane w rozdz. 13.5.4). Odnaleziono 23 publikacje,
okredlajace jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz 6 publikacji, w ktérych pomiaru
uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza SF-6D. Uwzglednione w analizie dane dotyczace
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z RZS zostaty szczegétowo omoéwione w rozdziale 3.7. Sposob
szacowania wartosci wspotczynnikdw oméwionej zaleznosci wartosci HAQ oraz uzyteczno$ci stanu
zdrowia zostat przedstawiony w rozdziale 4.3. Referencje do zrédet danych przedstawiono w kolejnej
tabeli (Tabela 2).

Na podstawie uzyskanej zaleznosci pomiedzy stopniem niepetnosprawnosci, a osiggang
uzytecznoscig stanu zdrowia, wyznaczono lata 2zycia skorygowane jakoscig (QALY) dla

porownywanych interwencji medycznych.
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2.8.6. Czas przezycia

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow prowadzi nieuchronnie do postepujacej destrukcji
stawow, deformacji, niepetnosprawnosci i niejednokrotnie do przedwczesnego zgonu chorego. [21]
Czas przezycia chorych na RZS w poréwnaniu z czasem przezycia odpowiedniej pod wzgledem wieku
i ptci grupy ludzi zdrowych jest krétszy srednio o 10-15 lat, natomiast jest porownywalny z czasem
przezycia osob z chorobami serca i ziarnicg ztosliwg. [18] W celu oszacowania $miertelnosci
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow o agresywnym przebiegu choroby przeszukano baze
Medline przez PubMed [19] (opisane w rozdz. 13.5.5).

Zgodnie z dostepnymi doniesieniami naukowymi najlepszym wyznacznikiem zwiekszenia poziomu
Smiertelnosci w populacji pacjentow z RZS jest wynik kwestionariusza HAQ [30, 55].
W 8 odnalezionych badaniach prezentowano zalezno$¢ smiertelnosci pacjenta od jego stanu zdrowia
mierzonego w skali HAQ [56—63]. W 5 sposréd tych badan raportowano otrzymane wyniki w postaci
wzglednego hazardu, ktory okresla, jaki wptyw na $miertelno$¢ pacjenta z ocenianej populacji ma
wzrost (lub spadek) osigganego stopnia niepetnosprawnosci HAQ o jeden punkt. Wyniki
odnalezionych publikacji potwierdzaja, iz ryzyko zgonu u pacjentdw z RZS jest istotnie wyzsze niz

w populacji ludzi zdrowych.

W przeprowadzonej analizie czasu przezycia chorych z RZS skorzystano z modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa. Przeprowadzono metaanalize wyekstrahowanych z badan wartosci wzglednego
hazardu. Kompilujgc uzyskany wynik oraz dane o $miertelnosci w populacji ogolnej (z aktualnych
tablic trwania zycia publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny <GUS> [64]), wyzhaczono
prawdopodobienstwo zgonu pacjenta na RZS w zaleznosci od osigganej wartosci wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ. Wykorzystana w analizie metoda obliczania prawdopodobiernstwa zgonu
pacjenta z RZS oparta na modelu proporcjonalnego hazardu Coxa zostata przedstawiona w rozdziale

4.5. Referencje do Zrodet danych przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 2).

Zrédta danych dotyczacych efektéw klinicznych stosowania ocenianych terapii, czasu trwania terapii
biologicznych, jako$ci zycia pacjentéw z RZS oraz czasu ich przezycia uwzglednionych w analizie

opfacalnosci zestawiono w Tabela 2.

Tabela 2.
Zestawienie zrédet pozostatych danych uwzglednionych w analizie

Rodzaj danych Zrédto

Rupinski 2005 [65], Olewicz-Gawlik 2007 [30], Kowalczyk 2009 [66], Prajs 2006 [67],
Sokka 2008 [68], Targonska-Stepniak 2011 [69], RAPID1 2008 [8],
Charakterystyka wejsciowa populacji RAPID2 2009 [9], ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72], Kim 2007 [73],
Chen 2009 [74], TEMPO 2004 [39, 75-84], Lan 2004 [85], ATTRACT 1999 [86-94],
Niewada 2009 [95]

Ocena efektywnosci CZP mierzona w

skali ACR RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9]

Ocena efektywnosci ADA mierzona w

skali ACR ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72], Kim 2007 [73], Chen 2009 [74]

Ocena efektywnosci ETA mierzona w

skali ACR Weinblatt 1999 [96-98], Lan 2004 [85], TEMPO 2004 [39, 75-84]
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2.9.

Rodzaj danych

Zrédto

Ocena efektywnosci INF mierzona w
skali ACR

Abe 2006 [99], START 2006 [100, 101], ATTRACT 1999 [86-94]

Ocena efektywnosci RTX mierzona w
skali ACR

DANCER 2006 [22], REFLEX 2006 [23], Strand 2006 [24], Edwards 2004 [25]

Relacja miedzy HAQ a ACR

Scott 2000 [34], Kielhorn 2006 [33]

Zmiana HAQ zwigzana z kontynuacjq
leczenia biologicznego

Wolfe 2010 [35], Genevay 2007 [36], Kievit 2008 [28], Lekander 2010 [37], Barra
2009 [38], Nagasawa 2009 [27], Baumgartner 2004 [40], TEMPO [39], model NICE
[29, 102-104]

Zmiana HAQ u pacjentéw
nieleczonych aktywnie lekami
biologicznymi

Wolfe 2010 [35], Scott 2003 [41]

Czas do przerwania terapii lekiem
biologicznym

LORHEN [42], DANBIO [43], SSATG [44], SCQM [45], DREAM [28], NOR-DMARD
[46], RABBIT [47], Voulgari 2005 [48], Ducoulombier 2007 [105], Brocq 2007 [50],
Heiberg 2008 [46], Figueiredo 2008 [51], Fernandez-Nebro 2007 [53]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Marra 2005 [106], Kobelt 2004 [26], Kobelt 2008 [107], Hurst 1997 [108], Ariza-Ariza
2006 [109], Bansback 2007 [110], Jacobsson 2007 [111], Scott 2007 [112], Witney
2006 [113], Michaud 2005 [114], Gonc¢ alves-Campolina 2009 [115],

Linde 2008 [116], Kaplan 2005 [117], Adams 2010 [118], Carreno 2011 [119],
Lillegraven 2010 [120], Standfield 2010 [121], Staples 2011 [122], Wolfe 2010 [123]

Czas przezycia

Wolfe 2005 [62], Sokka 2004 [57], Yelin 2002 [56], Sihvonen 2004 [58], Wolfe 1994
[59]

Pomiar kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentow (w przypadku leczenia dodatkowego).

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika koszty lekéw anty-TNFa (certolizumabu pegol,

adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu), koszty podania tych lekéw, koszty monitorowania oraz

koszty kwalifikacji do leczenia. Dodatkowo uwzgledniono koszty zwigzane z terapig preparatem

MabThera® (rytuksymab) stosowanym w przypadku niepowodzenia terapii lekami anty-TNFa. Ponadto

uwzgledniono koszty lekow stosowanych w skojarzeniu z terapig lekiem biologicznym (metotreksat).

W przypadku uwzglednienia w analizie perspektywy wspdinej ptatnika publicznego oraz pacjentow

koszt terapii metotreksatem bedzie jedynym kosztem wspotptaconym przez ptfatnika publicznego

i pacjentéw.
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W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. W analizie efektywno$ci
klinicznej [5] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania terapii. Istotna statystycznie przewaga etanerceptu
i infliksymabu nad certolizumabem pegol wykazana dla wybranych punktéw koncowych rozwazanych
w zakresie bezpieczenstwa analizowanych interwencji po 12 miesigcach trwania terapii jest
najpewniej znaczaco zawyzona na niekorzys¢ certolizumabu pegol, z uwagi na wyrazne rdznice
w ryzyku bazowym w grupach referencyjnych badan uwzglednionych odpowiednio dla certolizumabu
pegol (RAPID 1 [8]), etanerceptu (TEMPO [39, 75-84]) i infliksymabu (ATTRACT 1999 [86-94]).
Dziatania niepozadane, ktére raportowano w badaniach byty w wiekszosci tagodne lub umiarkowane.
Za wyjatkiem infekcji najczesciej raportowano: bél glowy, nadcisnienie i bél plecow. Najczesciej jedyng
konsekwencjg wystgpienia dziatan niepozadanych byta dyskontynuacja stosowanej dotychczas terapii
biologicznej, co zostato uwzglednione w krzywych czasu trwania terapii biologicznej zastosowanych
w analizie. Z uwagi na charakter analizowanych punktéw koncowych oraz ich trudny w uchwyceniu

wptyw na koszty terapii zdecydowano sie nie uwzgledniac tej kategorii w opracowanej analizie.

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, wigzacy sie ze rosngcym poziomem
niepetnosprawnosci, prowadzacym w poézniejszych okresach choroby do trwatego kalectwa,
uwzgledniono koszty medyczne zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem
pacjenta w szpitalu, wizytami ambulatoryjnymi, rehabilitacjg oraz inne koszty zwigzane z opiekg
chorego, lecz nieujete w kosztach terapii biologicznej. Koszty tego typu ujawniajg sie w ciggu catego
zycia pacjenta. Obliczenia oparto na wielomianowej zaleznosci kosztow medycznych niezwigzanych
Z leczeniem biologicznym ponoszonych w zwigzku z reumatoidalnym zapaleniem stawéw od wartosci
wskaznika niepetnosprawnosci HAQ pacjenta. Zaleznos$¢ ta zostata zaczerpnieta z wynikow badania
ankietowego zawartego w publikacji Kaczor 2007 [124], w ktorym okreslono wysoko$¢ wymienionych
kosztow w warunkach polskich. Wspdiczynniki rozwazanej zaleznosci zostaly odpowiednio

skorygowane o wspotczynnik wzrostu cen optat zwigzanych ze zdrowiem za lata 2008-2011.

Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy (perspektywa ptatnika) jest brak uwzglednienia kosztéw
posrednich niemedycznych, gtéwnie zwigzanych ze znacznym ograniczeniem, a w pdzniejszych
etapach choroby zupetnym uniemozliwieniem prowadzenia przez chorego aktywnosci zawodowej
(m.in. koszty orzekanych rent inwalidzkich) oraz wypetniania podstawowych rél spotecznych oraz
kosztow bezposrednich niemedycznych (przyktadowo transport do szpitala). Pominiecie tej kategorii
kosztowej moze mie¢ wptyw na wyniki analizy ekonomicznej, jednak brak jakichkolwiek danych
dotyczacych wielkosci tych kosztéw w warunkach polskich uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnej
analizy ekonomicznej w tym zakresie. W celu ujecia tej kategorii kosztowej w niniejszej analizie
konieczne bytoby przeprowadzenie kompleksowego badania kosztowego dotyczgacego RZS, ktére

jednak wykracza poza zakres tej analizy.
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W analizie ekonomicznej zatozono finansowanie lekéw anty-TNFa w przypadku wprowadzenia
w analizowanym wskazaniu nowego leku tego typu - certolizumabu pegol - na takich samych
zasadach, jak odbywa sie to aktualnie w terapii adalimumabem, etanerceptem oraz infliksymabem
w ramach TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym” z dnia 15 lutego 2012 roku [17]. W analizie
przyjeto dodatkowo, ze réwniez sposéb finansowania rytuksymabu w ramach wymienionego TPZ nie

ulegnie zmianie.

Sposoéb postepowania z pacjentami w trakcie terapii, zasady podawania lekéw, monitorowania terapii
i diagnostyki wstepnej ustalono na podstawie zapiséw projektu PL oraz aktualnie obowigzujgcego TPZ
dotyczacych leczenia pacjentéw z RZS lekami biologicznymi oraz bezposrednich konsultacji ze
specjalistg z dziedziny reumatologii.

Zrédta danych kosztowych niezbednych do przeprowadzenia analizy optacalnosci zestawiono
w Tabela 3.

Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych kosztowych uwzglednionych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Charakterystyki produktéw leczniczych [6, 13—16], projekt PL [12] i opis
TPZ dotyczace stosowania lekéw biologicznych w RZS [17], opinia
eksperta z dziedziny reumatologii

Schemat postepowania w trakcie terapii lekami
biologicznymi

Charakterystyki produktéw leczniczych [6, 13-16], projekt PL [12] i opis

Dawkowanie lekéw biologicznych

TPZ dotyczace stosowania lekdw biologicznych w RZS [17], opinia
eksperta z dziedziny reumatologii

Dawkowanie metotreksatu

Indeks ATC/DDD [125]

Koszt jednostki certolizumabu pegol

Dane Producenta

Koszty pozostatych lekéw biologicznych
uwzglednionych w analizie

Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku
[17] (Zatacznik nr 2)

Koszt jednostki metotreksatu

Odpowiednie rozporzadzenia Ministra Zdrowia [126]

Koszt monitorowania

Koszty podania

Koszty kwalifikacji

Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku
[17] (Zatacznik nr 1, Zatgcznik nr 3)

Relacja HAQ i kosztow medycznych
niezwigzanych z leczeniem biologicznym

Kaczor 2007 [124],
GUS [64]

W oparciu o katalog swiadczen NFZ ustalono wycene punktowg swiadczen oraz koszty ponoszone
przez NFZ. Cene jednego punktu rozliczeniowego NFZ przyjeto na poziomie 10,00 zt dla lekéw
i 51,00 zt dla pozostatych swiadczeh. W arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ zmiany powyzszych

wartosci.
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2.10. Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% oraz wynikow zdrowotnych (QALY,
LY) na poziomie 3,5% rocznie zgodnie z wymogami wytycznych AOTM z kwietnia 2009 roku [10].
Dyskontowano koszty sumaryczne i efekty zdrowotne dla kazdego cyklu w modelu wynoszacego

3 miesigce.

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci, przyjeto nastepujace roczne stopy dyskontowe:
e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (QALY, LY),
e 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (QALY, LY),
e 0% dla wynikéw zdrowotnych (QALY, LY) i 5% dla kosztow.

2.11. Prég optacalnosci

Prég optacalnosci wskazuje maksymalny akceptowalny koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego.
Prég optacalnosci zalezy od jednostki efektu klinicznego oraz skionnosci pfatnika do ptacenia za
dodatkowy efekt zdrowotny. W niniejszej analizie przyjeto, ze prog optacalnosci wynosi, zgodnie
z wymogami MZ, trzykrotnosé produktu krajowego brutto (PKB) w Polsce na jednego mieszkanca.
[127] Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 roku, na ktérg powotano sie w wyzej
przytoczonych wymogach MZ dotyczacych sposobu wyznaczania progu optacalnosci w analizach
HTA, stosowna wartos¢ produktu krajowego brutto jest szacowana za okres ostatnich trzech lat i
ogtaszana w drodze obwieszczenia w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej "Monitor
Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku kohczacym okres ostatnich trzech
lat. Ostatnie opublikowane dane dotyczg okresu 2007-2009. Szacowany PKB per capita dla tego
wowczas wynidst 33 181 zt [128], a wiec jego trzykrotna wartos¢ to 99 543 zt. Prég optacalnosci

ustalono zatem na 99 543 zt za uzyskanie jednej jednostki QALY lub LY.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposob na obecnym etapie przewidzieé. W zwigzku z tym przeprowadzono
obliczenia w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowej analizy

wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdbw ufnosci dla wynikéw klinicznych

i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku CUA.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji, kazda po 50 000
pacjentéw. W ramach kazdej symulacji obliczono srednie koszty, srednig liczbe lat zycia (LY), srednig
liczbe lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) oraz $rednig liczbe lat czasu trwania terapii lekiem
anty-TNFa (,Time in treatment”) oraz umieszczono na ptaszczyznach optacalnosci (dotyczy wynikow
dla QALY i LY). Na wykresach kazdy punkt odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono
réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prostg obrazujaca prog optacalnosci (99 543 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

Dla poszczegolnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie warto$ci z analizy
deterministycznej):

e dla parametrow ciggtych stuzacych do wyznaczenia charakterystyki wejsciowej ocenianej
populacji (wiek, masa ciata oraz poczatkowa wartos¢ HAQ) przyjeto rozktad normalny
(odchylenie standardowe wyznaczone na podstawie danych z badan), rozktad ten najlepiej
aproksymuje wartosci zmiennych skupionych przy wartosci sredniej [54];

e dla proporcji (pte¢, odsetek chorych uzyskujacych poszczegdlne odpowiedzi na leczenie -
ACR20, ACR50 oraz ACR70 w populacji nieleczonych biologicznie) przyjeto rozktad beta
(odchylenie standardowe wyznaczone na podstawie danych z badan), rozktad ten najlepiej
prezentuje niepewnos$¢ dla parametréw prawdopodobienstw, gdzie dane sg dwupunktowe
(mozliwe jest wystapienie lub nie wystgpienie danego zdarzenia) [54];

e dla wspotczynnikow ryzyka wzglednego (OR) przyjeto rozkfad log-normalny (odchylenie
standardowe wyznaczone na podstawie danych z badan), rozkiad ten odpowiada ilorazowi
dwodch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach, wobec tego najlepiej okresla iloraz
szans definiowany jako iloraz szansy zajscia zdarzenia (uzyskania odpowiedzi na wdrozong
terapie) w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej [129];

e dla wspodlczynnika hazardu wzglednego (HR), ktéry ocenia wptyw zmiany stopnia
niepetnosprawnosci mierzonego przy pomocy wskaznika HAQ o jeden punkt na smiertelnos¢
chorego przyjeto rozktad log-normalny (odchylenie standardowe wyznaczone na podstawie
danych z badan), rozktad ten odpowiada ilorazowi dwéch zmiennych niezaleznych o dodatnich
wartosciach, wobec tego najlepiej okresla iloraz funkcji hazardu, opisujacych w jaki sposdb
zmienia sie w czasie ryzyko zajécia zdarzenia w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej
[129];

e dla wartodci statej progresji HAQ, wynikajacej z dlugoterminowych korzysci terapeutycznych
w rozwazanej populacji (odpowiednio w trakcie terapii lekami anty-TNFa, terapii rytuksymabem
oraz terapii metotreksatem) przyjeto rozktad normalny (odchylenie standardowe wyznaczone na
podstawie danych z badan), rozktad ten najlepiej aproksymuje wartosci zmiennych skupionych
przy warto$ci sredniej [54];

e dla bezwzglednej zmiany HAQ, odpowiadajgcej poszczegdlnym odpowiedziom ACR

uzyskanym przez pacjenta w wyniku terapii (brak odpowiedzi ACR20, odpowiedz ACRZ20,
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ACR50 i ACR70), ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych rozrzutu wartosci oraz
postaci rozkfadu, przyjeto rozktad jednostajny z mozliwym odchyleniem 5%, ktéry gwarantuje
mozliwie najwiekszg losowo$¢ we wskazanym przedziale;

e dla parametrow, uzyskanych w wyniku regresji liniowej okreslajgcych liniowg zaleznosé
uzytecznosci stanu pacjenta od osigganej wartosci HAQ, przyjeto rozktad normalny (odchylenie
standardowe wyznaczone na podstawie danych z badan), rozktad ten najlepiej aproksymuje
wartosci zmiennych skupionych przy wartosci sredniej [54];

e dla wspodtczynnikow relacji liniowej miedzy stopniem niepetnosprawnosci HAQ chorego,
a ponoszonymi na jego leczenie kosztami posrednimi, ze wzgledu na brak wymaganych do
zastosowania modelu regresji liniowej danych, przyjeto rozktad jednostajny o mozliwym
odchyleniu 5%, ktéry gwarantuje mozliwie najwieksza losowo$¢ we wskazanym przedziale;

e dla czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami biologicznymi u pacjentdow z RZS przyjeto
rozktad Weibulla, jest to rozklad prawdopodobienstwa najczesciej stosowany do modelowania
czasu do zajscia zdarzenia, ze wzgledu na jego elastycznos¢ w dostosowaniu do tego typu
danych [54].

Zestawienie wszystkich parametrow i rozktadéw prawdopodobienstwa wykorzystanych w PSA

zamieszczono w aneksie (rozdz. 13.1).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono zmienno$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci stopy dyskontowej oraz parametrow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:

e roczna stopa dyskontowa réwna:
o 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych (scenariusz 1a),
o 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1b),
o 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (scenariusz 1c),

e dawka infliksymabu:
o dawka realna (scenariusz 2a),
o dawka zgodna z zapisami TPZ leczenia pacjentow z RZS i MIZS (3 mg/kg masy ciata)

(scenariusz 2b),

e podanie etanerceptu w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu (scenariusz 3),

e nie uwzglednienie w analizie terapii rytuksymabem, tzn. pacjent w przypadku niepowodzenia
terapii lekiem anty-TNFa stosuje do konca zycia wytacznie terapie metotreksatem
(scenariusz 4),

e ocena efektywnosci terapii lekiem anty-TNFa po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki leku
(scenariusz 5),

e uwzglednienie 3-miesiecznej przerwy miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi (scenariusz 6),

e horyzont czasowy analizy:
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o koniec krotszej z terapii w zaleznosci, czy wczesniej zakonczy sie terapia lekiem
poréwnywanym z certolizumabem pegol, czy terapia certolizumabem pegol (scenariusz 7a),

o 6 miesiecy (scenariusz 7b),

o 12 miesiecy (scenariusz 7c¢),

o 18 miesiecy (scenariusz 7d),

krzywa czasu trwania terapii certolizumabem pegol u pacjentéw z RZS:

o krzywa czasu trwania najkrétszej z terapii lekiem biologicznym (oszacowana dla
infliksymabu) (scenariusz 8a),

o krzywa czasu trwania najdluzszej z terapii lekiem biologicznym (oszacowana dla
etanerceptu) (scenariusz 8b),

uwzglednienie w analizie kwestionariusza SF-6D jako miary uzytecznosci (scenariusz 9),

Srednia zmiana wartosci HAQ odpowiadajgca poszczegélnym odpowiedziom w skali ACR:

o dane zaczerpnieto z badania Scott 2000 [34] przeprowadzonego w populacji pacjentéw
z RZS leczonych lekami DMARD (scenariusz 10a),

o dane zaczerpnieto z badania Kielhorn 2006 [33] przeprowadzonego na populacji pacjentow
z aktywng postacia RZS po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa leczonych
rytuksymabem (scenariusz 10b),

Srednia roczna zmiana wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii biologicznej (po uzyskaniu

uprzednio adekwatnej odpowiedzi na stosowane leczenie):

o dane zaczerpniete z odnalezionych badan obserwacyjnych (scenariusz 11a),

o dane zaczerpniete z odnalezionych badah randomizowanych (scenariusz 11b),

o warto$¢ uwzgledniona w analizie ekonomicznej opublikowanej przez NICE (scenariusz 11c),

o warto$¢ minimalna (scenariusz 11d),

o warto$¢ maksymalna (scenariusz 11e),

uwzglednienie sredniej rocznej zmiany wartosci HAQ u pacjentéw z RZS nieleczonych aktywnie

lekami anty-TNFa (stosujacych metotreksat) na poziomie 0,031 — wartos¢ wyznaczona nha

podstawie przegladu badan Scott 2003 [41] (scenariusz 12),

efektywnos$c¢ krotkoterminowa lekéw biologicznych:

o nie uwzglednienie efektywnosci krotkoterminowej stosowania lekéw biologicznych
w analizowanym wskazaniu (scenariusz 13a),

o uwzglednienie efektywnosci krétkoterminowej lekéw biologicznych zgodnie z danymi
zaczerpnietymi z pracy Connock 2009 [29] przy jednoczesnym uwzglednieniu czasu
pierwszej oceny efektywnosci interwencji 6 miesiecy (scenariusz 13b),

nieuwzglednienie kosztéw podania lekow: certolizumabu pegol, adalimumabu i etanerceptu

(scenariusz 14).
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3.1.

DANE ZRODLOWE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dane dotyczace efektow zdrowotnych (w tym wartosci

uzytecznosci) oraz dane kosztowe.

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej populaciji

Dane dotyczace charakterystyki ogoélnej populacji chorych na RZS o agresywnym przebiegu choroby
(wiek, masa ciata, pte¢ <odsetek kobiet>, stopien niepetnosprawnosci HAQ) raportowano w licznych
badaniach epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonych przeszukiwan bazy
Medline przez PubMed [19] oraz pdzniejszego przeszukania referencji uwzglednionych w analizie
publikacji (opis wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 13.3). Cechy charakteryzujace rozwazang
populacje odnaleziono ponadto w badaniach klinicznych uwzglednionych w przeprowadzonym w 2011

roku przegladzie systematycznym Skarzynska-Duk 2011 [5].

Parametry niezwigzane bezposrednio z przebiegiem choroby, tj. wiek, masa ciata oraz pte¢
wyznaczono w analizie w oparciu o polskie dane epidemiologiczne. Celem niniejszej analizy jest
ocena aspektow zdrowotnych i kosztowych poréwnywanych interwencji w Polsce, z tego wzgledu
okreslenie danych wejsciowych analizy w oparciu 0 polskie dane epidemiologiczne wydaje sie

najbardziej zasadne.

Dla wieku przyjeto rozktad normalny, jako najlepiej opisujacy wartosci zmiennych skupionych przy
wartosci Sredniej, zas dla pici - jako zmiennej opisujacej proporcje - rozktad beta [54]. Odchylenie
standardowe dla zmiennych okreslajacych te cechy charakterystyczne pacjentéw z RZS wyznaczono,
traktujac dane z polskich badan epidemiologicznych jako wartosci prébki losowej. Uwzglednione w
obliczeniach wartosci parametréw oraz przyjete w analizie parametry rozktadéw przedstawiono w
Tabela 4.

-I!-—‘il:éeliaéfédni wiek pacjentéw w populacji docelowej — wartosci z badan epidemiologicznych
Publikacja Liczba kobiet (Odsetek) Wiek [lata] Zrédio
Kowalczyk 2009 79 (84,0%) 55,2 [66]
Olewicz-Gawlik 2007 53 (73,6%) 56,9 [30]
Prajs 2006 151 (77,0%) 56,3 [67]
Rupinski 2005 147 (87,0%) 55,4 [65]
Sokka 2008 (QUEST-RA) 557 (86,8%) 53,2 [68]
Niewada 2009 231 (79,4%) 57,6 [95]
Targonska-Stepniak 2011 111 (79,3%) 50,3 [69]
Wartos¢ srednia (SD) 81,0% (5,1%) 55,0 (2,5)
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Ocene sredniej masy ciata chorych na RZS odnaleziono w dwdch publikacjach (Niewada 2009 [95],
Targonska-Stepniak 2011 [69]). Praca Niewada 2009 stanowi opracowanie wynikéw badania
przeprowadzonego w maju i czerwcu 2009 roku w 13 losowo wybranych polskich osrodkach
reumatologicznych. Celem badania bylo przyblizenie charakterystyki demograficzno-klinicznej oraz
schematu leczenia stosowanego u chorych z RZS w Polsce. Osrodki uczestniczace w badaniu
wytoniono w drodze losowania prostego, sposrod 53 placowek, ktore zarejestrowaty pacjentéw
leczonych biologicznie w systemie informatycznym ,Ewidencja pacjentéw z RZS i MIZS” na dzieh
28 kwietnia 2009 r. Przeprowadzona procedura losowania osrodkow zapewnita reprezentatywny
charakter uzyskanych wynikow w skali catego kraju. Do analizy badania zostali witgczeni wszyscy
dorosli pacjenci z RZS hospitalizowani w wybranych osrodkach w okresie ostatnich 3 miesiecy.
W sumie w badaniu przeanalizowano dane 291 chorych. W oméwionym badaniu $rednia masa ciata
chorego wynosita 70,0 kg (warto§¢ oszacowana w catej populacji uwzglednionej w badaniu, tj.

pacjentow z RZS leczonych biologicznie).

Celem badania Targonska-Stepniak 2011 byta ocena wptywu przewlektego RZS na stan odzywiania
chorych. Srednia masa ciata pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu wynosi okoto 67 kg, a zatem
charakterystyka pacjentéw z RZS ze wzgledu na $rednig mase ciata w obu odnalezionych badaniach

jest zblizona.

Jakkolwiek masa ciata jest parametrem charakteryzujacym catg populacje chorych na RZS, jednak
istotny wptyw wywiera ona najprawdopodobniej wytacznie na koszty ponoszone na leczenie chorych
stosujacych infliksymab. Lek ten podawany jest w dawkach okreslanych na podstawie masy ciata
pacjenta. Nie odnaleziono danych mogacych swiadczy¢ o wptywie masy ciata chorego na ktérykolwiek
z pozostatych ocenianych aspektéw zdrowotnych lub kosztowych. W badaniu Targonska-Stepniak
2011 jedynie 10,7% pacjentdow otrzymywato leczenie infliksymabem, za$ podana w pracy
charakterystyka odnosi sie do catej grupy badanej. Z tego wzgledu w opracowanej analizie
ekonomicznej przyjeto, iz zmienna opisujaca mase ciata pacjenta z RZS ma rozktad normalny
z parametrami okredlonymi w publikacji Niewada 2009 dla grupy pacjentéw leczonych wytgcznie

infliksymabem, ktére wynoszg odpowiednio 69,5 kg dla wartosci sredniej oraz 14,10 kg dla odchylenia

standardowego.

Tabela 5.

Masa ciata pacjentéw w populacji docelowej — wartosci z badan epidemiologicznych
Parametr Srednia [kg] SD [kg] Zrédto
Masa ciata 69,50 14,10 [66]

Odnosnie poczatkowego stopnia niepetnosprawnosci HAQ w analizowanej populacji nie odnaleziono
danych polskich. Z uwagi na agresywny przebieg choroby w rozwazanej populacji prawdopodobne
jest, ze sredni stopien niepeinosprawnosci HAQ w populacji docelowej jest wyzszy od S$redniej

wartosci HAQ w catej populacji pacjentéw z RZS. Z tego wzgledu srednig wartos¢ HAQ w populaciji
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docelowej okreslono w oparciu o0 uwzglednione w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego badania kliniczne, w ktérych analizowana populacja byta zgodna z populacjg
przyjeta w niniejszej analizie, a wyniki dotyczace poczatkowej wartosci HAQ prezentowano w formie
wartosci $rednich. Z analizy dotyczacej poczatkowej wartosci HAQ odrzucono tym samym badanie
Abe 2006 [99], w ktérym nie analizowano wynikéw kwestionariusza HAQ oraz badania
Weinblatt 1999 [96] i START [100, 101], w ktérych dane dotyczace wartosci HAQ przedstawiono

w formie median.

Na potrzeby analizy okreslono wartos¢ srednig stopnia niepetnosprawnosci wazong liczebnosciami
préb z uwzglednionych badan klinicznych. W obliczeniach skorzystano z danych dla wszystkich grup
analizowanych w uwzglednionych badaniach, niezaleznie od zastosowanej interwencji. Wykorzystane

do obliczen dane oraz wynik koncowy przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6.
Sredni stopien niepetnosprawnosci HAQ — wartosci z badan klinicznych
Badanie Grupa N Warto$é HAQ SD Zrédto
PLC + MTX 199 1,70 0,60
CZP 400 mg s.c. w0, 2i 4 tyg., nastepnie
RAPID 1 200 mg EOW + MTX 393 170 0,60 [8]
CZP 400 mg s.c. w 0, 2 i 4 tyg., nastepnie
400 mg EOW + MTX 390 170 0,60
PLC + MTX 127 1,60 0,60
CZP 400 mg s.c. w 0, 2i 4 tyg., nastepnie
RAPID 2 200 mg EOW + MTX 246 1,60 0,60 [9]
CZP 400 mg s.c. w 0, 2 i 4 tyg., nastepnie
400 mg EOW + MTX 246 1,60 0,60
PLC + MTX 200 1,48 0,59
Ke%’gég”e ADA 40 mg s.c. EOW + MTX 207 1,45 0,63 [71, 72]
20 mg ADA s.c. QW + MTX 212 1,44 0,64
PLC + MTX 12 1,80 0,15
Chen 2009 [74]
ADA 40 mg s.c. EOW + MTX 35 1,70 0,10
PLC + MTX 63 1,30 0,63
Kim 2007 [73]
ADA 40 mg s.c. EOW + MTX 65 1,40 0,59
PLC + MTX 62 1,64 0,63
ADA 40 mg s.c. EOW + MTX 67 1,55 0,61
ARMADA [70]
ADA 20 mg s.c. EOW + MTX 69 1,52 0,62
ADA 80 mg s.c. EOW + MTX 73 1,55 0,66
PLC + MTX 227 1,70 0,70
TEMPO ETA 25 mg BIW + MTX 230 1,80 0,60 [395;47]5_
ETA 25 mg BIW 223 1,70 0,70
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3.2.

Badanie Grupa N Wartosé HAQ SD Zrédio
PLC+MTX 88 1,70 0,60
INF 3 mg/kg i.v. w 0., 2. i 6. tyg., nastepnie
c0 8 1yg. + MTX 86 1,80 0,60
INF 3 mg/kg i.v. w 0., 2. i 6. tyg., nastepnie
ATTRACT c0 4 tyg. + MTX 86 1,70 0,60 (86-94]
INF 10 mg/kg i.v. w 0., 2. i 6. tyg.,
nastepnie co 8 tyg. + MTX 87 1,70 0.60
INF 10 mg/kg i.v. w 0., 2. i 6. tyg.,
nastepnie co 4 tyg. + MTX 81 1,70 0,60
PLC + MTX 29 1,23 bd
Lan 2004 [85]
ETA 25 mg BIW + MTX 29 0,99 bd
Suma Wartos¢ srednia HAQ oraz SD 3830 1,62 0,62 -

Ocena stanu zdrowia pacjenta mierzona za pomocg kwestionariusza HAQ uwzglednia samoocene
pacjenta w okresie ostatniego tygodnia. Przedstawia sie go jako warto$¢ od 0 do 3, gdzie 0 oznacza
stan petnego zdrowia, a 3 stan, gdy chory nie jest w stanie wykonywaé codziennych czynno$ci.
Jakkolwiek zakres wartosci HAQ jest ograniczony, jednak zgodnie z obserwacjami odnotowanymi
w odnalezionych badaniach epidemiologicznych [130] wyniki kwestionariusza majg rozktad zblizony
do normalnego. Stad w analizie ekonomicznej dla pacjentdow rozpoczynajacych leczenie biologiczne
przyjeto, ze wartos¢ HAQ ma rozktad normalny z parametrami oszacowanymi na podstawie

dostepnych danych.

Dane dotyczace efektow zdrowotnych

3.2.1. Efektywnos¢ terapii lekami anty-TNFa

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji (adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz certolizumabu
pegol) uzyskano na podstawie badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego
I ' =mach przytoczonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
zadnego randomizowanego badania klinicznego, w ktérym poréwnywano bezposrednio skutecznos$é
i bezpieczenstwo certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem, natomiast

kazdy z tych lekéw poréwnywano z placebo.

Dla certolizumabu pegol odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne:
e RAPID1 2008 [8],
e RAPID2 2009 [9].

W obu pracach oceniano certolizumab pegol (CZP) w populacji chorych z dlugotrwatym RZS
0 aktywnej postaci. W badaniach uwzgledniono schemat trojramienny: w jednej grupie stosowano

placebo oraz w dwdch grupach aktywne leczenie certolizumabem pegol. U pacjentéw otrzymujacych
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certolizumab pegol stosowano dawke poczatkowg 400 mg s.c. w 0., 2. i 4. tygodniu badania,
a nastepnie w jednej grupie dawka podtrzymujgca wynosita 200 mg co 2 tygodnie, a w drugiej 400 mg
co 4 tygodnie. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla grupy pacjentéw przyjmujacych
certolizumab pegol w schemacie 400 mg s.c. w 0., 2., 4. tygodniu, a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie
(dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu RZS oraz charakterystykg produktu
leczniczego Cimzia®). Wszyscy pacjenci otrzymywali metotreksat, niezaleznie od przydziatu do grupy.

W zwigzku z powyzszym na potrzeby przeprowadzanej analizy efektywnosci klinicznej analizowanych
interwencji sposréd wszystkich dostepnych badan klinicznych dotyczacych adalimumabu (7 badan),
etanerceptu (7 badan) oraz infliksymabu (6 badan) wybrano tylko te prace, kiére pod wzgledem
opisywanej populacji (pacjenci z dlugotrwajgcym RZS), stosowanego schematu leczenia (terapia
biologiczna skojarzona z MTX) oraz sposobu raportowania danych (w punktach czasowych,
odpowiadajagcych momentom oceny efektywnosci zastosowanej terapii) byly zblizone do

uwzglednionych w odnalezionych badaniach klinicznych dla certolizumabu pegol.

Dla adalimumabu uwzgledniono 4 randomizowane badania kliniczne:
e ARMADA 2003 [70],
e Keystone 2004 [71, 72],
e Kim 2007 [73],
e Chen 2009 [74].

Dla etanerceptu uwzgledniono 3 randomizowane badania kliniczne:
e Weinblatt 1999 [96-98],
e Lan 2004 [85],
e TEMPO 2004 [39, 75-84].

Dla infliksymabu uwzgledniono 3 randomizowane badania kliniczne:
e Abe 2006 [99],
e START 2006 [100, 101],
e ATTRACT 1999 [86-94].

Skutecznos¢ leczenia biologicznego mierzono za pomocg procentowej zmiany wyjsciowej wartosci
parametru ACR. Wynik oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiany jest w formie 20, 50 lub
70 procentowej poprawy i okreslany jest jako ACR20, ACR50 lub ACR70 (przyktadowo ACR20

oznacza poprawe wyjsciowej wartosci ACR o co najmniej 20%).

W odnalezionych dla certolizumabu pegol badaniach klinicznych (RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9])
oceny odpowiedzi na leczenie w skali ACR (ACR20, ACR50 oraz ACR70) dokonywano po 1, 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 32, 40, 48 oraz 52 tygodniach od momentu rozpoczecia leczenia. Dla
adalimumabu skutecznos$¢ wdrazanej terapii podano dodatkowo w 3. tygodniu terapii. W pozostatych
uwzglednionych badaniach efektywnos¢ leku oceniano w roéwnie niewielkich odstepach czasu.
Najdtuzej trwajacym badaniem, sposréd wszystkich uwzglednionych w przegladzie systematycznym,
byto badanie dotyczgce etanerceptu - TEMPO 2004 [39, 75-84]. W badaniu tym oceny efektywnosci
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leczenia dokonywano w 2., 4., 8., 12., 16., 20., 24., 32., 40., 48., 52. oraz 104. tygodniu od
rozpoczecia leczenia. Schemat monitorowania odpowiedzi na leczenie uwzgledniony w badaniach
dotyczacych infliksymabu odzwierciedla schemat podawania tego leku. Odsetki pacjentéw
uzyskujgcych poszczegdlne odpowiedz w skali ACR na leczenie infliksymabem dostepne sg dla 2., 6.,
10, 14., 18., 22., 26., 30. oraz 54. tygodnia terapii.

Analiza wykreséw prezentujgcych odsetki pacjentow uzyskujgcych poszczegdlne odpowiedzi (ACR20,
ACR50 i ACR70) na stosowane terapie lekami anty-TNFa w kolejnych punktach czasowych
z uwzglednionych badan klinicznych wskazuje, iz wartosci tych odsetkéw poczatkowo znaczaco rosng
(do 3 miesigca trwania terapii), a nastepnie stabilizujg sie i utrzymujg na statym poziomie az do konca
okresu obserwacji. Podobng stabilizacje efektéw zdrowotnych, poprzedzong ich znaczng poprawg
w poczatkowym okresie leczenia, zaobserwowano rowniez w odnalezionych badaniach
obserwacyjnych [27, 28, 131]. Jednoczesnie na podstawie zgromadzonych wynikéw nie sposob
okresli¢ postaci zaleznosci zachodzgcej miedzy odpowiedziami ACR uzyskanymi w réznych punktach
czasowych, a zatozenie o ich niezaleznosci wydaje sie by¢ niewtasciwe. W analizie przyjeto wobec
tego zatozenie, ze uzyskana u pacjenta procentowa poprawa w skali ACR w momencie oceny
efektywnosci stosowanej terapii utrzymuje sie przez caty okres trwania terapii danym lekiem anty-
TNFa az do momentu jej przerwania. Dodatkowo u pacjentéow kontynuujacych stosowanie lekdw anty-
TNFa w punktach czasowych nastepujacych po badaniu efektywnosci podjetej terapii uwzgledniono
wplyw dlugotrwatego stosowania lekéw anty-TNFa na stopien niepetnosprawnosci mierzony za
pomocg kwestionariusza HAQ zgodnie z opisem zamieszczonym w rozdziale 3.3. Uwzgledniona
zmiana wartosci HAQ w czasie jest efektem postepujgcego charakteru choroby oraz dtugofalowego

dziatania terapii lekami anty-TNFa.

W analizie podstawowej uwzgledniono ponadto, ze poprawa stanu zdrowia pacjenta (mierzona w skali
ACR) w poczatkowym okresie leczenia nastepuje stopniowo, od 0% w momencie podania pierwszej
dawki leku do poziomu danej odpowiedzi w skali ACR uzyskanej w momencie oceny efektywnosci
zastosowanego leczenia. Tempo osiggania danej odpowiedzi ACR na podjetg terapie lekiem
anty-TNFa w tym czasie wyznaczono w oparciu o dane dotyczace wynikéw ACR20, ACR50 i ACR70
dla tygodnia 2., 4. i 8., ktére zaczerpnieto z uwzglednionych badan klinicznych. W przypadku
uwzglednienia w analizie momentu pierwszego badania kontrolnego w punkcie czasowym
nastepujacym pozniej niz w 3 miesigcu od podania pierwszej dawki leku, przy szacowaniu tego
parametru dodatkowo uwzgledniono 13 tydzien terapii. W analizie wrazliwo$ci istnieje mozliwos¢ nie
uwzglednienia wptywu poczatkowej efektywnosci stosowanych lekéw (dotyczacej okresu od
rozpoczecia do momentu oceny efektywnosci zastosowanego leczenia) na wyznaczone wyniki analizy
(scenariusz 13a) Ilub uwzglednienia podejscia wykorzystanego w analizie ekonomicznej
Connock 2009 [29], dotyczacej stosowania certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu. Dane,
dotyczace tempa osiggania odpowiedzi na leczenie, kidre zostaly wykorzystane w przytoczonej
analizie, zaczerpnieto z badan klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
certolizumabu pegol w leczeniu RZS. Badania przeprowadzono z inicjatywy Producenta. Na
podstawie zgromadzonych danych przeprowadzono regresje dla modelu okreslajagcego odpowiedz

pacjenta w zaleznosci od jego wieku, pici, poczatkowej uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej za
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pomocg kwestionariusza EQ-5D, czasu trwania choroby, liczby stosowanych dotychczas lekow typu
DMARD i poziomu przeciwciat anty-CCP. Otrzymane w ten sposéb wartodci wspotczynnikow regresiji
zostaly wykorzystane do oszacowania zmiany odpowiedzi na leczenie w czasie. W przytoczonym
opracowaniu przyjeto, ze 80% odpowiedzi otrzymanej z 6 miesigca terapii uzyskana jest w 4 tygodniu
terapii. Analogiczne zatozenie przyjeto w analizie wrazliwosci przeprowadzonej dla oceny wptywu
réznych sposobéw modelowania krétkoterminowej efektywnosci na ostateczne wyniki niniejszego

opracowania (scenariusz 13b).

Ostatecznie w analizie uwzglednione zostaty dane dotyczace efektywnosci lekéow anty-TNFa
okreslone dla punktu czasowego, w ktérym sprawdzana jest odpowiedz na stosowang terapie oraz w
2., 4., i 8. tygodniu terapii (gdy ocena skutecznosci leczenia odbywa sie w punkcie czasowym innym
niz 3. miesigc trwania terapii dodatkowo uwzgledniono dane z tygodnia 13.). Przyjety w analizie
podstawowej schemat monitorowania odpowiedzi na leczenie, okreslony na podstawie zapisow
projektu PL oraz TPZ leczenia pacjentdw z RZS, zakiada przeprowadzenie pierwszego badania
kontrolnego po 3 miesigcach od podania pierwszej dawki leku. W jednokierunkowej analizie
wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ przeprowadzenia analizy przy zatozeniu, ze pierwsza kontrola
efektywnosci terapii odbywa sie po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii (scenariusz 5). Z tego
wzgledu punkt czasowy odpowiadajacy 6. miesigcowi terapii réwniez zostat uwzgledniony

w przeprowadzonych obliczeniach.

Punkty czasowe uwzglednione w odnalezionych badaniach klinicznych oraz zwigzane ze schematem
monitorowania efektywnosci stosowanego leczenia przyjetym w analizie ekonomicznej sa odmienne.
W zwigzku z tym dla kazdego z rozwazanych w analizie punktow czasowych konieczne byto
przypisanie odpowiednich danych dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych lekéw anty-TNFa
Zz mozliwie najblizszego punktu czasowego analizowanego w uwzglednionych badaniach. Na potrzeby
analizy przyjeto, ze okres 3 miesiecy odpowiada w przyblizeniu 13 tygodniom, co wynika z faktu, iz rok
obejmuje srednio 52 tygodnie. Oznacza to w szczegdlnosci, ze dla certolizumabu pegol, adalimumabu
oraz etanerceptu prawdopodobienstwo uzyskania danej odpowiedzi na leczenie po 3 i 6 miesigcach
terapii okreslono na podstawie danych klinicznych dotyczacych odpowiednio 12 oraz 24 tygodnia od
podania pierwszej dawki leku. Poprawa uzyskana w badaniach oceniajacych skutecznos¢ terapii
infliksymabem w tygodniach 14. i 22. od podania pierwszej dawki zostaty przypisano odpowiednio

3. oraz 6. miesigcowi terapii.

W obliczeniach uwzgledniono dane z wszystkich wymienionych powyzej badan klinicznych. Dla
kazdego z badan wyznaczono odsetek pacjentéw z grupy kontrolnej, ktérzy uzyskali dany stopien
poprawy w skali ACR (ACR20, ACR50 oraz ACR70) w kolejnych punktach czasowych. Nastepnie
otrzymane odsetki usredniono, zachowujgc podziat na analizowane punkty czasowe oraz odpowiedzi
ACR. Do obliczen wykorzystano dane ze wszystkich wymienionych badan klinicznych tacznie, nie
rozrozniajac ich pod wzgledem ocenianego leku. Dla uzyskanych odsetkéw odchylenie standardowe

obliczono przyjmujac rozktad proporcji zgodny z rozktadem Bernoullego.
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Uzyskane wyniki zostaly wykorzystane w dalszych obliczeniach. W Tabela 7 przedstawiono
oszacowane prawdopodobiefstwa uzyskania 20%, 50% i 70% poprawy w skali ACR (ACR20, ACR50
i ACR70) w ocenianych punktach czasowych u pacjentéw z grupy kontrolnej oraz zrédta

uwzglednionych danych.

Tabela 7.
Prawdopodobienstwo 20%, 50% i 70% poprawy ACR w ocenianych punktach czasowych w przypadku braku leczenia

Prawdopodobienstwo

Punkt .
Zmiana ACR
czasowy Srednia SD N Zrédto
ACR20 11,40% 1,55% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9],
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
2 tydzien ACR50 1,92% 0,43% 1026 Kim 2007 [73], Chen 2009 [74], TEMPO
2004 [39, 75-84], Abe 2006 [99], ATTRACT
ACR70 0,34% 0,18% 1999 [86-94] (dla ACR20)
ACR20 19,20% 1,23% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9],
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
4 tydzien ACR50 3,09% 0,54% 1026 Kim 2007 [73], Chen 2009 [74], TEMPO
2004 [39, 75-84], Abe 2006 [99], ATTRACT
ACR70 0,67% 0,25% 1999 [86-94] (dla ACR20)
ACR20 27,19% 1,39% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9],
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
8 tydzien ACR50 7,14% 0,80% 1026 Kim 2007 [73], Chen 2009 [74], TEMPO
2004 [39, 75-84], Abe 2006 [99], ATTRACT
ACR70 1,80% 0,42% 1999 [86-94] (dla ACR20)
ACR20 31,19% 1,47% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9],
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
3 miesiac ACR50 11,84% 1,02% 997 Kim 2007 [73], Chen 2009 [74],
Weinblatt 1999 [96-98], Lan 2004 [85],
ACR70 3,01% 0,54% TEMPO 2004 [39, 75-84], Abe 2006 [99]
ACR20 30,82% 1,29% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9],
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
6 miesiac ACR50 14,23% 0,98% 1272 Kim 2007 [73], Weinblatt 1999 [96-98],
TEMPO 2004 [39, 75-84], START 2006 [100,
ACR70 5,97% 0,66% 101]

Nastepnym krokiem byto przeprowadzenie metaanaliz prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 dla poréwnywanych interwencji (certolizumab pegol, adalimumab,
etanercept oraz infliksymab) w uwzglednianych punktach czasowych (2., 4., 8. tydzieh oraz moment
oceny efektywnosci podjetej terapii lekiem anty-TNFa - 3. i 6. miesigc terapii). W obliczeniach
wykorzystano dane z wszystkich wymienionych powyzej badanh klinicznych. Metaanalizy oparto na

parametrze OR (iloraz szans). Oszacowane wartosci parametrow OR przedstawiono w Tabela 8.

Na podstawie usrednionych prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70
u chorych nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi (warto$ci oszacowano na podstawie danych
okreslonych dla pacjentow w grupach referencyjnych z uwzglednionych badan klinicznych
i przedstawiono w Tabela 7) oraz uzyskanych wartosci parametrow OR dla poréwnywanych
interwencji (Tabela 8) obliczono prawdopodobiefistwa uzyskania danej odpowiedzi na leczenie

w rozwazanych punktach czasowych.

W uwzglednionych w analizie badaniach klinicznych dotyczacych infliksymabu nie odnaleziono

danych dotyczacych 70% poprawy w skali ACR (ACR70) w 2., 4. i 8. tygodniu terapii. Ponadto jedyne

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) | 50 |




Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

badanie, w ktérym zaprezentowano dane dotyczace 70% poprawy w skali ACR dla etanerceptu
w 2. i 4. tygodniu terapii raportowato brak pacjentéw w grupie kontrolnej, ktérzy uzyskali odpowiedz
ACR70. Taka sytuacja uniemozliwia poprawne oszacowanie prawdopodobiehstwa w grupie badanej.
We wszystkich tych przypadkach konieczne byto przyjecie zatozen odnosnie odpowiedzi uzyskane;j
u chorych leczonych infliksymabem i etanerceptem w brakujgcych punktach czasowych. Dla
etanerceptu w tygodniach 2. i 4. prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR70 wyznaczono jako
odsetek pacjentdéw w grupie badanej, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR50 w danym tygodniu terapii
(wartosci przedstawione w Tabela 8) przeskalowany stosunkiem odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz ACR70 do odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR50 w tym punkcie
czasowym w grupie referencyjnej. Ostatecznie brakujgce dane dla 70% poprawy w skali ACR dla
terapii infliksymabem w tygodniu 2, 4 i 8 wyznaczono zgodnie z podejSciem konserwatywnym jako

wartosci maksymalne danych dla pozostatych interwencji dla odpowiednich punktéw czasowych.

Uzyskane prawdopodobienstwa poprawy 20%, 50% i 70% w skali ACR dla ocenianych interwenciji
przedstawiono w Tabela 8.
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Eaa?lgzgiyczqce poszczegélnych odpowiedzi ACR (ACR20, ACR50, ACR70) w 2, 4i 8 tygodniu terapii lekami anty-TNFa uwzglednione w analizie
ACR20 ACRS50 ACR70 ;
Lek . . Zrédio
OR Prawd. Zrédto OR Prawd. Zrédio OR Prawd.

Tydzien 2

czp 6,22 44,47% [8, 9] 4,94 8,81% [8, 9] 3,95 1,32% 8, 9]

ADA 2,70 25,81% [70-74] 3,0 5,71% [70-74] 2,16 0,72% [70-74]

ETA 3,31 29,85% 39, 75-84] 435 7,85% [39, 75-84] - 2,52% [39, 75-84]

INF 479 38,13% [86-94, 99] 9,40 15,53% [99] - 2,52% M;!)‘ng’gt‘::;‘g’h"lgigﬁ‘;g{;‘?ﬁgo
Tydzien 4

czp 7,26 63,29% [8, 9] 5,83 15,68% 8, 9] 5,39 3,52% 8, 9]

ADA 3,09 42,37% [70-74] 4,44 12,42% [70-74] 2,40 1,60% [70-74]

ETA 2,76 39,59% [39, 75-84] 6,29 16,71% [39, 75-84] - 5,83% [39, 75-84]

INF 4,32 50,67% [86-94, 99] 8,98 22,26% [99] - 5,83% Mgg;ggﬁ;ghﬁgiiﬁ';giiﬁﬁgo
Tydzien 8

czp 6,88 71,99% 8, 9] 5,83 30,97% [8, 9] 7,30 11,78% 8, 9]

ADA 3,17 54,19% [70-74] 4,50 25,70% [70-74] 3,56 6,11% [70-74]

ETA 2,29 46,07% 39, 75-84] 3,65 21,92% [39, 75-84] 5,26 8,78% [39, 75-84]

INF 3,97 59,70% [86-94, 99] 5,87 31,10% [99] - 11,78% Maksymalny odsetek dla ACR70

pozostatych lekéw anty-TNFa
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Eaa?lgzgiyczqce poszczegdélnych odpowiedzi ACR (ACR20, ACR50, ACR70) w 3, 6 miesigcu terapii lekami anty-TNFa uwzglednione w analizie
ACR20 ACR50 ACR70 5
Lek Zrodto
OR SD(In(OR)) Prawd. OR SD(In(OR)) Prawd. OR SD(In(OR)) Prawd.

Miesiac 3

CczP 9,14 0,17 80,55% 7,53 0,26 50,28% 11,33 0,49 26,01% [8,9]

ADA 4,45 0,17 66,85% 4,40 0,22 37,15% 3,96 0,38 10,95% [70-74]

ETA 4,14 0,57 65,23% 8,54 1,01 53,42% 4,35 0,28 11,89% [39, 75-85, 96-98]

INF 5,17 0,45 70,08% 4,74 0,61 38,90% 11,74 1,49 26,70% [99]
Miesiac 6

CzP 10,58 0,19 82,50% 8,93 0,25 59,69% 11,00 0,40 41,15% [8, 9]

ADA 4,48 0,17 66,62% 6,65 0,21 52,47% 6,84 0,31 30,28% [70-73]

ETA 3,04 0,73 57,53% 4,88 1,10 44,72% 3,03 0,22 16,13% [39, 75-84, 96-98]

INF 3,92 0,16 63,59% 4,40 0,22 42,20% 3,34 0,30 17,49% [100, 101]
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W przypadku infliksymabu w analizie uwzgledniono trzy mozliwe wielkosci dawki:

e« dawka zgodna ze wskazaniami aktualnego TPZ leczenia chorych na RZS w Polsce, wynoszaca

3 mg/kg masy ciata z uwzglednieniem wastage (scenariusz podstawowy),

¢ realna wielko$¢ pojedynczej dawki, okreslona na podstawie rozktadu wielkosci dawki w populacji

chorych leczonych infliksymabem w polskim badaniu Niewada 2009 [95] (scenariusz 2a),

o dawka 3 mg/kg masy ciata bez uwzglednienia wastage (scenariusz 2b).

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywno$ci badz bezpieczernstwa terapii infliksymabem
w leczeniu pacjentéw z RZS w przypadku stosowania realnej dawki leku (tj. uzyskanej z publikaciji
Niewada 2009 [95], wynoszacej srednio 3,08 mg/kg masy ciata). W analizie ekonomicznej przyjeto

wobec tego, iz rozwazane schematy dawkowania generujg jednakowe efekty zdrowotne.

3.2.2. Efektywnosé¢ lekow anty-TNFa uwzgledniona w analizie minimalizacji kosztow

W przeprowadzanej analizie ekonomicznej, obok analizy kosztow-uzytecznosci, uwzgledniono

mozliwos¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow.

Srednig skuteczno$é terapii lekiem anty-TNFa w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw
okreslono na podstawie danych klinicznych analizowanych lekéw anty-TNFa (certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu) z wszystkich badan opisanych w poprzednim paragrafie,

bez rozréznienia ich pod wzgledem ocenianego leku.

Analogicznie jak w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci, prawdopodobienstwo uzyskania
poszczegolnych odpowiedzi ACR w analizowanych punktach czasowych (2., 4., 8. tydzien i 3. miesiac
terapii lekami anty-TNFa oraz dodatkowo 6. miesigc terapii) dla pacjentdéw nieleczonych biologicznie
okreslono poprzez usrednienie odsetkéw pacjentdéw z grupy kontrolnej, ktérzy uzyskali dany stopienh
poprawy w skali ACR (ACR20, ACR50 oraz ACR70) w rozwazanym punkcie czasowym we wszystkich
uwzglednionych badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis sposobu przeprowadzania obliczen
przedstawiono w poprzednim paragrafie, natomiast wyznaczone prawdopodobienstwa 20%, 50%
i 70% poprawy w skali ACR w analizowanych punktach czasowych w przypadku braku leczenia

przedstawiono w Tabela 7.

Nastepnie przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi ACR20, ACR50
i ACR70 w uwzglednianych punktach czasowych dla pacjentéw leczonych wszystkimi lekami anty-
TNFa. W metaanalizach uwzgledniono te same dane kliniczne, ktére postuzyly do okreslenia
efektywnosci poszczegdinych lekéw anty-TNFa zastosowanych w analizie kosztéw-uzyteczno$ci
(opisane w poprzednim paragrafie). Obliczehn jednak nie przeprowadzano oddzielnie dla
poszczegolnych lekow, lecz potraktowano je fgcznie jako jedng interwencje. Obliczenia, podobnie jak
w przypadku analizy efektywnosci poszczegdlnych lekéw anty-TNFa, oparto na parametrze OR (iloraz

szans).
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Na podstawie usrednionych prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70
u chorych nieleczonych biologicznie (wartosci przedstawione w Tabela 7) oraz uzyskanych wartosci
parametréw OR dla leczenia lekami anty-TNFa (Tabela 10) obliczono prawdopodobienstwa uzyskania
danej odpowiedzi na leczenie w rozwazanych punktach czasowych. Obliczenia przeprowadzono
analogicznie jak w analizie efektywnosci dla poszczegdlnych lekéw anty-TNFa opisanej w poprzednim

paragrafie dokumentu.

Oszacowane wartosci parametrow OR dla porédwnania lekéw anty-TNFa z brakiem leczenia
(wzgledem prawdopodobienstw uzyskania ACR20, ACR50 i ACR70) w kolejnych punktach czasowych

oraz zrodta uwzglednionych w szacowaniu danych klinicznych przedstawiono w Tabela 10.

Tabela 10.
Dane dotyczace odpowiedzi ACR20, ACR50, ACR70 w kolejnych punktach czasowych uwzglednionych w analizie
minimalizacji kosztéow

Punkt Zmiana Prawdopodobienstwo

a 5 c 3 5
czasowy ACR OR SD(In OR) uzyskania odpc_JW|edZ| Zrodto
na leczenie
ACR20 3,71 - 32,29% RAPID1 2008 [8], ARMADA 2003 [70],
Keystone 2004 [71, 72], Kim 2007 [73],
2 tydzien ACR50 3,97 - 7,20% Chen 2009 [74], TEMPO 2004 [39, 75-84],
Abe 2006 [99], ATTRACT 1999 [86-94] (dla
ACR70 4,52 - 1,50% ACR20)
ACR20 3,55 - 45,74% RAPID1 2008 [8], ARMADA 2003 [70],
Keystone 2004 [71, 72], Kim 2007 [73],
4 tydzien ACR50 5,12 - 14,04% Chen 2009 [74], TEMPO 2004 [39, 75-84],
Abe 2006 [99], ATTRACT 1999 [86-94] (dla
ACR70 5,04 - 3,30% ACR20)
ACR20 357 - 57,17% RAPID1 2008 [8], ARMADA 2003 [70],
Keystone 2004 [71, 72], Kim 2007 [73],
8 tydzien ACR50 4,40 - 25,27% Chen 2009 [74], TEMPO 2004 [39, 75-84],
Abe 2006 [99], ATTRACT 1999 [86-94] (dla
ACR70 4,89 - 8,20% ACR20)
ACR20 5,13 0,23 69,93% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9]
ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
3 miesiac ACR50 5,19 1,65 41,08% Kim 2007 [73], Chen 2009 [74]
Weinblatt 1999 [96-98], Lan 2004 [85],
ACR70 558 1,72 14,76% TEMPO 2004 [39, 75-84], Abe 2006 [99]
ACR20 5,20 0,26 69,85% RAPID1 2008 [8], RAPID2 2009 [9]
- ARMADA 2003 [70], Keystone 2004 [71, 72],
0,
SIREELEN /\CRS0 6,04 1.80 50,04% Kim 2007 [73], Weinblatt 1999 [96-98],
ACR70 5,29 1,67 25,16% TEMPO 2004 [39, 75-84]

a) dla wybranych parametrow nie przedstawiono wartosci SD, gdyz nie zostaty one uwzglednione w przeprowadzonej probabilistycznej analizie
wrazliwosci

3.2.3. Efektywnosé rytuksymabu

W przypadku niepowodzenia terapii lekami anty-TNFa w analizie zatozono podjecie terapii
rytuksymabem, zgodnie z obowigzujgca w Polsce praktyka kliniczna. Skutecznos$é rytuksymabu w
rozwazanym wskazaniu okreslono na podstawie badan klinicznych odnalezionych w trakcie
systematycznego przeszukania bazy Medline przez PubMed [19]. Strategia przeszukania
wykorzystana w tym celu zostata zaprezentowana w aneksie (rozdziat 13.5.7). Odnaleziono

7 publikaciji:
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e Cohen 2006 [23],

e Strand 2006 [24],

e Emery 2006 [22],

e Edwards 2004 [25],

e Owczarczyk 2008 [132],
e Keystone 2009 [133].

W badaniach Owczarczyk 2008 [132] oraz Keystone 2009 [133] oceniano inne punkty koncowe niz
poprawa w skali ACR (zmiane wartosci DAS28 i postep zmian radiologicznych mierzony
zmodyfikowang metodg Sharpa). W zwigzku z tym publikacji tych nie uwzgledniono w dalszej analizie.
W pozostatych publikacjach omawiano wyniki trzech badan klinicznych:

e DANCER (Emery 2006) [22],

e REFLEX (Cohen 2006) [23],

e Strand 2006 [24], Edwards 2004 [25].

Badanie DANCER (ang. Dose-Ranging Assessment: International Clinical Evaluation of Rituximab in
Rheumatoid Arthritis) [22] zostato przeprowadzone jako randomizowane, podwdjnie zaslepione,
podwojnie zamaskowane badanie kontrolowane. W pracy oceniano dwa poziomy dawkowania
rytuksymabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z aktywng postacig RZS oporng na leki
modyfikujace przebieg choroby, wigczajac w to leki biologiczne. Niezaleznie od przydziatu do grupy
w trakcie badania wszyscy pacjenci otrzymywali MTX. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanej
terapii monitorowano co 4 tygodnie, ostatnig obserwacje przeprowadzono po 24 tygodniach od
podania pierwszej dawki rytuksymabu. U pacjentow otrzymujgcych aktywne leczenie podanie
nastepowato w formie wlewu dozylnego w 0. i 15. dniu od rozpoczecia terapii. Stosowana dawka
rytuksymabu wynosita w jednej grupie 1 000 mg, w drugiej natomiast 500 mg. W niniejszej analizie,
zgodnie ze schematem dawkowania obowigzujagcym w programie terapeutycznym leczenia chorych
na RZS, uwzgledniono wyniki dla grupy pacjentow leczonych w dawce 1 000 mg rytuksymabu.
W momencie rozpoczecia badania w grupie placebo znajdowato sie 149 pacjentéw, natomiast
w grupie leczonej aktywnie dawkg 1 000 mg RTX 192 pacjentow. W analizie efektywnosci klinicznej
rytuksymabu pod uwage wzieto dane uzyskane w analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT)
(ktora objeta dane o efektach zdrowotnych 122 pacjentéw w kazdej z analizowanych grup), w celu

uwzglednienia petnych informacji o utracie pacjentéw z catego okresu obserwacji.

W publikacji Cohen 2006 [23] analizowano wyniki z pierwszych 24 tygodni badania klinicznego
REFLEX (ang. Randomized Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in RA). Badanie
przeprowadzono jako wieloosrodkowe, randomizowane i podwdjnie zaslepione badanie trzeciej fazy.
Populacje badang stanowili pacjenci z aktywng postacig RZS oraz brakiem wystarczajgcej odpowiedzi
na podanie jednego lub wiekszej liczby lekéow anty-TNFa (adalimumabu, etanerceptu badz
infliksymabu) lub u ktérych stwierdzono brak tolerancji na tego typu leczenie. W badaniu uczestniczyto
114 osrodkéw z Europy, USA, Kanady i Izraela. Pacjenci, uczestniczacy w badaniu, zostali drogg
randomizacji witaczeni do grupy otrzymujgcej rytuksymab (zgodnie ze schematem dawkowania

przyjetym w niniejszej analizie ekonomicznej) badz placebo. W obu rozwazanych grupach stosowano
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dodatkowo metotreksat w dawce 10-25 mg na tydzien. Pierwsza dawke leku przyjeto 208 pacjentéw
w grupie kontrolnej oraz 309 w grupie badanej. Wyniki badania dostarczajg informac;ji, dotyczacych
odsetka pacjentow uzyskujacych poprawe w skali ACR (ACR20, ACR50, ACR70) oraz w skali DAS28
w obu poréwnywanych grupach. Analiza efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji zostata
przeprowadzona w catej populacji pacjentow, ktérzy otrzymali pierwszg dawke leku (populacja objeta
analizg ITT: 201 pacjentéw w grupie kontrolnej oraz 298 pacjentéw w grupie badanej). Peten okres
obserwacji uwzgledniony w badaniu obejmowat 2 lata. Po okresie 24 tygodni pacjenci zostali poddani
dalszej obserwacji w zakresie dtugoterminowych punktéw koncowych, wiaczajgc w to ocene
radiologiczng po 56 tygodniach. W tym okresie czasu 81% pacjentéw z grupy otrzymujacej pierwotnie
placebo, otrzymywato rytuksymab pomiedzy 24 a 56 tygodniem, zgodnie z protokotem przedtuzajgcym
obserwacje na zasadzie badania otwartego. W zwigzku z tym wyniki dalszej obserwacji (po
24 tygodniu) nie zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej. Dostepne dane, dotyczace
efektywnosci stosowanego leczenia, pochodzg w zwigzku z tym z 4., 8., 12., 16., 20. i 24. tygodnia

terapii.

W badaniu klinicznym opisanym w publikacjach Strand 2006 [24] oraz Edwards 2004 [22] wzieto
udziat 26 osrodkoéw reumatologicznych z 11 krajéw (8 krajow europejskich, Australia, Kanada i 1zrael).
W3rdd osrodkow uczestniczacych w badaniu znalazty sie kliniki z Wroctawia, Warszawy i Lublina, nie
podano jednak liczby pacjentéw z Polski wigczonych do badania. Badanie bylo randomizowane,
podwojnie zaslepione. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych
50% poprawe w skali ACR w 24. tygodniu od rozpoczecia terapii. Drugorzedowe punkty kohcowe
dotyczyty poprawy 20% i 70% w skali ACR. Okres obserwacji byt najdtuzszy sposréd uwzglednionych
badan — obejmowat 2 lata (108 tygodni). W badaniu uczestniczyto 161 pacjentéw, w drodze
randomizacji podzielonych na cztery grupy pod wzgledem stosowanej terapii:

e monoterapia metotreksatem (40 pacjentéw),

e monoterapia rytuksymabem (40 pacjentéw),

e terapia rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem (40 pacjentow),

e terapia rytuksymabem w skojarzeniu z cyklosporyng (41 pacjentéw).

Rytuksymab podawany byt w dawce 1 000 mg w 0. i 15. dniu od rozpoczecia terapii. Na potrzeby
niniejszej analizy skorzystano z wynikéw dla grupy leczonej metotreksatem (uwzglednionej jako grupa
referencyjna) oraz grupy pacjentéw stosujacych rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem (grupa
badana). Uwzglednione w grupie badanej dawkowanie rytuksymabu jest zgodne z dawkowaniem
przyjetym w analizie. Wyniki badania okre$lono na podstawie analizy ITT. Dla pacjentéw, ktérzy
zostali wykluczeni z badania przed uptywem 24 tygodni od rozpoczecia terapii przyjeto dane

z ostatniej dostepnej obserwaciji.

W analizie podstawowej, analogicznie jak dla przypadku lekéw anty-TNFa opisanego we
wczesniejszych paragrafach, przyjeto, ze poprawa stanu zdrowia pacjenta (mierzona w skali ACR)
w poczatkowym okresie leczenia odbywa sie stopniowo, a nastepnie ulega stabilizacji. Odsetki
pacjentdw, u ktérych uzyskano poszczegdline odpowiedzi w skali ACR (ACR20, ACR50, ACR70)

w punktach czasowych poprzedzajacych 12. tydzien terapii przedstawiono jedynie w badaniu
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REFLEX 2006 (dla 4. i 8. tygodnia terapii). Na podstawie wynikéw tego badania mozna wnioskowac,
ze poprawa stanu pacjenta nastepuje stosunkowo szybko (w 4. tygodniu terapii), a nastepnie
utrzymuje sie na statym poziomie do tygodnia 24. W oparciu o dane dotyczace wynikéw ACR20,
ACR50 i ACR70 dla tygodnia 4 zaczerpniete z analizowanego badania, okreslono poczatkowe tempo
osiggania poprawy u pacjentdw z RZS leczonych rytuksymabem. W jednokierunkowej analizie
wrazliwosci istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia analizy bez uwzglednienia danych dotyczacych
krétkoterminowej efektywnosci lekdéw biologicznych (scenariusz 13a), a takze uwzglednienia wartosci
analizowanych parametréw zgodnie z zatozeniami opiniowanej przez NICE analizy ekonomicznej
Connock 2009, dotyczacej stosowania certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu.
W przytoczonym opracowaniu przyjeto, ze 80% odpowiedzi otrzymanej w 6 miesigcu terapii uzyskana
jest w 4 tygodniu terapii. Analogiczne zatozenie przyjeto w analizie wrazliwosci niniejszego

opracowania (scenariusz 13b).

Uwzglednione w dalszej analizie dane zostaty przedstawione w Tabela 11, Tabela 12 i Tabela 13.

-ll.—lil;zl(aaiilé odpowiedzi ACR20 dla poréwnania rytuksymabu vs placebo (analiza jakosciowa)
Badanie Okres obserwacji R';)/(N+((|)\2;I'X PI;]C/;N+(%FX
DANCER 2006 [22] 12 tyg. 65/122 (54%) 34/122 (28%)
4 tyg. 136/298 (46%) 89/201 (44%)
REFLEX 2006 [23] 12 tyg. 143/298 (48%) 40/201 (20%)
24 tyg. 151/298 (51%) 36/201 (18%)
24 tyg. 29/40 (73%) 15/40 (38%)
Strand 2006 [24] 48 tyg. 27/40 (68%) 8/40 (20%)
104 tyg. 13/40 (33%) 5/40 (13%)
Tabela 12.
Uzyskanie odpowiedzi ACR50 dla poréwnania rytuksymabu vs placebo (analiza jakosciowa)
Badanie Okres obserwacji R'Ir']>/(N+((I)\2;I'X PIB(/:N*'(!:/AO;—X
DANCER 2006 [22] 12 tyg. 41/122 (34%) 15/122 (13%)
4 tyg. 60/298 (20%) 31/201 (15%)
REFLEX 2006 [23] 12 tyg. 68/298 (23%) 15/201 (7%)
24 tyg. 80/298 (27%) 10/201 (5%)
24 tyg. 17/40 (43%) 5/40 (13%)
Strand 2006 [24] 48 tyg. 14/40 (35%) 2/40 (5%)
104 tyg. 8/40 (20%) 4/40 (10%)
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Eisg:(aar]{isé odpowiedzi ACR70 dla poréwnania rytuksymabu vs placebo (analiza jakosciowa)

Badanie Okres obserwaciji RT17N+(L\2;FX PI}](/:N+(%;I—X

DANCER 2006 [22] 12 tyg. 24/122 (20%) 6/122 (5%)

4 tyg. 20/298 (7%) 9/201 (4%)

REFLEX 2006 [23] 12 tyg. 20/298 (7%) 7/201 (3%)

24 tyg. 35/298 (12%) 2/201 (1%)

24 tyg. 9/40 (23%) 2/40 (5%)

Strand 2006 [24] 48 tyg. 6/40 (15%) 0/40 (0%)

104 tyg. 4/40 (10%) 3/40 (8%)

W celu okreslenia skutecznosci rytuksymabu w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
dokonano metaanalizy danych ze wszystkich uwzglednionych badan. Analogicznie do sposobu
postepowania zastosowanego przy obliczeniach dotyczacych efektywnosci lekow anty-TNFa
obliczono $redni odsetek pacjentéw nieleczonych rytuksymabem, ktérzy uzyskali 20%, 50% i 70%

poprawe w skali ACR wazong liczebnos$cig uwzglednionych préb klinicznych.

Otrzymane prawdopodobienstwa uzyskania poszczegolinych odpowiedzi (ACR20, ACR50 i ACR70)

u pacjentow nieleczonych rytuksymabem (grupa kontrolna) zaprezentowano w Tabela 14.

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo 20%, 50% i 70% poprawy ACR w ocenianych punktach czasowych w przypadku braku leczenia
(dane dla poréwnania z rytuksymabem)

Punkt Prawdopodobienstwo

Sy Zmiana ACR Srodm - Zrédto
rednia SD N
ACR20 44,3% -
4 tydzien ACR50 15,6% - 201 REFLEX 2006 [23]
ACR70 4,7% -
ACR20 19,9% 2,8%
3 miesiac ACR50 7,5% 1,9% 201 REFLEX 2006 [23]
ACR70 3,5% 1,3%
ACR20 23,4% 2,2%
6 miesiac ACR50 8.3% 1,4% 363 REFLEX 2006 [23], DANCER

2006 [22], Strand 2006 [24]

ACR70 2,8% 0,9%

a) dla wybranych parametrow nie przedstawiono wartosci SD, gdyZ nie zostaly one uwzglednione w przeprowadzonej probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dla analizowanych punktéw czasowych (4. tydzieh oraz 3. i 6. miesigc terapii) oraz rozwazanych
odpowiedzi w skali ACR (ACR20, ACR50 i ACR70) okreslono wartosci wspotczynnikow ryzyka
wzglednego (OR) dla poréwnania terapii rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem oraz terapii
metotreksatem na podstawie danych z badan DANCER 2006 [22], REFLEX 2006 [23] oraz
Strand 2006 [24].
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3.3.

Obliczone wartosci OR oraz prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi ACR20, ACR50 oraz ACR70
u pacjentdow nieleczonych aktywnie rytuksymabem postuzyly do oszacowania skutecznosci
rytuksymabu w analizowanych punktach czasowych. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 15.
Dane wykorzystane w analizie dotyczace efektywnosci rytuksymabu

Odpowiedz w skali Prawdopodobienstwo

ACR OR SRR odpowiedzi na leczenie Zrédto
Tydzien 4
ACR20 1,06 - 45,66%
ACRS50 1,38 - 20,39% REFLEX 2006 [23]
ACR70 1,53 - 7,02%
Miesiac 3
ACR20 3,71 0,21 48,0%
ACR50 3,67 0,30 22,8% REFLEX 2006 [23]
ACRT70 1,99 0,45 6,7%
Miesiac 6
ACR20 4,00 0,16 55,0%
ACRS0 520 022 31.0% REFLEX 2006 23] DANCER 2005
ACR70 6,99 0,36 16,5%

3.2.4. Efektywnosé metotreksatu

Definicja populacji docelowej w badaniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego
Skarzynska-Duk 2011 oraz wykorzystanych w analizie ekonomicznej do wyznaczenia efektywnosci
porownywanych interwencji, w szczegdlnosci w badaniach uwzglednionych dla certolizumabu pegol
(dorosli pacjenci z aktywng postacia RZS po niepowodzeniu terapii metotreksatem), determinuje
kliniczng odpowiedz pacjenta na terapie metotreksatem. Na tej podstawie w analizie przyjeto
zatozenie, ze pacjenci leczeni wytgcznie metotreksatem (tzn. po zakonczeniu terapii biologicznej,
w tym terapii rytuksymabem, z powodu braku/utraty odpowiedzi na stosowane leczenie) nie uzyskuja
poprawy w wyniku tej terapii. Przyjeto arbitralnie, ze osiggajg oni jedynie naturalny przyrost wartosci
HAQ zwigzany z postepujagcym procesem chorobowym, zgodnie z wartoScig opisang w rozdziale
3.4.2.

Dawkowanie

Sposob dawkowania analizowanych lekéw biologicznych przyjeto na podstawie zapiséw projektu PL
dotyczacego leczenia RZS certolizumabem pegol [12] (odnosnie dawkowania certolizumabu pegol)

i obowigzujacego TPZ ,Leczenie reumatoidainego zapalenia stawéw (RZS) i miodziehczego
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idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym” z dnia 15 lutego 2012 roku [17]

(odnosnie dawkowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz rytuksymabu).

3.3.1. Certolizumab pegol

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia® (certolizumab pegol) u dorostych pacjentéw z RZS
wynosi 400 mg (podane w 2 dawkach po 200 mg) podskdérnie w okolice brzucha lub uda w 0., 2. i 4.
tygodniu terapii. Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujacg 200 mg co drugi tydzien [6, 12].

W analizie podstawowej przyjeto, ze certolizumab pegol podawany jest poczatkowo w dawce 400 mg

(w tygodniach 0., 2. i 4.), a nastepnie w dawce 200 mg, co dwa tygodnie.

Tabela 16.
Charakterystyka interwencji dla leczenia certolizumabem pegol
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa poczatkowo 400 mg (3 dawki), nastepnie 200 mg
Certolizumab pegol czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskornie

Zaréwno ChPL, jak i projekt programu lekowego dostarczony przez Zamawiajgcego nie podajg
alternatywnego sposobu dawkowania certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku
ztym w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci nie przeprowadzono obliczen przy zatozeniu

alternatywnego dawkowania tego leku.

3.3.2. Adalimumab

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Humira® (adalimumab) [13] zalecana dawka
adalimumabu u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 40 mg podawana podskérnie, co drugi tydzien.
Dawkowanie to jest zgodne z wymogami zawartymi w obowigzujagcym programie terapeutycznym
leczenia RZS [17].

Tabela 17.
Charakterystyka interwencji dla leczenia adalimumabem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 40 mg
Adalimumab czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskoérnie
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Zaréwno ChPL, jak i program terapeutyczny nie podajg alternatywnego sposobu dawkowania
adalimumabu w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z tym w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci

nie przeprowadzono obliczen przy zatozeniu alternatywnego dawkowania tego leku.

3.3.3. Etanercept

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [14] produkt Enbrel® (etanercept) u dorostych z RZS
moze byé podawany w dawce 50 mg na tydzieh lub 25 mg dwa razy w tygodniu. Oba sposoby
dawkowania wykazywaly zblizony profil bezpieczenstwa i skutecznosci. [14] Zgodnie z programem
terapeutycznym leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym [17] zalecana dawka etanerceptu
wynosi 50 mg na tydzien. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto, iz jednorazowa dawka
etanerceptu w terapii RZS wynosi 50 mg i jest podawana raz na tydzien.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono stosowanie etanerceptu w rozwazanym wskazaniu w dawce

wynoszacej 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (scenariusz 3).

Tabela 18.
Charakterystyka interwencji dla leczenia etanerceptem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 50 mg 25 mg
Etanercept czestos¢ podania 1 raz w tygodniu 2 razy w tygodniu
droga podania podskoérnie

3.3.4. Infliksymab

Zalecana dawka produktu Remicade® (infliksymab) u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 3 mg/kg
masy ciata pacjenta, podawane w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Po 2. i 6. tygodniu od
pierwszego podania nalezy podac kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg masy ciata, a nastepnie powtarzac

infuzje co 8 tygodni. [16, 17]

Produkt Remicade® aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajacych 100 mg infliksymabu [15].
Z uwagi na opisany sposob dawkowania, w ktérym wielko$¢ dawki uzalezniona jest od masy ciata
pacjenta, w przewazajacej wiekszosci przypadkoéw stosowania infliksymabu czesé leku nie jest
wykorzystana. Koszt utylizacji niewykorzystanej czedci leku ponoszony jest przez
Swiadczeniodawcow. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego TPZ ta kategoria kosztowa jest
uwzgledniana w szacowaniu kosztochtonno$ci technologii medycznej z punktu widzenia pfatnika
publicznego. W analizie podstawowej przyjeto wobec tego, ze infliksymab podawany jest w dawce
3mg/kg masy ciata pacjenta oraz uwzgledniono koszty ponoszone w zwigzku z utylizacjg

niewykorzystanej czesci leku (tj. dawka infliksymabu z uwzglednieniem wastage).
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta
bez uwzglednienia niewykorzystanej czesci leku w szacowaniu kosztéw terapii (tj. dawka infliksymabu

bez uwzglednienia wastage; scenariusz 2b).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Remicade® [15] wielko$¢ dawki infliksymabu moze
zosta¢ zwiekszona w sytuacji, gdy odpowiedz na leczenie nie jest adekwatna lub gdy po kolejnych
dawkach odpowiedz na lek zanika. Zgromadzone w polskim $rodowisku reumatologéw dane
dotyczace stosowanego u chorych z RZS leczenia, swiadczg, iz podawanie dawki preparatu
Remicade® innej niz zalecane 3 mg/kg masy ciata jest czestg praktykg w polskich szpitalach [95].
W maju i czerwcu 2009 roku przeprowadzono badanie populacyjne w 13 polskich osrodkach
reumatologicznych. Badang populacje stanowito 291 chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw,
z czego 106 leczonych byto infliksymabem. Z badania wynika, ze ponad potowa pacjentéw (54%)
leczonych infliksymabem otrzymywato dawke wieksza niz zalecane 3 mg/kg masy ciata. Srednig
stosowang dawkg infliksymabu bylo 3,08 mg/kg masy ciata, a najwiekszg stosowang dawka byto
4,5 mg/kg masy ciata. Na podstawie zgromadzonych danych okreslono przyblizony rozktad realnej
wielkosci dawki infliksymabu stosowanej u pacjentéw z RZS. [95] Pozyskane informacje uwzgledniono

w analizie wrazliwos$ci (scenariusz 2a).

Tabela 19.
Charakterystyka interwencji dla leczenia infliksymabem

Charakterystyka Schemat dawkowania

realna dawka leku w

dawka 3 mg/kg masy ciata z warunkach polskich 3 mg/kg masy ciata bez
jednorazowa uwzglednieniem wastage (8rednio 3,08 mg/kg uwzglednienia wastage
Infliksymab masy ciala)
czestos¢ podania 0. 2. i 6. tydzien, a nastepnie co 8 tygodni
droga podania wlew dozylny

3.3.5. Rytuksymab

Zalecana jednorazowa dawka produktu MabThera® (rytuksymab) zgodnie z trescig TPZ leczenia
pacjentdw z RZS i MIZS oraz charakterystyki produktu leczniczego wynosi 1000 mg podawana we
wlewach dozylnych w tygodniach 0. i 2. Kolejny cykl leczenia moze nastgpi¢ nie wczesniej niz po

ocenie efektywnosci terapii po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia. [16, 17]

Tabela 20.
Charakterystyka interwencji dla leczenia rytuksymabem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 1000 mg
Rytuksymab czestosé podania 0. i 2. tydzien, kolejna dawka nie wczesniej niz po ocenie

efektywnosci po 6 miesigcach

droga podania wlew dozylny
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3.3.6. Leczenie dodatkowe

Zgodnie z zapisami TPZ leczenia pacjentéw z RZS i MIZS oraz stosownych charakterystyk produktow
leczniczych, w trakcie terapii lekami biologicznymi wymagane jest réwnoczesne podawanie
metotreksatu. Adalimumab, etanercept oraz certolizumab pegol mozna stosowaé réwniez jako
monoterapie, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane. W przypadku infliksymabu oraz rytuksymabu przeciwwskazania do stosowania

metotreksatu wykluczajg mozliwosé podjecia terapii biologicznej. [6, 13—17]

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych w trakcie terapii lekami biologicznymi mozna
kontynuowaé stosowanie innych niz metotreksat lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMARD),
jednak nalezy zoptymalizowaé ich stosowanie. Ws$réd badan klinicznych uwzglednionych
w przeprowadzonym w 2011 roku przegladzie systematycznym [5] odnaleziono jedynie dwie
publikacje uwzgledniajgce, rownoczesne z terapig lekiem anty-TNFa, stosowanie innych niz
metotreksat lekéw DMARD (w tym w jednym nie sprecyzowano rodzaju stosowanych substancji [74],
w jednym stosowang substancjg byta sulfasalazyna [134]). Nie odnaleziono innych doniesien
naukowych pozwalajgcych na okreslenie wptywu terapii skojarzonej leku biologicznego z lekiem
DMARD na uzyskiwang skutecznos¢ oraz bezpieczehnstwo. Z powyzszych powoddéw jedynym

uwzglednionym w analizie leczeniem dodatkowym w terapii lekami biologicznymi jest metotreksat.

Nie odnaleziono jednoznacznych zalecen dotyczacych wielkosci dawki metotreksatu stosowanej
w terapii skojarzonej z lekiem biologicznym. Zgodnie z opinig specjalisty z dziedziny reumatologii
dawka metotreksatu okreslana jest dla kazdego pacjenta z RZS indywidualnie, w zaleznosci od
uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie. Jesli chory uzyskuje odpowiedz przy danej dawce leku, nie jest
ona zmieniana. W przeciwnym przypadku, zwieksza sie dawke do optymalnej wielkosci 20 - 25 mg.
Réznorodnos¢ mozliwych sposobdw podania MTX (doustnie, w formie iniekcji podskérnej lub
domiesniowej) dodatkowo utrudnia szacowanie $redniej dawki metotreksatu u chorych z RZS
leczonych biologicznie. Brak uregulowan dotyczacych sposobu stosowania metotreksatu powoduje
znaczne trudnosci szacunkowe. Na potrzeby przeprowadzanych obliczen wielkos¢ dawki MTX zostata
okreslona w oparciu o zdefiniowang dawke dobowg (DDD) [125]. Zatozono ponadto, zgodnie z opinig
eksperta, iz metotreksat w terapii skojarzonej z lekami biologicznymi podawany jest w formie doustnej.
Mozliwy biad, powstaty na skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na

znikomy - w odniesieniu do kosztéw lekdw biologicznych - koszt metotreksatu.

Tabela 21.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 7 DDD (17,5 mg)
Metotreksat czestos¢ podania raz w tygodniu
droga podania doustnie
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3.3.7. Schemat postepowania w trakcie terapii biologicznej

Sposob, w jaki dokonano oceny efektywnosci leczenia oraz schemat postepowania w trakcie terapii
lekami biologicznymi u pacjentdw z RZS okreslone zostaty na podstawie zapiséw projektu PL
i obowigzujacego TPZ leczenia RZS lekami biologicznymi w Polsce oraz wytycznych dotyczacych
stosowania lekéw anty-TNFa opublikowanych przez brytyjska agencje oceny technologii medycznych
NICE [135]. Zalecenia NICE sg powszechnie respektowane w panstwach europejskich oraz w Polsce,
gdzie rekomendacje dotyczace leczenia RZS opublikowane przez to ciato sg trakiowane jako

wyznacznik europejskich standardéw w tym zakresie [136].

Okreslone w wymienionych dokumentach kryteria postepowania odnoszg sie do dotychczas
stosowanych w leczeniu RZS w Polsce lekéw anty-TNFa: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
(dotyczy zapisow TPZ), a takze ocenianego w opracowanej analizie certolizumabu pegol, ktéry nie
jest obecnie objety refundacjg w Polsce (dotyczy projektu PL). Procedury opisane w przytoczonych
dokumentach regulujg takie aspekty terapii jak: kryteria wigczenia, wykluczenia i ponownej kwalifikacji
do terapii biologicznej oraz warunki zmiany danej terapii na terapie innym lekiem biologicznym.
Wskazania dotyczace leczenia chorych na RZS rozwazanymi lekami anty-TNFa sg zblizone.
W oparciu o zasady postepowania opisane w przytoczonych dokumentach okreslono schemat

postepowania wspolny dla wszystkich analizowanych lekéw anty-TNFa.

Schemat postepowania stosowany w trakcie terapii rytuksymabem u pacjentéw, ktérzy zakonczyli
terapie lekami anty-TNFa, okreslono zgodnie z zapisami obowigzujagcego TPZ ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym”, ktéry wszedt w zycie 15 lutego 2012 roku [17].

Leki anty-TNFa

Zalecenia, dotyczace momentéw oceny efektywnos$ci terapii lekiem anty-TNFa okreslone w zapisach
projektu PL [12] oraz aktualnie obowigzujagcego TPZ leczenia RZS lekami biologicznymi [17] sg

zgodne i wskazuja, ze ocena ta powinna by¢ dokonywana nie rzadziej niz w wyznaczonych terminach:

e w przypadku rozpoczynania terapii lekami anty-TNFa pierwsze badanie kontrolne nalezy

przeprowadzi¢ po 12 tygodniach dniach (tj. 3 miesigce) od podania pierwszej dawki leku,

e w przypadku kontynuowania terapii lekami anty-TNFa badania kontrolne nalezy powtarzaé po

kazdych kolejnych 180 dniach terapii (co 6 miesiecy).

W analizie podstawowej przyjeto wobec tego, ze pierwsza ocena efektywnosci terapii lekami
anty-TNFa przeprowadzona zostaje po 3 miesigcach od rozpoczeciu leczenia danym lekiem. Opisany
spos6b monitorowania terapii lekami anty-TNFa jest zgodny z tresciami charakterystyk produktu
leczniczego Cimzia® oraz Remicade® [6, 15], w ktorych zaleca sie w przypadku pacjentow, u ktdrych
nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciagu pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
rozwazenie celowosci dalszej kontynuacji leczenia. [6, 15] W analizie wrazliwosci uwzgledniono

mozliwos¢ przeprowadzenia oceny skutecznosci wdrazanej terapii zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
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stosowania lekéw anty-TNFa w leczeniu pacjentéw z RZS opublikowanymi przez NICE [137, 138]
(scenariusz 5). Wytyczne te zalecajg wydluzenie okresu obserwacji wymaganego do oceny
skuteczno$ci zastosowanej terapii lekiem anty-TNFa z 3 do 6 miesiecy, z zastrzezeniem, ze jesli po

tym czasie u pacjenta nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, nalezy je przerwac.

Zgodnie z zapisami projektu PL przerwanie terapii lekiem biologicznym moze nastgpi¢ po
przeprowadzeniu uprzedniej oceny efektywnosci i bezpieczenstwa terapii, w przypadku:

e uzyskanie przez pacjenta remisji, okreslonej jako osiggniecie bezwzglednej wartosci DAS28
ponizej 2,6 punktu lub w przypadku nie osiggniecia remisji - uzyskanie niskiej aktywnosci
choroby, odpowiednio wartosci DAS28 ponizej 3,2, utrzymujacej sie przez okres przekraczajacy
6 miesiecy,

e braku odpowiedzi na leczenie, okreslanego jako brak spadku wartosci DAS28 w stosunku do
wartosci obliczonej na poczatku terapii o wiecej niz 1,2 punktu, po pierwszych 3 miesigcach,

e braku osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby po 1 roku leczenia,

e wzrostu aktywnosci choroby w trakcie leczenia, rozumianego jako wzrost wartosci DAS28 o co
najmniej 1,2 do wartosci przekraczajacej 5,1,

e wystgpienia dziatah niepozadanych, takich jak:

o reakcja alergiczna na lek,

o zakazenie o ciezkim przebiegu,

o czynna gruzlica,

o objawy niewydolnosci serca,

o pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna,

o stwierdzenie choroby nowotworowej.

W pozostatych przypadkach terapia jest kontynuowana.

Zasady przerywania terapii biologicznej okreslone w ramach przytoczonego projektu PL w wybranych
punktach odbiegajg od praktyki klinicznej stosowanej w rozwazanym wskazaniu w Europie i USA. Jak
raportujg autorzy odnalezionych badan epidemiologicznych odsetek pacjentéw z RZS przerywajacych
leczenie z powodu wystgpienia remisji badz niskiej aktywnosci choroby w takich panstwach jak
Niemcy (Strangfeld 2009 [139]) i Wiochy (Marchesoni 2009 [42]) jest stosunkowo niski i waha sie od
0,9% do 2,8% wszystkich przerwanych terapii biologicznych. Zapisy projektu programu lekowego
leczenia pacjentéw z RZS certolizumabem pegol zalecajg tymczasem przerywanie terapii u pacjentéw
leczonych biologicznie, ktérzy uzyskali odpowiednio niskg aktywnos$¢ choroby (wartosé DAS28 ponizej
3,2) i utrzymali jg przez okres co najmniej 6 miesiecy. Giéwng konsekwencjg takiego podejscia bedzie
najprawdopodobniej skrocenie czasu trwania terapii lekami biologicznymi w Polsce w stosunku do
wynikow uzyskiwanych w tym aspekcie w innych panstwach europejskich (sytuacja taka jest
spowodowana stosunkowo szybkim przerywaniem terapii z powodu badZz braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, badZz uzyskania niskiej aktywnos$ci lub remisji choroby lub w przypadku
pacjentdw leczonych przez rok — réwniez braku osiggniecia tego stanu). Kontynuowanie terapii
pomimo uzyskania znacznej poprawy stanu zdrowia pacjenta (w tym stanu remisji choroby) wydaje sie

by¢ stuszne nie tylko ze wzgledu na korzysci zdrowotne jakie osiaga (i przez diuzszy czas utrzymuje)
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pacjent przy tak okreslonym schemacie stosowania terapii biologicznej, lecz réwniez z uwagi na fakt,
ze przerwanie terapii biologicznej u tych pacjentdéw najczesciej powoduje w stosunkowo krotkim
czasie nawrot objawow (zgodnie z opinig eksperta z dziedziny reumatologii). Istotnym problemem przy
uwzglednieniu stanu remisji w analizie ekonomicznej jest dodatkowo brak wiarygodnych danych
dotyczacych przebiegu choroby u pacjentéw z RZS, ktérzy przerwali leczenie biologiczne w wyniku
osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Nie znany jest rozktad czasu trwania remisji,
przebieg choroby i efekty zdrowotne osiggane u pacjenta po ponownym wigczeniu do terapii

biologicznej (w szczegdlnosci zwigzek z wynikami uzyskanymi w poprzednim kursie leczenia).

W analizie z uwagi na zalecenia NICE dotyczace stosowania lekéw anty-TNFa w leczeniu pacjentéw
z RZS oraz europejskie standardy tyczgce sie analizowanego wskazania przyjeto, ze pacjent leczony
biologicznie, u ktérego uzyskana zostata niska aktywnos$¢ lub stan remisji choroby nie zaprzestaje
stosowania dotychczas podawanego leku biologicznego. Zatozenie to jest odmienne od podejscia,
ktére obowigzuje w ramach przytoczonego projektu programu lekowego, jednakze pozwala pokazaé
mozliwg realng korzys¢ zdrowotng wynikajacg ze stosowania lekow anty-TNFa w rozwazanym
wskazaniu. Dluzszy czas trwania terapii pozwala wyeksponowac roznice w efektach Klinicznych
osigganych w wyniku terapii porownywanymi lekami anty-TNFa, w szczegdlnosci te, ktére pojawiajg
w diuzszym horyzoncie czasowym, a ktére przy krotszym czasie trwania leczenia mogtyby byc¢
sztucznie zniwelowane. Dodatkowo analiza oparta na tym =zalozeniu pozwala zaprezentowaé
prawdziwe wyniki zdrowotne analizowanych interwencji w oderwaniu od sztywnych zasad

obowigzujacych w ramach polskiego TPZ leczenia RZS.

W przypadku pacjentow, u ktérych wigczany jest kolejny lek biologiczny (tzn. rytuksymab) przyjeto, ze
leczenie odbywa sie w sposob ciagly (j. miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi nie ma przerwy).
W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ wystapienia po zakonczeniu terapii lekiem anty-TNFa
a przed rozpoczeciem terapii rytuksymabem przerwy trwajgcej 3 miesigce (scenariusz 6). Przerwa
w leczeniu biologicznym (w czasie ktérej stosowany jest wylacznie metotreksat), moze wynikaé
miedzy innymi z koniecznosci uregulowania aspektéw formalnych, zwigzanych z przeprowadzaniem

ponownej procedury kwalifikacji pacjenta do programu zdrowotnego.

Rytuksymab

Schemat postepowania w trakcie terapii rytuksymabem jest odmienny od obowigzujgcego
w przypadku terapii lekami anty-TNFa. Zgodnie z zapisami stosownego TPZ [17] ocena efektywnosci
terapii rytuksymabem u chorych z RZS przeprowadzana jest po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.
W przypadku braku uzyskania odpowiedzi lub utraty odpowiedzi na rytuksymab (okreslane jako brak
spadku wartosci DAS28 w stosunku do warto$ci obliczonej podczas wczesniejszej kontroli o wiecej niz
1,2 punktu), podejmowany jest kolejny cykl leczenia. W przeciwnym przypadku rytuksymab nie jest
podawany. Terapia obejmuje wéwczas jedynie monitorowanie stanu zdrowia pacjenta, trwajace az do
momentu stwierdzenia utraty odpowiedzi na leczenie. Wobec tego w analizie przyjeto, ze pierwsza
ocena efektywnosci terapii rytuksymabem odbywa sie po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w przypadku lekéw anty-TNFa nie uwzgledniono stanow
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3.4.

niskiej aktywnosci choroby, tj. jesli pacjent uzyskat odpowiedz na leczenie, to w odstepach 6 miesiecy

przyjmuje kolejne kursy leczenia, w przeciwnym przypadku terapia jest przerywana.

Rytuksymab zostat uwzgledniony w analizie w celu zaprezentowania mozliwie najpetniejszego
spektrum kosztéw zwigzanych z leczeniem biologicznym chorych na RZS. Oszacowanie kosztow
zwigzanych z samym rytuksymabem nie jest gtdwnym celem niniejszej analizy. Ze wzgledu na
znaczny koszt zwigzany ze stosowaniem tego leku, ktéry moze znieksztaici¢ wzajemne relacje
kosztowe miedzy poréwnywanymi interwencjami, w analizie przyjeto, ze maksymalny czas leczenia
rytuksymabem wynosi 5lat. Po tym okresie terapia jest przerywana. W dotgczonym arkuszu
kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ zmiany przyjetego horyzontu czasowego leczenia rytuksymabem
chorych z RZS po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa. W analizie wrazliwo$ci (scenariusz 4)
przedstawiono wyniki analizy w przypadku braku uwzglednienia terapii rytuksymabem jako terapii

kolejnej linii po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa.

Inne aspekty

W analizie zatozono, ze pacjenci sg leczeni tylko jednym lekiem anty-TNFa (certolizumabem pegol,
adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem). W przypadku braku odpowiedzi na stosowang
terapie biologiczng, nie jest mozliwe rozpoczecie leczenia zadnym innym lekiem anty-TNFa.
Podejmowana jest wéwczas terapia rytuksymabem. W sytuacji przekroczenia przyjetego dla terapii
rytuksymabem horyzontu czasowego (5 lat) stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajace

(metotreksat).

Dane dotyczace wartosci HAQ

Informacja uzyskana za pomocg kwestionariusza HAQ dotyczy w gtdwnej mierze jakosci
funkcjonowania fizycznego chorych (niepetnosprawno$ci), niemniej doniesienia naukowe swiadczg, ze
to wlasnie HAQ jest najlepszym czynnikiem predykcyjnym smiertelnosci i ogdlnej jako$ci zycia
chorych na RZS (ocenionej w trakcie 5-letniej obserwacji) [30]. Wynik kwestionariusza HAQ pozwala
w sposob cigglty monitorowaé przebieg choroby u pacjentéw z RZS, gdyz obrazuje wptyw
zastosowanego leczenia, a takze ewentualnych standw pogorszenia i progresji objawdw choroby na
0golng ocene stanu zdrowia pacjenta. W analizie ekonomicznej parametr ten postuzyt do
modelowania, obok odpowiedzi na stosowane leczenie, rowniez uzytecznosci stanu zdrowia,

Smiertelnosci oraz wysokosci kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym.

3.4.1. Zaleznos¢ kryteriow oceny efektywnosci terapii i HAQ

Modelowanie naturalnego przebiegu choroby po podjeciu terapii biologicznej u pacjenta z RZS
wymagato okre$lenia zaleznosci, wystepujacej miedzy procentowag poprawg mierzong w skali ACR
(obrazujacy skutecznosé leczenia) a zmiang wartosci HAQ uzyskang w wyniku podjetej terapii. Wsrod

wielu innych aspektéw stanu zdrowia pacjenta z RZS kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
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opracowane przez ACR (American College of Rheumatology) uwzgledniajg ocene uposledzenia
fizycznego mierzonego przez chorego za pomocg kwestionariusza HAQ. [5] Wobec tego wydaje sie
by¢ prawdopodobnym stwierdzenie, iz te dwa wskazniki poprawy stanu zdrowia pacjenta sg ze sobg
powigzane. W celu ustalenia doktadnej postaci tej zaleznosci, przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy Medline przez PubMed [19], a nastepnie dodatkowe przeszukanie referencji
odnalezionych publikacji. Wykorzystang strategie przeszukania przedstawiono w aneksie
(rozdz. 13.5.1). Whnioski odnalezionych publikacji wskazujg, iz omawiane parametry sg wzajemnie
powigzane [32, 140-142], jednakze tylko w kilku pracach [33, 34] przedstawiono dane pozwalajgce
okresli¢ doktadng posta¢ omawianej zaleznosci.

Celem pracy Scott 2000 [34] byto okre$lenie Sredniej wartosci zmiany oceny uposledzenia fizycznego
mierzonego za pomocg kwestionariusza HAQ, ktéra odzwierciedla zmiane w wybranych parametrach
klinicznych. Praca Scott 2000 zostata odnaleziona w postaci abstraktu konferencyjnego. Do analizy
wigczono dane zgromadzone w ramach trzech randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
efektywnos¢ terapii wybranymi lekami DMARD w populacji pacjentéw z aktywna postacig RZS.
W ramach badan analizowano efektywno$¢ terapii leflunomidem, metotreksatem, sulfasalazyng oraz
placebo w rozwazanym wskazaniu. tgcznie w badaniach zgromadzono dane kliniczne 1839
pacjentow z aktywng postacig RZS. Na ich podstawie okreslono za pomocg regresji wieloczynnikowej
zwigzek wartosci HAQ i analizowanych parametrow klinicznych. W szczegdlnosci wyznaczono $rednie
zmiany wartosci HAQ odpowiadajace: 0%-19%, 20%-49% oraz 50%-100% poprawie w skali ACR.
Wyszczegolnione przedzialy procentowej poprawy ACR odpowiadajg kolejno przypadkom braku
uzyskania 20% poprawy w skali ACR, uzyskania odpowiedzi ACR20, ale nie odpowiedzi ACR50 oraz
uzyskania odpowiedzi ACR50. Z uwagi na brak szczegétowych danych dla pacjentéw, ktérzy uzyskali
od 50% do 69% poprawy w skali ACR oraz dla pacjentéw, ktoérzy uzyskali odpowiedz ACR70, danych
tych nie mozna bylo w sposdb bezposredni zastosowa¢ w niniejszej analizie. Na potrzeby
przeprowadzanych obliczen oszacowano brakujgce wartosci w oparciu o podang w pracy Scott 2000
Srednig zmiane wartosci HAQ zwigzang z uzyskaniem odpowiedzi ACR50. Szczegétowy opis
przeprowadzonych obliczeh przedstawiono w rozdziale 4.4. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabela
22.

Drugim Zrédtem danych dotyczacych $rednich zmian warto$ci HAQ odpowiadajgcym poszczegdélnym
odpowiedziom w skali ACR byta publikacja Kielhorn 2006 [33] zawierajgca analize danych
zgromadzonych w ramach randomizowanego badania klinicznego REFLEX [23]. Celem pracy byto
okreslenie rzeczywistych korzy$ci zdrowotnych osigganych przez pacjentow z RZS zwigzanych
z uzyskaniem 20% poprawy w skali ACR oraz wyréznienie czynnikow sktadowych kryterium ACR,
ktéry w najistotniejszy sposéb przyczynia sie do uzyskania odpowiedzi ACR20. Szczegdlng uwagg
objeto wyznaczenie $redniej poprawy oceny uposledzenia fizycznego mierzonego przez chorego za
pomocg kwestionariusza HAQ u pacjentow, ktérzy uzyskali ACR20. W badaniu REFLEX uczestniczyto
520 pacjentdéw z aktywnag postacia RZS po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa. W okresie
6 miesiecy obserwacji gromadzono dane dotyczace uzyskanych odpowiedzi w skali ACR
(uwzgledniono dane skategoryzowane na roztagczne przedziaty procentowej poprawy w skali ACR
odpowiednio: 20%-49%, 50%-69% oraz 70%-100%) oraz zmiany wartosci HAQ. W publikaciji
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okreslono $rednie zmiany wartosci HAQ odpowiadajace wyrdznionym przedzialom procentowe;
poprawy w skali ACR. Brakujgce dane dla pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi ACR20 (brak
poprawy badz poprawa o mniej niz 20% w skali ACR) zaczerpnieto z opracowan wtérnych opartych
na badaniu Kielhorn 2006 [33, 143].

Z uwagi na réznice w charakterystykach populacji uwzglednionych w opisanych powyzej badaniach
oraz populacji docelowej niniejszej analizy ekonomicznej oszacowane w badaniach $rednie zmiany
wartosci HAQ u pacjentdéw osiggajacych poszczegdlne odpowiedzi w skali ACR mogg odbiegaé od
warto$ci wiasciwych dla rozwazanej w analizie populacji. W analizie podstawowej zatozono, ze
Srednie zmiany warto$ci HAQ zwigzane z poszczegdlnymi odpowiedziami ACR (brak ACR20, ACR20,

ACRS50 oraz ACRY70) sg rowne $rednim wartosciom podanym w uwzglednionych badaniach.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczace relacji zmiany wartosci HAQ
oraz kryteriow oceny efektywnosci leczenia opracowane przez ACR zaczerpniete kolejno z badania
Scott 2000 [34] (scenariusz 10a) oraz Kielhorn 2006 [33] (scenariusz 10b). Z uwagi na znaczng
niepewnos¢ uwzglednionych w analizie danych dotyczacych analizowanego aspektu w analizie
probabilistycznej przyjeto, iz bezwzgledne zmiany wartosci HAQ okreslone dla poszczegodlnych

odpowiedzi w skali ACR maija rozkfad jednostajny z rozrzutem wartosci rownym 5%.

Zaczerpnigte z publikacji srednie zmiany wartosci HAQ odpowiadajace kryteriom ACR uwzglednione
w dalszej analizie przedstawiono w Tabela 22.

Tabela 22.
Srednie zmiany wartosci HAQ odpowiadajace poszczegélnym odpowiedziom zgodnym z kryteriami ACR
Procentowa Bezwzgledna zmiana wartosci HAQ
poprawa w skali
ACR [%] Wartosci srednie Scott 2000 [34] Kielhorn 2006 [33]
0-19 -0,13 -0,15 -0,10
20-49 -0,45 -0,44 -0,45
50-69 -0,70 -0,56 -0,85
70-100 -0,92 -0,74 -1,11

3.4.2. Dane dotyczace progresji HAQ

Reumatoidalne zapalenie stawéw ma zwykle charakter postepujacy, prowadzi do destrukcji stawdw,
zajecia narzadow wewnetrznych i nierzadko inwalidztwa pacjenta. W miare postepu schorzenia
dolegliwosci bdlowe zwiekszajg sie oraz pojawiajg sie ograniczenia ruchowe, co przejawia sie
wzrostem wyniku kwestionariusza HAQ oceny sprawnosci fizycznej pacjenta. Efektywne leczenie
w diuzszym horyzoncie czasowym pozwala jednak niejednokrotnie na ograniczenie postepujacego

procesu zwyrodnienia i poprawe ogélnej sprawnosci chorego.

W celu poprawnego modelowania naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z RZS konieczne byto

wyznaczenie zmian wartosci HAQ wystepujacych w trakcie dtugotrwatego stosowania lekéw
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biologicznych (po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie) oraz w czasie terapii metotreksatem u pacjentow

nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi, po uprzednim zakoriczeniu terapii tego typu.

W wyniku przeszukania systematycznego bazy Medline przez PubMed [19] (zastosowang strategie
wyszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. 13.5.2) odnaleziono 56 badan, okreslajacych zmiane
wartosci HAQ w populacji pacjentéw z RZS. Kluczowymi czynnikami, majgcymi wptyw na wartos¢
szacowanej w odnalezionych badaniach zmiany stopnia niepetnosprawnosci w czasie, sg: stopien
aktywnosci choroby oraz stosowane w badanej populacji leczenie. Ws$réd odnalezionych badan
12 przeprowadzono w populacji pacjentéw z RZS leczonych biologicznie. Badane populacje
cechowaly sie zblizong charakterystyka, pod wzgledem stopnia aktywnosci i dtugosci czasu trwania
choroby, do populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw uwzglednionych w niniejszej
analizie. Analizowane populacje byly jednak zréznicowane pod wzgledem wieku oraz stopniu
feminizacji. Czynniki te obok typu uwzglednionych badan (eksperymentalne, obserwacyjne) i czasu
trwania podjetej w badaniu obserwacji (od 1 roku do 11 lat) miaty znaczacy wptyw na uzyskane w
badaniach wyniki dotyczgce zmian stopnia niepeinosprawnosci w czasie, przyczyniajac sie do

uzyskania ich znacznego rozrzutu.

Odnaleziono 12 publikacji dotyczacych zmiany wartosci HAQ u pacjentow z RZS kontynuujacych
terapie biologiczng (po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na stosowane leczenie) [26—29, 35-40,
144, 145]. Zgromadzone dane w czesci prac prezentowano w postaci pojedynczej, skumulowanej
wartosci, okreslajacej zmiane stopnia niepetnosprawnosci w danym okresie [29, 35, 37, 38] (wartos¢
$rednia lub mediana) w pozostatych za$ publikacjach przedstawiono wykresy wartosci HAQ lub ich
Zmiany w czasie. Z uwagi na wystepujgce trudnosci w kumulacji danych przedstawionych w formie

median, z analizy odrzucono badania, ktérych wyniki prezentowano w tej formie [26, 144, 145].

W publikacjach (TEMPO [39], Baumgartner 2004 [40], Nagasawa 2009 [27], Barra 2009 [38], Kievit
2008 [28], Genevay 2007 [36]) zgromadzone dane przedstawiono w postaci wykreséw wartosci HAQ
lub zmiany wartosci HAQ w czasie. Na podstawie zaprezentowanych danych wyznaczono réznice
wartosci HAQ miedzy poszczegdinymi punktami czasowymi wyréznionymi na osi czasu
w poszczegodlnych pracach. Dane dotyczace okresu od podania pierwszej dawki leku do 3. miesigca
trwania terapii (moment oceny skuteczno$ci leczenia) mogg znieksztatcaé oszacowanie $redniej
zmiany wartosci HAQ zwigzanej z dtugoterminowym stosowaniem terapii biologicznej, gdyz
uwzgledniajg one poczatkowg efektywnos¢ analizowanych lekéw. W niniejszej analizie efektywnos¢
leku w okresie do momentu oceny efektywnosci terapii okreslana jest na podstawie kryteriow ACR.
Z tego wzgledu w przeprowadzanych obliczeniach nie uwzgledniono danych okreslonych dla punktéw
czasowych sprzed 3. miesigca trwania terapii. Zmiany wartosci HAQ wyznaczone dla punktow
czasowych nastepujgcych po tym okresie przeskalowano w sposéb liniowy na okres jednego roku,
a nastepnie usredniono. Dane z pozostatych publikacji uwzglednionych w analizie (Wolfe 2010 [35],
Lekander 2010 [37], analiza opublikowana przez NICE - Connock 2009 [29]) o odmiennym sposobie

prezentacji wynikow przeskalowano w sposéb liniowy na okres jednego roku.
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Srednia zmiana wartosci HAQ w ciggu roku oszacowana w uwzglednionych publikacjach wahata sie
od -0,324 do 0,030 i wykazywata istotny zwigzek z typem przeprowadzonego badania. Srednia
zmiana wartosci HAQ oszacowana w badaniach klinicznych, wynoszaca -0,190 znacznie odbiega od
wartosci 0,009 uzyskanej na podstawie badah obserwacyjnych. Wigze sie to najpewniej z réznicami
wystepujacymi w sposobie leczenia analizowanej populacji w badaniach eksperymentalnych [29, 39,
40], gdzie terapia odbywa sie w zgodzie z protokotem badania i badaniach obserwacyjnych [27, 28,
35-38], gdzie sposéb leczenia nie odbiega znacznie od rzeczywistej praktyki klinicznej. Powodem
takiej sytuacji moze by¢ réwniez fakt, iz dane zgromadzone w trakcie badan obserwacyjnych
niejednokrotnie dotyczg réwniez pacjentow, ktérzy zakonczyli aktywne leczenie biologiczne. Dane
dotyczace tej grupy mogq istotnie zawyza¢ oszacowang $rednig zmiane wartosci HAQ na niekorzy$¢

analizowanych interwenciji.

Wsréd odnalezionych publikacji odnaleziono analize ekonomiczng Connock 2009 [29] opiniowang
przez NICE, dotyczacg stosowania certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu. Dane dotyczace
zmiany wartosci HAQ, ktére zostaly wykorzystane w tej analizie, zaczerpnieto z badan klinicznych
(ECO46el, ECO46e2, ECO47el i ECO47e2) przeprowadzonych 2z inicjatywy Producenta.
W badaniach oceniano $rednig zmiane wartosci HAQ oraz uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej za
pomoca kwestionariusza EQ-5D wystepujacg w trakcie kontynuacji terapii certolizumabem pegol
w leczeniu pacjentéw z RZS po 12. oraz 24. tygodniu od podania pierwszej dawki leku. Badania
zrédtowe uwzglednionych danych nie sg dostepne. Ze wzgledu na przyjety w niniejszej analizie
schemat monitorowania odpowiedzi na stosowane leczenie (ocena efektywnosci leczenia po
3 miesigcach od rozpoczecia terapii) w przeprowadzonych obliczeniach wykorzystano dane dotyczace
okresu od 12. tygodnia stosowania terapii certolizumabem pegol do konca okresu obserwaciji.
Uwzgledniong warto$¢ z uwagi na brak dostepu do danych zrédiowych zaczerpnieto z analizy

ekonomicznej NICE.

W Tabela 23 zaprezentowano opis uwzglednionych w analizie badan oraz wyznaczone na podstawie

ich wynikow srednie zmiany wartosci HAQ w skali roku.

Tabela 23.
Wartosci progresji HAQ z uwzglednionych badan dotyczacych zmiany wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii
biologicznej

Srednia roczna

Badanie Typ badania Lata Panstwo N zmiana HAQ Zrodto
Baumgartner randomizowane bd USA 464 -0,056 [40]
2004
Rekrutacja 2000- 12 panstw
TEMPO randomizowane 2002, czas europe'skich 231 -0,324 [39]
obserwacji 1 rok Pe)
Analiza
ekonomiczna
opublikowana randomizowane bd USA 3829 -0,191 [29]
przez NICE -

Connock 2009

obserwacyjne
Wolfe 2010 (dane z bazy 1998-2009 USA 3829 -0,001 [35]
danych NDB)
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. . . Srednia roczna .
Badanie Typ badania Lata Panstwo N zmiana HAQ Zrodto

obserwacyjne

Genevay 2007 (rejestr SCQM- 1997-2005 Szwecja 344 0,003 [36]
RA)
. obserwacyjne B . ]
Kievit 2008 (rejestr DREAM) 2003-2007 Holandia 707 0,075 [28]
obserwacyjne .
Lekander 2010 (rejestr STURE) 1999-2008 Szwecja 637 0,003 [37]
Barra 2009 obserwacyjne 2000-2007 Kanada 209 0,030 [38]
Nagasawa 2009 obserwacyjne 2003-2006 Japonia 67 -0,015 [27]

Ze wzgledu na stosunkowo niewielkg liczbe badan dotyczacych zmiany wartosci HAQ w czasie,
w ktérych badana populacja odpowiada definicji populacji docelowej niniejszej analizy,
w przeprowadzanych obliczeniach postuzono sie danymi z wszystkich odnalezionych prac. W analizie
podstawowej uwzgledniono warto$¢ srednia, réwng -0,070 wszystkich zgromadzonych wynikow
(Tabela 23). W celu okre$lenia wptywu rozwazanego parametru na ostateczne wyniki analizy
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono $rednie zmiany wartosci HAQ okreslone na
podstawie danych z badan obserwacyjnych (-0,009; scenariusz 11a), randomizowanych (-0,190;
scenariusz 11b), warto$¢ uwzgledniang w analizie ekonomicznej opublikowanej przez NICE (-0,191;
scenariusz 11c) oraz dodatkowo wartos¢ minimalng (-0,324; scenariusz 11d) i maksymalng (0,030;

scenariusz 11e) z wszystkich uwzglednionych prac.

W analizie przyjeto, ze stopieh niepetnosprawnosci pacjenta zmienia sie w czasie w sposéb

jednostajny.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto, zgodnie z wynikami publikacji Sokka 2006 [34], iz
rozktad sredniej zmiany HAQ jest w przyblizeniu normalny. Odchylenie standardowe rozktadu
prawdopodobienstwa dotyczacego zmian wartosci HAQ w trakcie kontynuacji leczenia biologicznego

wyznaczono, traktujgc dane z uwzglednionych badan jako wartosci probki losowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w analizie zmiany wartosci HAQ w populacji
pacientbw z RZS kontynuujacych stosowanie lekéw biologicznych po uprzednim uzyskaniu

odpowiedzi na podjete leczenie.

Tabela 24.
Uwzglednione w analizie roczne zmiany wartosci HAQ osiagane w trakcie kontynuacji terapii biologicznej u pacjentow
z RZS w zaleznosci od przyjetego scenariusza analizy

Srednia roczna Badania uwzglednione w

OpiS zmiana HAQ =0 obliczeniach
Wartos¢ srednia -0,070 0,109 [27-29, 35-40]

Wartos¢ srednia z badan randomizowanych -0,190 0,109 [29, 39, 40]
Wartos¢ srednia z badan obserwacyjnych -0,009 0,032 [27, 28, 35-38]
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Obis Srednia roczna sD Badania uwzglednione w
P zmiana HAQ obliczeniach
Wartos$¢ zaczerpnieta z analizy ekonomicznej a
opiniowanej przez NICE -0.191 0,109 [29]
Wartos¢ minimalna -0,324 0,109° [39]
Warto$é maksymalna 0,030 0,109% [38]

a) wartos¢ przyjeta zgodnie z oszacowaniem z gtéwnej analizy

Oszacowana roczna zmiana wartosci HAQ w analizie ekonomicznej uwzgledniona zostata w punktach
czasowych, w ktérych pacjent kontynuuje leczenie biologiczne po uprzedniej ocenie efektywnosci
stosowanego leku (w analizie podstawowej po 3. miesigcu terapii). Zatozenie takie zostato przyjete,
gdyz dane o efektywnos$ci analizowanych lekéw, zaczerpnigte z uwzglednionych badan klinicznych,

okreslajg petng zmiane wskaznika HAQ osiggnietg u pacjentéw uczestniczagcych w badaniu.

W analizie przyjeto, ze w populacji pacjentéw nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi (po
uprzednim zakonczeniu terapii tego typu) stosowany jest metotreksat. Wsréd odnalezionych prac
zdecydowana wiekszo$¢é odnosita sie do populacji pacjentéw z RZS bez podziatu na stopien
aktywnosci choroby oraz stosowane w badanej populacji leczenie. W jednej z odnalezionych publikaciji
dotyczacych zmiany wartosci HAQ w czasie (Wolfe 2010 [35]) wyrdzniono populacje pacjentow
bedacych po zakonczeniu terapii biologicznej. Badanie to przeprowadzono w oparciu o dane
zgromadzone w ramach amerykanskiej bazy danych dotyczacych chorob reumatycznych NDB.
W ramach przeprowadzonego badania obserwowano populacje 18 485 pacjentéw z RZS, w tym 4911
leczonych biologicznie przez okres ponad 11 lat. Oszacowana w badaniu $rednia zmiana wartosci
HAQ w ciggu roku u pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie biologiczne wyniosta 0,013. Wynik ten nie
odbiega znacznie od innych rezultatéw dotyczacych rozwazanego parametru uzyskanych w ostatniej
dekadzie w ogdlnej populacji chorych na RZS. Sredni przyrost wartosci HAQ w ciggu roku w tej
populacji szacuje sie w granicach od -0,006 do 0,119 (zgodnie z wynikami przeglgdu Scott 2003 [41]),
najczesciej podawana jest jednak wartos¢ bliska 0,03 [41]. Autorzy kilku odnalezionych prac [34, 41,
146] wskazuja, ze postep w leczeniu RZS, jaki sie dokonat w ostatniej dekadzie, spowodowat poprawe
0golnego stanu zdrowia chorych na RZS. Przejawia sie to miedzy innymi spadkiem progresji wartosci
HAQ raportowanej w publikowanych w tym czasie pracach. Od czasu pdznych lat 90-tych szacuje sie,
ze warto$¢ HAQ rosnie u pacjentow z RZS o wartos¢ 0,01-0,02 w skali roku. Z uwagi na specyfike
analizowanej populacji oraz istotny wplyw roku publikacji uwzglednionych badan na oszacowany
w nich wynik dotyczgacy zmiany wartosci HAQ w czasie w analizie podstawowej w punktach
czasowych, w ktorych pacjent nie jest aktywnie leczony lekami biologicznymi uwzgledniono warto$¢
0,013 wyznaczong w badaniu Wolfe 2010. W celu weryfikacji wptywu analizowanego parametru oraz
niepewnosci zwigzanej z jego oszacowaniem na wyniki analizy w jednokierunkowej analizie

wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ 0,033 podanag w przegladzie Scott 2003 [41].

W analizie przyjeto, ze stopien niepetnosprawnosci pacjenta zmienia sie w czasie w sposob

jednostajny.
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3.5.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci dla zmiany wartosci HAQ u pacjentéw nieleczonych aktywnie
lekami biologicznymi przyjeto rozktad normalny (zgodnie z wynikami pracy Sokka 2006 [34])
z odchyleniem standardowym zaczerpnietym z publikacji Wolfe 2010 [35] (0,002). W ponizszej tabeli

przedstawiono przyjete w analizie wartosci sredniej zmiany HAQ w analizowanych sytuacjach.

Tabela 25.
Uwzglednione w analizie roczne zmiany wartosci HAQ osiggane u pacjentéow z RZS nieleczonych aktywnie lekami
biologicznymi w zaleznosci od przyjetego scenariusza analizy

" Srednia roczna Badania uwzglednione w
SRS zmiana HAQ =2 obliczeniach
Analiza podstawowa -
wartos¢ srednia (Wolfe 2010) 0013 0,002 [35]
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - 0,033 0,002° [41]

wartosé z przegladu Scott 2003

a) z braku danych warto$¢ przyjeta zgodnie z analizg podstawowa

Dane dotyczace czasu trwania terapii biologicznej

W celu oszacowania diugosci czasu trwania terapii analizowanymi lekami biologicznymi przeszukano
baze Medline przez PubMed [19] (wykorzystana strategia zostata przedstawiona w aneksie, rozdz.
13.5.2). W wyniku przeszukania odnaleziono 113 publikacji, z czego w 57 pracach opisywano czas
trwania terapii u pacjentéw z RZS leczonych biologicznie. Pozostate publikacje zostaty we wstepnej
fazie prac odrzucone z dalszej analizy z powodu podstawowej niezgodnosci ich tresci z celem
przeprowadzonego przeszukania. Pozostate badania dotyczyty stosowania adalimumabu, etanerceptu
i infliksymabu w leczeniu pacjentéw z RZS. Nie odnaleziono publikacji, w ktérych podano stosowne
dane dla terapii certolizumabem pegol lub rytuksymabem. W celu zaprezentowania rzeczywistej
praktyki stosowania lekéw anty-TNFa w leczeniu chorych z RZS w analizie uwzgledniono wylacznie
badania obserwacyjne. Odmienny charakter badania (badanie randomizowane) byt przyczynag
odrzucenia 7 prac [24, 147-152]. Zgodnie z wynikami odnalezionych badan, stosowanie metotreksatu
jako leczenia towarzyszgcego ma istotny wptyw na czas trwania terapii biologicznej [42, 44, 46].
W niniejszej analizie uwzgledniono stosowanie terapii biologicznych wytgcznie w skojarzeniu
Z metotreksatem, z tego wzgledu do analizy wigczono tylko badania, ktérych wyniki mozna uzna¢ za
reprezentatywne dla tego schematu stosowania lekéw anty-TNFa. Brak przedstawienia rezultatéw
Z podziatem na stosowany schemat leczenia biologicznego (z/bez MTX) oraz stosowanie u znacznej
czesci pacjentdow (co najmniej 30%) lekéw anty-TNFa w monoterapii bylo powodem odrzucenia
13 prac (Borah 2009 [153], Duftner 2008 [154], Buch 2007 [155], Feltelius 2005 [156], Agarwal 2008
[157], Levalampi 2008 [158], Flendrie 2003 [159], Yazici 2009 [160], Tang 2008 [161], Brocq 2007
[50], Pavelka 2009 [162], Wendling 2005 [163], Stern 2004 [164]).

Najlepszym sposobem prezentowania danych dotyczacych czasu trwania terapii biologicznej (za
wyjatkiem danych surowych nie odnalezionych w Zzadnej publikacji) sga krzywe przezycia. Z uwagi na
dostepnos$¢ wiarygodnych zrédet, w ktérych wykorzystano ten sposob prezentacji danych, z dalszej
analizy odrzucono 2 dalsze publikacje, w ktérych wyniki zaprezentowano w odmiennej formie [165,
166].
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Po uwzglednieniu omoéwionych uwarunkowanh do analizy wtgczono 13 badan [28, 42—48, 50-53, 105,
167]. Wiekszos¢ z uwzglednionych prac stanowig raporty z dziatalnosci obszernych rejestréw terapii
biologicznych z panstw europejskich oraz USA [28, 42-47, 167], obejmujace swym zasiegiem od
50 do 3609 pacjentow z RZS. Z uwagi na wystepujgce réznice w czasie rejestracji oraz wprowadzania
poszczegolnych lekéw anty-TNFa na rynek, a nastepnie do puli $wiadczen refundowanych
w poszczegolnych panstwach, najwiecej z uwzglednionych badan dotyczy stosowania najstarszego
z analizowanych lekéw anty-TNFa - infliksymabu. Krzywg czasu trwania terapii tym lekiem
przedstawiono w 13 z uwzglednionych badan [28, 42-45, 47, 48, 50-53, 105, 167], zas dla
adalimumabu i etanerceptu odpowiednio w 5 [28, 42, 43, 45, 167] i w 6 [28, 42-45, 167] pracach.
Dodatkowo w dwdch pracach [46, 168] zamieszczono krzywe czasu trwania terapii biologicznej bez

podziatu na stosowane leki.

Gtéwnymi przyczynami przerwania terapii biologicznej w analizowanych populacjach byta utrata
odpowiedzi na stosowane leczenie oraz wystgpienie dziatah niepozadanych. Znacznie rzadziej terapie
przerywano z powodu wystgpienia innych powiktan badz z przyczyn osobistych, niezwigzanych
bezposrednio z zastosowanym leczeniem. W analizie ekonomicznej uwzgledniono dane dotyczace

czasu trwania leczenia bez wzgledu na przyczyny jego przerwania.

Wyniki uwzglednionych badan wskazuja, iz czas trwania terapii biologicznej u pacjentéow z RZS jest
istotnie uzalezniony od stosowanego leku anty-TNFa (adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu) [28,
42-44, 53]. Niemal we wszystkich badaniach wykazano, iz uzyskiwane w tym aspekcie roznice
miedzy porownywanymi lekami sg istotne statystycznie, w przewazajacej wiekszosci prac na korzy$é

etanerceptu.

Wyniki uwzglednionych w analizie badan, przedstawione w postaci krzywych czasu trwania terapii
biologicznych (dla poszczegdlnych lekéw anty-TNFa badz ogodlnie dla terapii biologicznej bez
wyszczegolnienia stosowanego leku) sg spoéjne. Wyjatek stanowi badanie Grijalva 2007 [167],
w ktérym przedstawiono dane dotyczace terapii biologicznych stosowanych w leczeniu RZS
zgromadzone zostaty w ramach amerykanskiej bazy danych TennCare (ang. Tennessee Medicaid
Database). Baza obejmuje swym zasiegiem populacje os6b ubezpieczonych w ramach panstwowego
programu opieki zdrowotnej Medicaid (gtdéwnie osoby starsze oraz o niskim dochodzie) badZz majacych
ograniczony dostep do $wiadczerh medycznych. Na podstawie miedzynarodowej klasyfikacji procedur
medycznych ICD9-CM z rejestru wyodrebniono 26 837 dorostych pacjentéw leczonych z powodu
RZS. W analizowanej publikacji Grijalva 2007 zestawiono dane dotyczace czasu trwania terapii
poszczegolnymi lekami DMARD, w tym lekami biologicznymi (adalimumab, etanercept, infliksymab,
anakinra) w leczeniu RZS w analizowanej populacji. Krzywe czasu trwania terapii lekami biologicznymi
przedstawiono dla 1036 pacjentéw z podziatem na stosowany schemat terapii (z/bez MTX). Jednak
w odniesieniu do pozostatych badan uwzglednionych w analizie czasu trwania terapii biologicznych
oszacowane w pracy prawdopodobienstwo przerwania terapii tego typu w czasie jest zdecydowanie
wyzsze. Taka sytuacja moze by¢ spowodowana specyfikg amerykanskiego systemu opieki zdrowotne;j
oraz charakterem populacji objetej programem Medicaid (dotyczacego oséb o niskim dochodzie,

niejednokrotnie o ograniczonym dostepie do informacji dotyczacych efektywnosci i skutecznosci
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stosowanego leczenia [167]). Z uwagi na wystepujgce odchylenia dtugosci czasu trwania terapii
biologicznych w danych amerykanskich wzgledem europejskich danych w tym zakresie badanie

Grijalva 2007 zostato odrzucone z przeprowadzanych w dalszej cze$ci analizy obliczen.

Ostatecznie w analizie czasu trwania terapii biologicznej uwzglednionych 13 badah obserwacyjnych,

ich opis oraz zestawienie gléwnych wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Zestawienie badan uwzglednionych w analizie czasu trwania terapii biologicznych
Rejestr / Badanie Opis Panstwo LEiE . Sto_sowa}ne 5 L'.CZb? a Otz Zrédto
obserwacji biologiczne pacjentéw MTX
Brocq 2007 Badanie prz_epr_owadzone w populacji pgqentoyv z RZS leczonych Francja 1999-2005 INF+DMARD 104 bd [50]
infliksymabem w 7 francuskich szpitalach.
ADA 675 70%
DANBIO (Danish Dunski narodowy rejestr terapii biologicznych stosowanych w leczeniu
Rheumatologic Database) pacjentdéw z RZS, majacy na celu oceny stosowania terapii biologicznych w Dania 2000-2007 ETA 517 61% [43]
9 praktyce klinicznej.
INF+MTX 1134 87%
ADA 267 87%
DREAM (ang. Dutch Holenderski rejestr, obejmujacy 11 osrodkéw, majacy na celu
Rheumatoid Arthritis dtugoterminowe monitorowanie pacjentéw z RZS rozpoczynajacych Holandia 2003-2004 ETA 289 78% [28]
Monitoring) leczenie lekami anty-TNFa.
INF 151 85%
Ducoulombier 2007 Badanie przeprowadzone w populaci pacjentow z RZS leczonych Francja 2000-2001 INF+MTX 50 100% [105]
infliksymabem w 7 francuskich szpitalach.
Figueiredo 2008 Badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z RZS leczonych Francia  2000-2003 INF 152 64% [51]
biologiczne w jednym z francuskich szpitali.
ADA” 22 55%
Fernandez-Nebro 2007 Badanie przeproyvadzong W populacji pacjentow z RZ.S rozp_oc_zynajqcych Hiszpania 1999-2006 ETA® 79 52% [53]
leczenie biologiczne w jednym z hiszpanskich szpitali.
INF 60 83%
ADA 303 75%
Rejestr terapii biologicznych obejmujacy 4 osrodki w Lombardii (pin.
LR%F;EE';tgalgg' Lﬁgﬁ?;ﬁ;’ Wiochy), majacy na celu ocene efektywnosci i bezpieczenstwa lekéw anty- Wiochy od 1999 ETA 242 72% [42]
9y TNFa w leczeniu pacjentéw z RZS.
INF 519 96%
NOR-DMARD (ang. Norweski rejestr obejmujacy 5 osrodkdw, majacy na celu gromadzenie
Norwegian DMARD danych dotyczacych stosowania lekéw DMARD ( w tym lekow anty-TNFa) Norwegia 2000-2006 TNF+MTX 565 100% [46]
register) w leczeniu choréb reumatycznych.
RABBIT (ang. Rheumatoid Niemiecki rejestr narodowy majacy na celu oceneg efektywnosci i INF 343 64%
Arthritis - Observation of bezpieczenstwa téra ii biolo i\(/gn crj1ahwyleczeniu RZS%V rak¥ ce klinicznej Niemey 2001-2003 [47]
Biologic Therapy) P P giczny praxty J: ETA® 511 33%
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; . g z Lata Stosowane leki Liczba Odsetek 5
Rejestr / Badanie Opis Panstwo obserwacji biologiczne pacjentow® MTX Zrodto
SCQM-RA (ang. Swiss ADA+MTX 882 100%
Clinical Quality Szwajcgrskl rejgstr narodqu, majacy na celu d’f_ugotgrm|_nowe Szwajcaria 1997-2006 ETA+MTX 887 100% [45]
Management for monitorowanie pacjentdéw z RZS leczonych biologicznie.
Rheumatoid Arthritis) INF+AMTX 595 100%
SSATG (ang. Southern Szwedzki rejestr terapii biologicznych, majacy na celu wyodrebnienie ETA+MTX 179 100%
Sweden Anti-rheumatic czynnikoéw zwigzanych z przedwczesnym przerwaniem terapii lekami anty- Szwecja 1999-2004 [44]
Treatment Group) TNFa INF+MTX 501 100%

Badanie obserwacyjne obejmujace populacje pacjentéw z RZS leczonych
biologicznie w 7 belgijskich klinikach. Badanie przeprowadzono w ramach
Vander Cruyssen 2006 narodowego programu, majgcego na celu rozszerzenie dostepu pacjentow Belgia 2000-2001 INF 479 90% [52]
z RZS do terapii lekami anty-TNFa, wdrozonym przed wprowadzeniem
refundaciji infliksymabu w rozwazanym wskazaniu w Belgii.

Badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji pacjentéw z

i - 0
diugotrwajacym RZS leczonych infl ksymabem. Grecja 1999-2003 INF 84 71% (48]

Voulgari 2005

a) w przypadku dostepnosci danych o czasie trwania terapii biologicznej w populacji pacjentéw leczonych w skojarzeniu z MTX w analizie uwzgledniono wytacznie te dane, b) dane przedstawione dla tej grupy nie zostaty
uwzglednione w analizie z uwagi na niski odsetek pacjentéw stosujacych leki biologiczne w skojarzeniu z MTX w tej grupie
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Na potrzeby przeprowadzanych obliczen krzywe czasu trwania terapii biologicznej z uwzglednionych
badanh przeskalowano tak, aby uptywajacy czas trwania terapii mierzony byt w miesigcach. Nastepnie
dla kazdego z lekéw anty-TNFa (adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu) usredniono krzywe czasu
trwania terapii z uwzglednionych badan z wagami réwnymi liczbom pacjentéw stosujacych
poszczegolne leki. W ten sposdb wyznaczono skumulowang krzywa opisujacg prawdopodobienstwo
przerwania terapii danym lekiem w czasie. Otrzymane krzywe skumulowane wykorzystano w dalszych
obliczeniach.

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze niezaleznie od stosowanego leku anty-TNFa czas do przerwania
terapii biologicznej ma rozktad Weibulla. Zatozenie takie wynika z charakteru omawianej zmiennej
(opisujacej czas do zajscia okreslonego zdarzenia). Na podstawie skumulowanych krzywych czasu
trwania terapii dla poszczegdlnych lekéw anty-TNFa, ktére wyznaczono w oparciu o dane z badan
oméwionych w Tabela 26, oszacowano zgodnie z metodg najmniejszych kwadratéw konkretne
wartosci parametréw rozktadu Weibulla. Doktadny opis przeprowadzonych obliczehn zawarto
wrozdziale 4.5. Wyestymowane tym sposobem rozktady postuzyty w przeprowadzanej analizie
ekonomicznej do modelowania czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami biologicznymi

u pacjentow z RZS.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan dotyczacych stosowania certolizumabu pegol oraz
rytuksymabu w populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawow oraz czasu trwania terapii tymi
lekami, w analizie ekonomicznej przyjeto, iz czas trwania terapii u pacjenta leczonego certolizumabem
pegol oraz rytuksymabem jest Srednig czasow trwania terapii pozostatymi lekami biologicznymi
(adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem). Zatozenie takie wydaje sie zasadne ze wzgledu na
podobienstwa wystepujace w strukturze oraz dziataniu certolizumabu pegol oraz pozostatych

analizowanych lekéw biologicznych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢é zastosowania w przypadku czasu trwania terapii
certolizumabem pegol w leczeniu pacjentéw z RZS parametrow rozktadu Weibulla oszacowanych dla
infliksymabu (najkrotsza z oszacowanych terapii lekiem biologicznym) i etanerceptu (najdiuzsza
z oszacowanych terapii lekiem biologicznym). Przeprowadzenie analizy wrazliwosci w tym zakresie
pozwoli na uwzglednienie ewentualnego wptywu na wyniki analizy r6znego czasu trwania terapii

certolizumabem pegol.

Tabela 27.
Oszacowane parametry rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami biologicznymi

Sredni czas trwania

Lek Parametr skali Parametr ksztattu terapii [msc]
ADA 0,887 59,698 63
ETA 0,842 82,401 90
INF 0,824 52,374 58
CczpP 0,838 63,389 70
RTX 0,838 63,389 70
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Sredni czas trwania

Lek Parametr skali Parametr ksztattu terapii [msc]

Czas trwania terapii biologicznej

w analizie CMA 0,838 63,389 70

Dane dotyczace czasu przezycia

Dtugos¢ zycia chorych na RZS w poréwnaniu z diugoscig zycia ludzi zdrowych z odpowiedniej pod

wzgledem wieku i ptci grupy jest krotsza $rednio o 10-15 lat. [18]

W celu oszacowania $miertelnosci dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow o agresywnym
przebiegu przeszukano baze Medline przez PubMed [19]. Zastosowang w tym celu strategie
wyszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.5.5). W wyniku przeszukania odnaleziono publikacje
epidemiologiczne, prezentujgce szeroki zakres danych o smiertelnosci w populacji pacjentéw z RZS,
miedzy innymi w formie standardowych wspotczynnikéw $miertelnosci (SMR), krzywych przezycia,
Smiertelnosci wzglednej (MR), oszacowanej w odniesieniu do $miertelnosci populacji ogélnej oraz
hazardu wzglednego (HR), okreslajacego wptyw stopnia niepetnosprawnosci pacjenta mierzonego

kwestionariuszem HAQ na prawdopodobienstwo jego $mierci.

Zgodnie z dostepnymi doniesieniami naukowymi najlepszym wyznacznikiem poziomu $miertelnosci
w populacji chorych na RZS jest wynik kwestionariusza HAQ. [30] W 9 z odnalezionych publikacji
prezentowano zaleznos¢ smiertelnosci pacjentéw od ich stanu zdrowia ocenianego przy pomocy
kwestionariusza HAQ [56-61, 169-171]. Sposréd tych publikacji w analizie uwzgledniono te prace,
w ktérych otrzymane wyniki raportowano w postaci hazardu wzglednego (HR) oszacowanego
wzgledem populacji ogélnej bez zastosowania korekcji wzgledem cech charakterystycznych tej
populacji [56-60]. W analizie nie uwzgledniono badania Radovits 2011 [63], w ktérym oceniano
Smiertelno§¢ w populacji pacjentdow z nowo zdiagnozowanym RZS. Wyniki badania, dotyczgce
wartosci HR byly zblizone do wynikéw pozostatych publikacji. Okres obserwacji wynosit 23 lata, co
oznacza, ze badanie najpewniej objeto swym zasiegiem réwniez stadium choroby rozwazane
w niniejszej analizie. Jednoczesnie wyniki badania raportowano wylgcznie dla petnego okresu
obserwacji, ktéry uwzglednia w znacznym stopniu poczgtkowy etap choroby, o zdecydowanie
tagodniejszym przebiegu. Z tego wzgledu wyniki badania mogg by¢ niewtasciwe do zastosowania
W niniejszej analizie. Z uwagi na rozbieznos¢ charakterystyk populacji pacjentow w przytoczonym
badaniu oraz w pozostatych pracach, rozwazanych w analizie $miertelnosci pacjentow z RZS (czas

trwania choroby co najmniej 7,3 roku), badania Radovitis 2011 nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Hazard wzgledny okreslony w uwzglednionych pracach pozwala okresli¢, jak zmienia sie $miertelno$é
pacjenta w zaleznosci od zmiany wartosci HAQ o jednostke. W przeprowadzonej analizie czasu

przezycia chorych z rozwazanej populacji oparto sie na modelu hazardu proporcjonalnego Coxa.

Uwzglednione badania pochodzg z USA i Finlandii. Okres obserwacji pacjentéw uczestniczacych

w badaniu roznit sie w poszczegolnych pracach od 2 do 17 lat. Badania obejmowaty w wiekszosci
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populacje pacjentéw leczonych w osrodkach reumatologicznych lub bedgcych pod statg opiekg
lekarzy reumatologéw. Wartosci wzglednego hazardu podane w uwzglednionych badaniach wahaty
sie od 1,63 do 2,73 punktu, jednak w kazdym badaniu wptyw zmiany HAQ na zmiane $miertelnosci,
w odniesieniu do smiertelnosci w populacji ogélnej, byt istotny statystycznie. Dla wyekstrahowanych
z badan wartosci hazardu wzglednego przeprowadzono metaanalize. W badaniu Wolfe 1994 [59]
podano oszacowang wartos¢ hazardu wzglednego, nie przedstawiono jednak informacji o przedziale
ufnosci badz odchyleniu standardowym tej wartosci. Informacja taka konieczna jest w celu
uwzglednienia wynikéw tego badania w przeprowadzanej metaanalizie. W tej sytuacji skorzystano
z podanej w badaniu wartosci p (p-value), okreslonej dla testu réznicy Smiertelnosci w populaciji
chorych na RZS i populacji ogélnej. Na podstawie tej wartosci okreslono najwiekszy mozliwy przedziat
ufnosci dla oszacowanej wartosci HR. Wartos¢ HR z badania Wolfe 1994 oraz oszacowany w ten

sposoéb przedziat ufnosci dla tej wartosci uwzgledniono w dalszych obliczeniach.

W Tabela 28 przedstawiono wartosci hazardu wzglednego z uwzglednionych badan oraz uzyskany

wynik metaanalizy.

Tabela 28.
Wspotczynniki hazardu wzglednego (HR) dla pacjentéw z RZS
Zrédio N HR Closy- HR Closys+ HR
Wolfe 2005 [62] 12 433 2,40 2,1 2,8
Sokka 2004 [57] 1095 2,73 1,86 4,02
Yelin 2002 [56] 1269 1,87 1,57 2,22
Sihvonen 2004 [58] 604 1,63 1,25 2,12
Wolfe 1994 [59] 1405 1,65 - -
Wartos¢ srednia 1,99 1,67 2,39

Uzyskana w wyniku metaanalizy $rednia warto$¢ hazardu wzglednego zostata wykorzystana do
oszacowania $miertelnoéci pacjentéw z RZS w zaleznosci od pici, wieku oraz osigganej wartosci
HAQ.

Uwzgledniajagc uzyskang s$rednig wartos¢ hazardu wzglednego oraz prawdopodobienstwa
Smiertelnosci w populacji ogélnej z podziatem na wiek i pte¢ zaczerpniete z tablic trwania zycia
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [64], wyznaczono prawdopodobienstwo zgonu pacjenta
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w zaleznosSci od osigganej wartosci wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ, zgodnie ze wzorem:
“HWRHMAQ

q=1-€-q, " ,

gdzie:

(g - oznacza prawdopodobienstwo zgonu pacjenta z RZS,
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(, - oznacza prawdopodobienstwo zgonu odpowiedniej (pod wzgledem wieku i ptci) osoby

z populacji ogolne;.

W analizie probabilistycznej dla wartosci hazardu wzglednego HR zgodnie z teorig proporcjonalnego

hazardu Coxa przyjeto rozktad log-normalny [129].

Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia

Dostepna literatura wskazuje, iz sposréd obiektywnych i subiektywnych parametrow aktywnosci
choroby, najsilniejszy zwigzek 2z o0gdlng jakoscia zycia pacjenta wykazuje wspoétczynnik
niepetnosprawnosci HAQ. Opierajac sie na tych doniesieniach, w analizie ekonomicznej uzyteczno$¢
stanu zdrowia dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw o przebiegu agresywnym modelowano
w oparciu o zmiany wartosci HAQ. W celu ustalenia postaci zaleznosci wartosci HAQ i uzytecznosci
stanu zdrowia przeszukano baze Medline przez PubMed [19]. W kryteriach przeszukania nie
okreslono zadnych warunkéw dotyczacych kwestionariusza stosowanego do okreslenia uzytecznosci
stanu. Ostatecznie jednak, zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTM [10], wykorzystano dane

odnoszgce sie do kwestionariuszy EQ-5D oraz SF-6D.

Odnaleziono 50 publikacji, w ktérych oceniano relacje uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta od
osigganej wartosci HAQ. Duze badania epidemiologiczne omawiano niejednokrotnie w kilku
odnalezionych publikacjach, dlatego po wstepnej analizie tresci publikacji, do analizy wigczano te
prace, w ktorych opisywano wyniki badania w sposob najwtasciwszy dla dalszych obliczen. We
wstepnej fazie analizy zidentyfikowano 23 niezalezne badania epidemiologiczne okreslajace

analizowang zalezno$¢ w odniesieniu do kwestionariusza EQ-5D oraz 6 do kwestionariusza SF-6D.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan punktacja uzyskana w kwestionariuszu HAQ istotnie
koreluje z wynikami kwestionariuszy oceny uzytecznosci stanu zdrowia. Wspétczynnik korelacji waha
sie w poszczegdélnych publikacjach od -0,80 do -0,51 punktu. Korelacja miedzy omawianymi
parametrami jest ujemna, co oznacza, ze im warto$¢ HAQ jest wyzsza, tym uzytecznosé stanu
zdrowia jest nizsza [26, 61, 106-117, 172-174].

Sposob prezentowania wynikdw byt wyraznie zréznicowany w odnalezionych publikacjach.
Analizowang zaleznos$¢ przedstawiano w formie liczbowej: wspoétczynnikéw regresji liniowej lub
korelacji wartosci HAQ i uzytecznosci stanu zdrowia w badanych populacjach badz w formie graficznej
- jako histogramy lub wykresy punktowe wartosci ocenianych zmiennych. W celu ujednolicenia
uzyskanych danych, wyniki kazdego z uwzglednionych badan przeksztatcono na wspotczynniki
regres;ji liniowej analizowanych zmiennych. Uzyskane wyniki byty zblizone dla poszczegélnych badan.
W dalszych obliczeniach nie uwzgledniono wynikéw badan Tanno 2006 [61], Bansback 2001 [175],
Hawthorne 2000 [172] oraz Jobanputra 2002 [173] gdyz nie odnaleziono w nich pelnego zestawu
wymaganych do dalszych obliczenn danych (tzn. $rednich lub miar rozrzutu pozwalajacych na
oszacowanie odchylen standardowych rozwazanych zmiennych). Wspoiczynniki zaleznosci

z pozostatych publikaciji (18 dla kwestionariusza EQ-5D oraz 6 dla kwestionariusza SF-6D) zostaty
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natomiast skumulowane za pomoca regresji liniowej zastosowanej do wartosci analizowanych
zmiennych w populacji tacznej wszystkich uwzglednionych badah epidemiologicznych. Sposéb

przeprowadzania obliczen przedstawiono w rozdziale 4.3.

Uzyskang zaleznos¢ wynikow kwestionariuszy HAQ oraz EQ-5D wykorzystano nastepnie w analizie
ekonomicznej do modelowania uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta w zaleznosci od osigganego
stopnia niepetnosprawnosci HAQ jako metody zalecanej przez wytyczne oceny technologii
medycznych AOTM [10]. Za przyjeciem takiego podejScia przemawia rowniez wigksza liczba
odnalezionych badan analizujgcych te relacje, co przyczynia sie do wiarygodniejszego oszacowania
szukanej zaleznosci. Relacje wartosci HAQ oraz uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza
SF-6D uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz 9) jako alternatywng metode pomiaru

uzytecznosci w zaleznosci od wartosci HAQ.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci poddano analizie niepewnos¢ wynikajacg z dokonanego
oszacowania parametrow zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta od poziomu HAQ.
Jakkolwiek, zgodnie z teorig regresji liniowej, wilasciwym rozkladem do opisu oszacowanych
wspotczynnikow regresji jest rozktad t-Studenta, jednak ze wzgledu na znaczng liczebnos¢ populaciji
tacznej uwzglednionych badan (28 176 pacjentéw dla kwestionariusza EQ-5D oraz 12 419 dla
kwestionariusza SF-6D), ktéra odpowiada liczbie stopni swobody powiekszonej o 2, zrezygnowano
ztego podejscia i przyjeto dla oszacowanych wspétczynnikdw analizowanej zaleznosci rozkitad
normalny. Przy tak wysokiej liczbie stopni swobody (odpowiednio 28 176 dla kwestionariusza EQ-5D
oraz 12 419 dla kwestionariusza SF-6D) rozktad t-Studenta jest zblizony do rozktadu normalnego.
Podejscie takie jest podyktowane réwniez ograniczeniami czysto technicznymi, gdyz generatory liczb

losowych rozktadu t-Studenta sg mniej efektywne niz generatory liczb rozktadu normalnego.

W Tabela 29 przedstawiono uzyskane wartosci wspotczynnikéw regresji dla pojedynczych badan
epidemiologicznych uwzglednionych w analizie oraz wspofczynniki zaleznosci uzytecznosci stanu

zdrowia pacjenta z RZS od warto$ci HAQ przyjete w analizie ekonomiczne;j.

TWasbpecIS?ci?/ﬁniki zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej za pomoca kwestionariusza EQ-5D od wartosci HAQ
Publikacja Lic;?g:;s'é v‘{(?gﬁ:ﬁimvn;k Wyraz wolny Zrédto
Badania uwzglednione w analizie
Adams 2010 345 -0,24 0,79 [118]
Ariza-Ariza 2006 300 -0,29 0,89 [109]
Bansback 2007 439 -0,23 0,88 [110]
Carreno 2011 244 -0,31 0,96 [119]
Gong alves-Campolina 2009 200 -0,22 0,87 [115]
Hurst 1997 233 -0,33 0,86 [108]
Jacobsson 2007 613 -0,25 0,86 [111]
Kaplan 2005 636 -0,22 0,87 [117]
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Publikacja Lic;fgt’)‘;éé V‘{:gf":ﬁ?g\:v";k Wyraz wolny Zrédio
Kobelt 2004 116 -0,27 0,69 [26]
Kobelt 2008 1487 -0,27 0,87 [107]

Lillegraven 2010 1041 -0,27 0,89 [120]

Linde 2008 200 -0,20 0,89 [116]

Marra 2005 308 -0,19 0,25 [106]
Michaud 2005 11 289 -0,27 0,93 [114]
Scott 2007 321 -0,32 0,93 [112]
Standfield 2010 170 -0,28 0,93 [121]
Witney 2006 142 -0,24 0,85 [113]
Wolfe 2010 10 092 -0,25 0,90 [123]
Wynik taczny (SD) -0,26 (0,005) 0,90 (0,007) -
Badania nieuwzglednione w analizie
Bansback 2001 156 -0,23 0,83 [175]
Hawthorne 2000 139 -0,20 0,86 [172]
Jobanputra 2002 bd -0,27 0,92 [173]
Tanno 2006 307 -0,17 0,74 [61]

TWask):é?ci?/ﬁniki zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej przy pomocy kwestionariuszaSF-6D od wartosci HAQ

Publikacja Lic;sgg;s'é v‘{:g::ﬁimv";k Wyraz wolny Zrédto

Adams 2010 345 -0,08 0,67 [118]

Bansback 2007 439 -0,11 0,81 [110]

Gong alves-Campolina 2009 200 -0,08 0,88 [115]
Lillegraven 2010 1041 -0,11 0,76 [120]

Marra 2005 302 -0,12 0,05 [106]

Wolfe 2010 10 092 0,12 0,81 [123]

Wynik taczny (SD) -0,12 (0,001) 0,81 (0,002) -

3.8. Dane dotyczace kosztéow leczenia

3.8.1. Leki biologiczne

Cene opakowania certolizumabu pegol (w postaci ceny zbytu netto) zawierajgcego dwie
amputkostrzykawki (2x200 mg substancji czynnej) uzyskano od Zamawiajgcego. Cene zbytu netto za
opakowanie zastosowano do wyznaczenia ceny hurtowej brutto przy uwzglednieniu zapiséw ustawy

zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [11]. Zgodnie z nowg ustawg refundacyjng marza hurtowa
wynosi¢ bedzie 7% w 2012 r., 6% w 2013 r. oraz 5% od 2014 r. i bedzie naliczana z dotu. Przyjeto
wysokos¢ marzy hurtowej, wynoszacej 5% zgodnie z zasadami nowej ustawy refundacyjnej, w catym
horyzoncie czasowym analizy. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania (TPZ), uzyskanej ceny

nie przeksztatcono w cene detaliczng brutto.

Ponizej (Tabela 31) przedstawiono dokfadny sposéb wyznaczenia ceny certolizumabu pegol.

Tabela 31.
Cena certolizumabu pegol uwzgledniona w analizie

Cena hurtowa

Nazwa substancji, Cena zbytu netto  Stawka podatku o Cena hurtowa
. fon . . Marza hurtowa brutto
wielkos¢ opakowania opakowania VAT opakowania brutto 1 mg CZP
Certolizumab pegol,
2%200 mg [ | | I [

Cene 1 mg adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz rytuksymabu w lecznictwie zamknietym

uzyskano z katalogu substancji czynnych stosowanych w TPZ [17]. Ceny zawarte we wspomnianym
katalogu, z uwagi na to, ze zostat on opublikowany w 2012 roku, zgodnie z ustawg z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, powinny zawiera¢ marze hurtowg w wysokosci 7%. W zwigzku z tym, ze
wzgledu na wysokos¢ marzy hurtowej uwzglednionej w niniejszej analizie (réwng 5%), wyznaczono
cene zbytu brutto 1 mg poszczegolnych substancji. Uzyskane w ten sposob wartosci wykorzystano w

opracowanej analizie ekonomicznej. (Tabela 32)

Tabela 32.

Ceny adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i rytuksymabu uwzglednione w analizie ekonomicznej
GR FEEERIT NEF TR GEsIT Liczba punktéw Cenal Koszt NFZ za mg —

P y P y NFzZ punktu NFZ  analiza ekonomiczna
5.08.04.0000199 Adalimumab - INJ - 1 mg 5,1875 50,91 zt
5.08.04.0000159 Etanerceptum - INJ - 1 mg 2,0110 19,73 zt
10,00 zt

5.08.04.0000165 Infliksymabum - INJ - 1 mg 2,1138 20,74 zt
5.08.04.0000177 Rituximabum - INJ - 1 mg 1,0595 10,40 zt

3.8.2. Koszty podania lekéw

Certolizumab pegol podawany jest poczatkowo w dawce 400 mg w tygodniu 0., 2. i 4. Nastepnie

stosuje sie dawke podtrzymujgca wielkosci 200 mg, podawang co dwa tygodnie. Podanie
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certolizumabu pegol, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Cimzia®, odbywa sie w trybie

ambulatoryjnym.

Adalimumab podawany jest co dwa tygodnie w trybie ambulatoryjnym. Etanercept podawany jest
w trybie ambulatoryjnym raz w tygodniu. Infliksymab podawany jest na poczatku terapii, po 2. i 6.

tygodniu terapii, a nastepnie co 8 tygodni w trybie jednodniowej hospitalizacji.

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen przedstawiono w Tabela 33.

Tabela 33.
Koszty podania lekéw
Liczba punktow Cena
Kod procedury Nazwa procedury NEZ Cena swiadczenia

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.06.0000004 . .
zwigzane z wykonaniem programu

2,00 102,00 zt

51,00 zt
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 9.00 459,00 zt

5.08.06.0000003 : .
zwigzana z wykonaniem programu

Dopuszcza sie mozliwos¢ podania certolizumabu pegol, adalimumabu oraz etanerceptu samodzielnie
przez pacjenta. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w przypadku
nieuwzglednienia kosztéw zwigzanych z podaniem tych lekéw (scenariusz 14). W przypadku
infliksymabu, podanie leku nastepuje we wlewie dozylnym, w zwiazku z tym nie ma mozliwosci
dokonania samodzielnej aplikacji tego leku przez pacjenta. Z tego wzgledu w analizie nie

uwzgledniono mozliwosci pominiecia kosztu podania infliksymabu.

3.8.3. Koszty metotreksatu

Dawka metotreksatu zostata okreslona w analizie w oparciu o zdefiniowang dawke dobowg (DDD).

Zgodnie z danymi WHO 1 DDD dla metotreksatu wynosi 2,5 mg.

W analizie zatozono podawanie metotreksatu u pacjentow z RZS w formie doustnej. Obecnie
w Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane sg 2 preparaty zawierajgce metotreksat jako
substancje czynng. Oba podawane sg w formie doustnej. [176] Koszt ptatnika, wielkoS¢ opakowania
oraz wielko$¢ pojedynczej dawki leku okredlono na podstawie odpowiedniego obwieszczenia Ministra
Zdrowia [126].

Koszt metotreksatu jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi
do wspoiptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw. Jednoczesnie $redni koszt dawki metotreksatu
ponoszony przez pacjenta jest niewielki (0,11 zt) i nie ma wptywu na wartos¢ inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci. Z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i
nie uwzgledniono go w obliczeniach podstawowych. Szczegétowe wyniki analizy w przypadku

uwzglednienia catkowitego kosztu ptatnika i pacjenta za metotreksat przedstawiono w aneksie
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(rozdz. 13.3). Uzyskane wyniki nie réznig sie od wynikow analizy podstawowej, co potwierdza

stusznosé przyjetego zatozenia

Koszt 1 DDD metotreksatu okreslono jako $rednig arytmetyczng kosztéw 1 DDD dla uwzglednionych
preparatéw metotreksatu. Zestawienie uwzglednionych preparatéw oraz uwzgledniony w analizie

koszt 1 DDD metotreksatu przedstawiono w Tabela 34.

Tabela 34.
Koszt metotreksatu uwzgledniony w analizie
e Wielkosé Dawka w 5 af(%ivzetmia Liczba DDD Cena 1 DDD
prep opakowania opakowaniu P (NF2) w opakowaniu (NFZz)
Trexan® 100 tabl. 0,019 86,54 zt 400 0,11 z
Trexan® 100 tabl. 2,5mg 22,29 zt 100 0,12 z
Sredni koszt 1 DDD 011z

metotreksatu (NF2)

3.8.4. Koszty monitorowania terapii

Zasady monitorowania terapii lekami biologicznymi aktualnie finansowanymi ze $rodkéw publicznych
w Polsce (adalimumab, etanercept, infliksymab i rytuksymab) u pacjentéw z RZS przyjeto zgodnie ze
schematem obowigzujagcym w aktualnym programie zdrowotnym NFZ leczenia chorych z RZS. Dla
wszystkich analizowanych interwencji schemat monitorowania pacjentéw oraz ponoszone w zwigzku

Z tym koszty sg jednakowe.

W dostepnych publikacjach ([6, 177]) nie odnaleziono wytycznych okreslajacych zasady
monitorowania pacjentéw stosujgcych certolizumab pegol. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej
przyjeto, iz zasady oraz wycena procedury monitorowania pacjentéw stosujgcych ten lek nie
odbiegajg od zasad przyjetych dla pozostatych analizowanych interwencji. Ocena skutecznosci terapii
odbywa sie (niezaleznie od interwencji) w tym samym czasie, w ktérym sprawdzana jest odpowiedz na
leczenie, zatem poczatkowo po 3 miesigcach od podania pierwszej dawki leku anty-TNFa,
a nastepnie co 6 kolejnych miesiecy trwania terapii. Dla terapii rytuksymabem odpowiedz na leczenie

sprawdzana jest w 6-miesiecznych odstepach czasu.

Sposob rozliczania procedury monitorowania pacjenta w trakcie terapii biologicznej odbywa sie na
zasadzie rocznego ryczattu. W kazdym cyklu modelu (rownym trzem miesigcom) naliczono wobec

tego czwartg czes¢ rocznego kosztu monitorowania terapii biologicznej.

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedury
diagnostyki w programie leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym. Zasady wyceny

poszczegolnych swiadczen przedstawiono w Tabela 35.
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Tabela 35.
Koszty monitorowania terapii
Liczba Koszt punktu Koszt
00! [PIEE LY NEPSTE e el punktow NFZ NFZ $wiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.06.0000063 reumatoidalnego zapalenia stawow i 14,40 51,00 zt 734,40 2t

miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym

W analizie nie rozwazono mozliwosci zmiany kosztu monitorowania terapii, gdyz zostat on przyjety w
oparciu o aktualne katalogi wyceny $wiadczern NFZ i jako taki zostat uznany za oszacowanie pewne,

przez co nie wymagajace testowania w analizie wrazliwo$ci.

3.8.5. Koszty kwalifikacji do terapii

Dodatkowo w momencie rozpoczecia kursu leczenia lekiem biologicznym dotychczas niestosowanym
przez pacjenta naliczany jest koszt kwalifikacji do leczenia biologicznego. Zgodnie z zapisami
aktualnie obowigzujgcego programu zdrowotnego NFZ leczenia pacjentéw z RZS koszt kwalifikacji do
procedury naliczany jest kazdorazowo w przypadku rozpoczynania terapii nowym lekiem

biologicznym.

Koszt kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedury kwalifikacji
i weryfikacji leczenia pacjentow z RZS i miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéow
w programie zdrowotnego leczenia RZS. Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen przedstawiono
w Tabela 36.

Tabela 36.
Koszty kwalifikacji do leczenia biologicznego
Kod procedur Nazwa procedur Lieer o [Pl D{eds
P y p y punktow NFZ NFZ swiadczenia
5.08.06.0000006 Kwalif kacja i weryfikacja leczenia biologicznego 6.25 51,00 zt 318,75 2t

w programie leczenia RZS i MIZS

W analizie nie rozwazono mozliwosci zmiany kosztu kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi, gdyz
zostat on przyjety w oparciu o aktualne katalogi wyceny swiadczen NFZ i jako taki zostat uznany za

0szacowanie pewne, przez co nie wymagajgce testowania w analizie wrazliwosci.

3.8.6. Koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym

Koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym zostaty okreslone w niniejszej analizie
w oparciu o zaleznos¢ ich wielkosci od osigganej wartosci HAQ, podanej w pracy Kaczor 2007 [124].
W publikacji przedstawiono oszacowanie omawianej zaleznosci dokonane w oparciu o dane

zgromadzone w badaniu ankietowym. Uwzgledniona w niniejszej analizie zalezno$¢ ma postac:
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Koszt = 4263,56 -1653,90 HAQ® 6398,72 HAQ® 4577,3 HAQ.

Z uwagi na fakt, iz praca Kaczor 2007 zostata opublikowana w roku 2007, konieczne byto
przeskalowanie wspotczynnikow powyzszego réwnania o wspétczynnik inflacji okreslony dla lat
2008-2011. Na podstawie danych zaczerpnietych z tablic wskaznikow cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych dostepnych na stronie GUS [64] wyznaczono wzrost cen optat zwigzanych ze
zdrowiem. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami warto$¢ tego wskaznika przypadajgca na lata
2008-2011 wynosi 14,74%.
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4, CHARAKTERYSTYKA MODELU MARKOWA

4.1. Zalozenia

Metodyka

Przebieg RZS modelowany jest z wykorzystaniem mikrosymulacyjnego modelu Markowa,

w ktorym diugosc¢ jednego cyklu wynosi 3 miesiace.

Horyzont czasowy analizy obejmuje okres do zgonu pacjenta.

Populacje docelowa stanowig dorosli z aktywng postacia RZS po niepowodzeniu terapii co

najmniej dwoma DMARD.

Schemat postepowania w trakcie terapii biologicznej oraz dawkowanie lekéw biologicznych

ustalony zostat na podstawie projektu PL.

Dawkowanie i czas terapii ustalony zostat na podstawie projektu PL oraz ChPL.

Czas leczenia i zmiana terapii:

o zatozono, ze pacjenci sa leczeni tylko jednym lekiem anty-TNFa (certolizumabem pegol,
adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem),

o po zakohczeniu terapii danym lekiem anty-TNFa - podejmowana jest terapia rytuksymabem,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono podjecie w takim przypadku terapii metotreksatem,
trwajacej az do zgonu pacjenta (bez uwzglednienia terapii rytuksymabem),

o w przypadku zmiany leku anty-TNFa na rytuksymab zatozono brak przerwy w leczeniu,
w analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ wystapienia 3-miesiecznej przerwy miedzy
kolejnymi terapiami biologicznymi,

o czas pomiedzy podaniem pierwszej oraz ostatniej dawki kazdego z uwzglednionych lekéw

biologicznych nie przekracza okresu 5 lat.

Charakterystyka populacji

Kohorta definiowana jest za pomoca;: wieku, pici, masy ciata oraz wartosci HAQ.
Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badan przeprowadzonych w populacji
polskiej (wiek, pte¢ i masa ciata) oraz badan klinicznych wtaczonych do przegladu

systematycznego [5].

Efektywnos¢ terapii biologicznych

Efektywnos¢ kliniczng ocenianych interwencji okreslano zgodnie z kryteriami ACR — wyrdzniono
20%, 50% i 70% poprawe w skali ACR; prawdopodobiehAstwa uzyskania poszczegdlnych
odpowiedzi w skali ACR w badanej populacji oszacowano na podstawie danych z badanh

klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego [5].
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Naturalny przebieg choroby modelowano za pomocg stopnia niepetnosprawnosci HAQ
pacjenta; warto$¢ rocznej progresji tego parametru u pacjentéw, ktérzy kontynuujg leczenie
biologiczne (po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie w momencie oceny jej
efektywnosci) oraz u pacjentdow, ktoérzy nie stosujg aktywnej terapii biologicznej (przyjmuja
wytgcznie metotreksat) oszacowano w oparciu 0 zgromadzone badania epidemiologiczne.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zaleznodci miedzy ocenianymi zmiennymi
(bezwzgledna zmiana warto$ci HAQ i poprawa w skali ACR), ktérych matematyczng postaé
oraz wspétczynniki ustalono w oparciu o odnalezione badania.

Dtugosé czasu trwania terapii lekami biologicznymi okreslono w analizie za pomocg rozktadu
Weibulla, parametry tego rozktadu wyestymowano na podstawie danych z odnalezionych badan
obserwacyjnych dotyczacych terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Smiertelno$é w populacji pacjentéw z RZS zostata okreslona w analizie w oparciu o model
proporcjonalnego hazardu Coxa jako funkcja osigganej wartosci HAQ; warto$¢ hazardu
wzglednego, okreslajacego wptyw wartosci HAQ na smiertelno$¢ pacjentéw z RZS, ustalono na

podstawie metaanalizy danych z badah obserwacyjnych.

Uzytecznosci

Uzytecznosci standéw zdrowia ustalono w oparciu o liniowg zalezno$¢ wynikow formularza
EQ-5D oraz oceny sprawnosci fizycznej pacjenta mierzonej za pomocg kwestionariusza HAQ;
w analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo, jako miare uzytecznosci, wynik formularza
SF-6D.

Koszty

Uwzgledniono koszty z perspektywy publicznego ptatnika w Polsce (NFZ).

Koszty zwigzane z terapia;:

|
|
.

o przy rozpoczeciu terapii poszczegdlnymi lekami biologicznymi kazdorazowo naliczane sg
koszty kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi,

o koszty monitorowania terapii analizowanymi lekami biologicznymi (w tym rytuksymabem)
naliczane sg w 3-miesiecznych odstepach czasu trwania terapii,

o podanie certolizumabu pegol, adalimumabu i etanerceptu odbywa sie w trybie
ambulatoryjnym, zas infliksymabu i rytuksymabu odbywa sie w trybie jednodniowej
hospitalizaciji,

o w analizie uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu u pacjentéw po
zakonczeniu terapii lekami anty-TNFa; w analizie wrazliwosci uwzgledniono brak terapii
rytuksymabem u pacjentéow z RZS po zakonczeniu terapii lekami anty-TNFa,

o Ww analizie uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem metotreksatu w okresie catego

zycia pacjenta,

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)



4.2.

Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

o nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatar niepozadanych,

o w analizie uwzgledniono koszty medyczne ponoszone na leczenie chorych z RZS
niezwigzane z leczeniem biologicznym; uwzgledniong w obliczeniach zaleznos¢ wielkosci
tych kosztow od osiaganej wartosci HAQ uzyskano z publikacji Kaczor 2007 [124],
uwzgledniono zmiane sity nabywczej pienigdza,

o koszty jednostkowe lekéw biologicznych i procedur pochodzg z obowigzujacych zapiséw
katalogu NFZ (z 15 lutego 2012 r.) [17],

o koszt jednostkowy metotreksatu zaczerpnieto z odpowiedniego obwieszczenia Ministra
Zdrowia [126].

e Zgodnie z wytycznymi AOTM dotyczacymi przeprowadzania oceny technologii medycznych [10]
dyskontowanie kosztéw przeprowadzono przy zastosowaniu 5% stopy dyskontowej (w skali
rocznej), natomiast dla efektdw zdrowotnych 3,5% stopy dyskontowej (w skali rocznej);
w analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo 0% stope dyskontowg dla kosztéw i efektéw
zdrowotnych, 5% stope dyskontowg dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych oraz 5% stope

dyskontowg zaréwno dla kosztow, jak i efektow zdrowotnych.

Struktura modelu Markowa

Opracowany model Markowa jest modelem mikrosymulacyjnym, w ktérym symuluje sie zachowanie
poszczegolnych pacjentéw z RZS leczonych z zastosowaniem lekow anty-TNFa. Zatozona dtugosc
cyklu wynosi 3 miesigce. Zgodnie z przyjetym horyzontem czasowym analizy, proces Markowa konczy

sie w momencie zgonu pacjenta.

W modelu wyodrebniono 4 stany zdrowia:

1. JAnti-TNFa Treatment’ — pacjent, znajdujacy sie w tym stanie, przyjmuje leczenie anty-TNFa

(certolizumab pegol, adalimumab, etanercept lub infliksymab),
2. ,No Response” - stan, w ktérym znajduje sie pacjent po zakonczeniu kursu leczenia biologicznego
(lub w przerwie miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi w przypadku ich uwzglednienia

w analizie),
3. ,Rituximab” — pacjent, znajdujacy sie w tym stanie, stosuje leczenie rytuksymabem,
4. ,Death” — stan terminalny (zgon).
W cyklu 0 pacjent poddawany jest terapii z wykorzystaniem jednego z analizowanych lekéw anty-
TNFa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu lub infliksymabu). W wyniku leczenia pacjent
moze uzyska¢ adekwatng odpowiedz, badz leczenie moze okazac sie nieskuteczne. W przypadku

uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang terapie pacjent pozostaje w aktualnym stanie az

do zakonhczenia podjetej terapii, w przeciwnym przypadku stosowana terapia jest przerywana.

Dlugos¢ czasu trwania terapii lekiem anty-TNFa u pacjentéw z adekwatng odpowiedzig na leczenie

okreslona jest w analizie na podstawie rozktadu Weibulla, nie moze by¢ jednak dtuzsza niz 5 lat
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(w razie wylosowania dtugosci czasu trwania terapii przekraczajgcego 5 lat, czas ten ustalany jest jako
20 cykli modelu). W przypadku zakonczenia terapii stosowanym dotychczas lekiem anty-TNFa
(z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub przerwania terapii zgodnie z wyznaczong

dlugoscig czasu trwania terapii lekiem anty-TNFa) pacjent przechodzi do kolejnych standéw:

1. ,No Response” — przejscie mozliwe w przypadku przyjecia w opcjach modelu przerwy miedzy
kolejnymi terapiami biologicznymi dtugosci wiekszej od zera; przejsScie moze nastgpi¢ wowczas

w kazdym cyklu po zakonczeniu stosowanej terapii lekiem anty-TNFq;

2. ,Rituximab” — przejscie mozliwe w przypadku przyjecia w opcjach modelu przerwy miedzy
kolejnymi terapiami biologicznymi dtugo$ci 0; przejsScie moze nastgpic w kazdym cyklu,

w przypadku zakonczenia stosowanej terapii lekiem anty-TNFa;

3. ,Death” — w przypadku zgonu, przejscie mozliwe po kazdym cyklu modelu.

Stan ,No Response” odpowiada stanowi, w ktérym znajduje sie pacjent po zakonczeniu terapii lekami
anty-TNFa lub terapii rytuksymabem (rowniez w trakcie przerwy pomiedzy kolejnymi terapiami
biologicznymi w przypadku jej uwzglednienia). Pacjent moze pozosta¢ w stanie ,No Response” lub

przejs¢ do stanu:

4. ,Rituximab” — gdy przed przejsciem do stanu ,No Response” pacjent stosowat terapie lekiem
anty-TNFa i zakonczyt terapie tym lekiem, w rezultacie czego znalazt sie w stanie ,No Response”,
przejscie nastepuje po uptywie okreslonego w opcjach modelu czasu od przerwania terapii

uprzednio stosowanym lekiem anty-TNFa,

5. ,Death” — w przypadku zgonu.

Stan ,Rituximab” odpowiada stanowi, w ktérym pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawow
0 przebiegu agresywnym stosuje terapie rytuksymabem. W modelu przyjeto, iz terapia rytuksymabem
podejmowana jest po zakonczeniu terapii lekiem anty-TNFa. Zatozono, ze czas od podania pierwszej
dawki rytuksymabu do podania ostatniej dawki tego leku wynosi maksymalnie 5 lat, tzn. 20 cykli
w modelu niezaleznie od osigganej odpowiedzi na stosowane leczenie. U pacjentow, ktérzy uzyskali
adekwatng odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii jest ona kontynuowana,
w przeciwnym przypadku terapia jest przerywana. Ditugo$¢ czasu trwania terapii rytuksymabem
u pacjentéw z adekwatng odpowiedzig na leczenie okreslona jest na podstawie rozktadu Weibulla.

W przypadku zakonczenia terapii pacjent nie moze podjac¢ kolejnego kursu terapii rytuksymabem.

Po okresie maksymalnie 5 lat (20 cykli w modelu) w stanie ,Rituximab” pacjent przechodzi do stanu:
1. ,No Response” — we wszystkich przypadkach poza zgonem pacjenta,
2. ,Death” — w przypadku zgonu.

Na ponizszym schemacie (Rysunek 2) przedstawiono mozliwe Sciezki leczenia pacjentéw w modelu.

W kazdym cyklu modelu pacjentowi przypisane sg koszty terapii metotreksatem i koszty medyczne
niezwigzane z leczeniem biologicznym oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia biologiczna,

koszty lekow, koszty podawania lekow, koszty monitorowania terapii oraz w cyklach, w ktérych terapia
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biologiczna jest rozpoczynana, koszty kwalifikacji do leczenia biologicznego. Pacjentom przypisywane
sg ponadto uzytecznosci standéw zdrowia, z uwzglednieniem wynikéw prowadzonej terapii oraz

postepujacej progresji objawow choroby.

Uproszczony schemat zastosowanego modelu Markowa przedstawiono na Rysunek 2.

Rysunek 2.
Diagram modelu Markowa

NO RESPONSE }0_{ ANTI-TNF TREATMENT
h f

~ * ' “ -
RITUXIMAB }—b{ DEATH

Metoda obliczania QALY

W analizie uwzgledniono dwa kwestionariusze pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia: EQ-5D oraz
SF-6D. Zaleznos$c¢ uzyteczno$ci od wartosci HAQ dla pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
okreslono na podstawie kompilacji danych z 13 publikacji [26, 106-117] w przypadku kwestionariusza
EQ-5D oraz z 3 publikacji [106, 110, 115] w przypadku kwestionariusza SF-6D. W analizie
podstawowej jako obowigzujacg miare uzytecznosci przyjeto kwestionariusz EQ-5D.

W odnalezionych publikacjach rozwazana zaleznos¢ HAQ oraz uzytecznosci stanu zdrowia
przedstawiana byta w réznorakich formach. Wyniki kazdej z nich wskazywaty, iz omawiana zalezno$¢

najlepiej wyrazana jest w postaci liniowej:
U(t)=a-HAQ(t) +b.
gdzie:
U (1) - oznacza uzytecznos$¢ stanu zdrowia, w jakim znajduje sie pacjent w cyklu t
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a, b - sg wspoétczynnikami réwnania liniowego.

W niniejszym rozdziale przedstawiony zostat wykorzystany w niniejszym opracowaniu sposob
postepowania w przypadku danych, okreslajacych liniowg zaleznos¢ dwéch zmiennych zaleznych.
Przeprowadzone obliczenia sg zgodne z teorig regresji liniowej. Zastosowano je do oszacowania
wspotczynnikdw przytoczonej powyzej zaleznosci. Zrédta i postaé uwzglednionych w obliczeniach

danych zostaty opisane w rozdziale 3.7.

W obliczeniach uwzgledniono te publikacje, w ktérych zaprezentowano dane pozwalajgce okresli¢
wspotczynniki liniowej zaleznosci miedzy warto$ciami rozwazanych zmiennych (w wiekszosci
publikacji byly to wartosci $rednie oraz wspoétczynnik korelacji Spearmana lub Pearsona). W celu
ujednolicenia wynikéw uwzglednionych badan, a nastepnie oszacowania wspétczynnikéw a i b

rozwazanej zaleznosci przeprowadzono serie przeksztatcen.

W publikacjach, w ktérych wyniki przedstawiono w postaci graficznej [67, 107, 110] dokonano
sczytania wykreséw przy pomocy odpowiedniego programu komputerowego stuzgcego do tego celu
(xyExtract wersja 4.1 (2008)) i na podstawie uzyskanych w ten sposdb danych surowych okreslono
metoda regresiji liniowej wartosci wspoétczynnikdw rozwazanej zaleznosci. Odpowiednie przeliczenia

dokonano za pomoca funkgciji statystycznych wbudowanych w program Microsoft Excel.

W wiekszosci z odnalezionych badan omawiana relacja wyrazana byla w postaci wartosci srednich
i odchylen standardowych omawianych zmiennych oraz korelacji Pearsona badz Spearmana.
W pracach, w ktorych relacje HAQ oraz uzytecznosci stanu zdrowia przedstawiono w postaci korelacji
Spearmana [106, 108, 111, 112, 116], warto$¢ te przeksztatcono w celu uzyskania przyblizonej

wartosci wspotczynnika korelacji Pearsona zgodnie ze wzorem z publikacji Moran 1948 [178]:

P, =2‘sin(”'P5j
6

gdzie:
PP - oznacza wspotczynnik korelacji Pearsona,
Ps - oznacza wspotczynnik korelacji Spearmana.

Nastepnie dla poszczegolnych badan okreslono wartosci wspoétczynnikéw rozwazanej zaleznos$ci przy

pomocy wzordw okreslonych w modelu regres;ji liniowej:

,_ P - SD tility _
- SDEAQ

b=M Ctility >a-M €AQ_
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gdzie:
M Q( : - wartosé srednig zmiennej X ,
SDK : - odchylenie standardowe zmiennej X .

Oszacowane wartosci dla poszczegoélnych badan uwzglednionych w analizie omawianej zaleznosci
przedstawiono w Tabela 29 i Tabela 27 (dla uzytecznosci stanu mierzonej za pomocg odpowiednio

kwestionariusza oceny jakosci zycia EQ-5D oraz SF-6D).

Uzyskane wartosci wspoétczynnikéw regresji liniowej analizowanych zmiennych 2z wszystkich
dostepnych badan skompilowano w celu uzyskania sredniej postaci rozwazanej zaleznosci. Obliczen
dokonano poprzez przeprowadzenie fgcznej regresji liniowej danych z wszystkich dostepnych badan.

Dla utatwienia zapisu wprowadzono oznaczenia:

X, - oznacza warto$¢ HAQ,

X, - oznacza uzyteczno$¢ stanu zdrowia.

Najpierw obliczono wartosci srednie oraz odchylenia standardowe rozwazanych zmiennych:
B k
X; =Y N;-M(X,),da j=12
i=1

oraz

iN,SDIZ(XJ) k Ni (MI(XJ) )TJ)Z

il

N 1 dia j=1 2,

M; (X) - oznacza wartos¢ $rednia zmiennej X ; w i-tym badaniu,
Ni - oznacza liczebnos¢ préby rozwazanej w i-tym badaniu,
SD, (X j) - oznacza odchylenie standardowe zmiennej X; w i-tym badaniu,

K - liczba uwzglednionych w obliczeniach badan.
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Nastepnie na podstawie uzyskanych danych obliczono warto$ci szukanych wspotczynnikéw:

N
lej'XZj_N'xl'Xz
i=1

(N-1-0°(X,)

Opisang powyzej metode obliczania wartosci $rednich wspétczynnikéw regresji liniowej zastosowano
do uzyskania zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia od wartosci HAQ. Uzyskane wyniki (odpowiednio

dla kwestionariusza EQ-5D oraz SF-6D) zaprezentowano w Tabela 29 i Tabela 30 (rozdz. 3.7).

Warto$¢ HAQ zmienia sie w czasie w sposéb opisany w rozdziatach 3.2 i 3.4. Poniewaz warto$s¢ HAQ
jest liczbg z zakresu od 0 do 3, w formutach okreslajgcych zaleznosé HAQ od czasu natozono gérne

i dolne ograniczenie na warto$¢ wspotczynnika zgodnie z zakresem jego wartosci.

Metoda obliczenia sredniej zmiany wartosci HAQ w zaleznosci od uzyskanej
odpowiedzi ACR

W publikacji Scott 2000 [34] przedstawiono $rednie zmiany wartosci HAQ uzyskane przez pacjentow
z aktywng postacig RZS, ktérzy w wyniku terapii lekami DMARD osiggneli odpowiednio 0%-19%,
20%-49% oraz 50%-100% poprawe w skali ACR. Z uwagi na konstrukcje niniejszego modelu dla
celow dalszych obliczen konieczne bylo oszacowanie $redniej zmiany wartosci HAQ u pacjentow,

ktorzy osiagneli od 50% do 69% oraz u pacjentéw z co najmniej 70% poprawg w skali ACR.

W tym celu podanym w publikacji $rednim zmianom wartosci HAQ przypisano srodki odpowiadajacych
im przedziatow procentowej poprawy w skali ACR zgodnie ze sposobem przedstawionym w Tabela
37. Nastepnie na podstawie metody regresji liniowej zastosowanej do tak okreslonych wartosci
procentowej poprawy w skali ACR oraz zmiany wartosci HAQ oszacowano s$rednie zmiany wartosci
HAQ odpowiadajgce srodkom przedziatéw: 50%-69% oraz 70%-100%, czyli odpowiednio 59,5% oraz
85%. Uzyskane wyniki przyjeto jako $rednie zmiany wartosci HAQ osiggane u pacjentow, ktérzy
uzyskali 50%-69% oraz 70%-100% poprawe w skali ACR.

Oszacowane $rednie zmiany wartosci HAQ zwigzane z poszczegolnymi odpowiedziami w skali ACR

zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Wyznaczone wartosci uwzgledniono w dalszej analizie.

Tabela 37.
Dane z publikacji Scott 2000 [34] uwzglednione w szacowaniu sredniej zmiany wartosci HAQ zwigzanej z
poszczegdéinymi odpowiedziami ACR

Srednia zmiana wartosci HAQ Procentowa poprawa w skali ACR Srodek przedziatu

Dane zaczerpniete z badania Scott 2000

-0,15 0%-19% 9,5%
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Srednia zmiana wartosci HAQ Procentowa poprawa w skali ACR Srodek przedziatu
-0,44 20%-49% 34,5%
-0,64 50%-100% 75%

Oszacowane wartosci sredniej zmiany wartosci HAQ

-0,56 50%-69% 59,5%

-0,74 70%-100% 85%

Czas trwania terapii lekami biologicznymi

Dtugosci czasu trwania terapii poszczegolnymi lekami biologicznymi uwzglednione w modelu Markowa
uzyskano poprzez estymacje parametrow rozkladu Weibulla za pomoca regresji liniowej.
W obliczeniach oparto sie na danych zaczerpnietych z krzywych czasu trwania terapii adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem z odnalezionych badan obserwacyjnych [28, 42-48, 50-53, 105].
W przeprowadzonym przeszukaniu nie odnaleziono stosownych danych dla terapii certolizumabem

pegol oraz rytuksymabem.

Funkcja gestosci rozkladu Weibulla ma postaé:

cteLla- /by

="

gdzie b i c to parametry, odpowiednio skali i ksztattu.

Dystrybuanta tego rozktadu wyraza sie formuta;

t
F(t)= [f(x)dx=1—e
0

Diugosci czasu trwania terapii poszczegolnymi lekami biologicznymi (1;) oraz empiryczne wartosci

prawdopodobienstw kontynuowania leczenia biologicznego w czasie t; ( P;) uzyskane na podstawie

danych z odnalezionych badan postuzyty jako dane wej$ciowe do przeprowadzanej regresji. Model
regresji nieliniowej w przypadku rozktadu Weibulla mozna sprowadzi¢ przy pomocy prostego
przeksztatcenia do modelu regresji liniowej. Wychodzac od zaleznosci czasu trwania terapii danym
lekiem i prawdopodobienstwa, ze pacjent w tym czasie przerwie leczenie biologiczne otrzymujemy

kolejne przeksztatcenia:

p_ — 1_ e_(ti /b)c
|
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INn€In€—p, _=c-In(t,/b) c In(t) c In(b)
gdzie:

t; - czas trwania terapii danym lekiem biologicznym po i-tym cyklu,

P; - prawdopodobienstwo zgodne z rozktadem Weibulla, ze czas trwania terapii jest krotszy lub

réwny czasowi {;,
C - parametr ksztattu rozktadu Weibulla,

b - parametr skali rozktadu Weibulla.

Uzyskane ostatecznie rownanie ma postac liniowa. Wspétczynnik kierunkowy réwny jest ¢, natomiast

\\
wyraz wolny — ¢ - In(b) . Réwnanie przedstawia relacje zmiennej zaleznej postaci: In ¢Ih (- p; _od

zmiennej niezaleznej rownej In(ti). Na podstawie uzyskanej relacji, w celu zastosowania modelu

regresji liniowej do rozwazanego zagadnienia, nalezy przeksztalci¢ empiryczne wartosci rozwazanych

prawdopodobienstw za pomocg transformaciji:

1
p(X) = In[ln (mn

oraz zlogarytmowa¢ odpowiadajgce im czasy trwania terapii biologicznej, a nastepnie zastosowac¢ do
tak uzyskanych danych model regresji liniowej, réwnowazny wyjsciowemu modelowi regresji

nieliniowej.
Wyestymowane parametry regresii liniowej C'i b’ po nastepujacych przeksztatceniach:

!

c=c¢,
b= exp(— b—,)
c

dajg szukane parametry rozktadu Weibulla czasu trwania terapii adalimumabem, etanerceptem
i infliksymabem. Wzgledem terapii certolizumabem pegol oraz rytuksymabem zastosowano rozktad
Weibulla uzyskany poprzez usrednienie czasu trwania terapii biologicznych z wszystkich

uwzglednionych badan, bez podziatu na stosowany lek anty-TNFa.

W analizie probabilistycznej przyjeto rozkiad t-Studenta dla wyestymowanych wspétczynnikow
rébwnania liniowego. Posta¢ oraz warto$ci parametréw tego rozktadu okreslono zgodnie z teorig

regres;ji liniowe;.
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Uzyskane w powyzszych obliczeniach parametry rozktadu Weibulla uzyto do losowania diugosci
czasu trwania terapii biologicznych w modelu. Zestawienie warto$ci parametrow znajduje sie

w rozdziale 13.2.

Prawdopodobienstwo zgonu

PrawdopodobiehAstwa zgonu w kazdym cyklu zalezne sg od wieku i ptci pacjenta oraz poziomu HAQ.

Tablice trwania zycia podajg roczne prawdopodobienstwa zgonu (miedzy wiekiem x a x+1) oséb
w populacji ogdélnej w Polsce. W modelu przyjeto cykl ditugosci 3 miesiecy. Z tego powodu
dostosowano wartosci prawdopodobienstw do dlugosci cyklu stosujgc ponizej przedstawione

przeksztatcenia:

q_ — 1_ e(n(_qx 14:

X

gdzie:

(y - 3-miesieczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej w Polsce miedzy wiekiem x

ax+1,
(, - roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w Polsce miedzy wiekiem x a x+1.

W analizie $miertelnosci oparto sie na modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Smiertelno$é¢
w populacji pacjentow z RZS w kolejnych cyklach modelu okreslano na podstawie osiaganej przez
pacjenta wartosci HAQ. Odnalezione w publikacjach Wolfe 2005 [62], Sokka 2004 [57],
Yelin 2002 [56], Sihvonen 2004 [58] i Wolfe 1994 [59] warto$ci hazardu wzglednego, ktory okresla te
zalezno$¢, usredniono za pomocg metaanalizy. Uzyskany sredni HR wykorzystano nastepnie do
wyznaczenia prawdopodobienstw zgonu w kolejnych cyklach modelu, zgodnie z nastepujacym

wzorem:

R™AQ

q:]-_ (_qoj |
gdzie:

g - oznacza prawdopodobienstwo zgonu pacjenta z RZS,

(,- oznacza prawdopodobienstwo zgonu odpowiedniej (pod wzgledem wieku i pici) osoby

Z populacji ogolne;.

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)



4.7.

Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Opcje modelu

Model ekonomiczny stworzony z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel® 2007 zaimplementowany
zostat w jezyku programowania JAVA®. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy
wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 38).

Tabela 38.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
D oo Strona tytutowa, zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
escription ) . .
czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.
Model Reprezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Analysis Arkusz, umozliwiajacy uzytkownikowi zmiane domyslnych wartosci parametréw modelu
Parameters Arkusz, wyswietlajacy biezgce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w

zaktadce ,Analysis”.

Deterministic results

Zestawienie wynikow analizy deterministycznej.

PSA Results

Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.

Detailed Results

Szczegotowe, faczne zestawienie wynikdw analizy deterministycznej i PSA.

Primary data

Zestawienie danych dotyczacych charakterystyki wejSciowej, efektywnosci terapii, naturalnej
progresji choroby, $miertelnosci oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Cost data Zestawienie danych kosztowych.
Life Tables Zestawienie danych dotyczacych smiertelnosci w populacji ogélnej Polski.
Simulations Szczegodtowe wyniki kolejnych iteracji symulacji PSA wraz z wynikiem analizy deterministyczne;.

Arkusz Analysis, umozliwiajacy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw analizy,

zostat podzielony na szereg sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

Czesé pierwsza
Wybor opcji analizy (Choose option to compare) — umozliwia wybér sposobu przeprowadzenia analizy
oraz poréwnywanych interwenciji:

e Option to compare — umozliwia wybdr pordwnywanych w analizie opcji terapeutycznych

(poréwnanie pojedynczych lekéw anty-TNFa lub sekwencji lekéw anty-TNFa).

e Short-term effectiveness option — umozliwia wybér Zrodta danych wykorzystanych do modelowania

krotkoterminowej efektywnosci porownywanych lekéw biologicznych,

e Type of the analysis — umozliwia wybér typu zastosowanej analizy ekonomicznej (analiza kosztow

— uzytecznosci lub analiza minimalizacji kosztow).
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Czes¢ druga

Wybor parametrow (Set up parameters) — pozwala zmieni¢ ustawienia domysine parametrow modelu:

Time horizon in Single Treatment Option — umozliwia wybor horyzontu czasowego analizy.

Sensitivity analysis short term effectiveness option — umozliwia wybér czy uwzgledni¢ w analizie

efektywnos¢ krétkoterminowa porownywanych lekéw.

Cost data - umozliwia ustalenie warto$ci parametréow kosztowych analizy (m.in. koszt lekéw

biologicznych, | ysokosé podatku

VAT, stopa dyskontowa dla QALY i kosztéw).
Drug dosage - umozliwia ustalenie dawkowania analizowanych lekéw biologicznych.

Therapy parameters — umozliwia ustalenie zatozen w zakresie schematu postepowania w terapii
biologicznych, maksymalnej dlugosci czasu ich trwania oraz podejscia zastosowanego wzgledem

efektywnosci lekéw biologicznych w okresie przed pierwszg oceng ich efektywnosci.

Quality of life — umozliwia ustalenie zatozeh w zakresie sposobu modelowania uzytecznosci oraz

wybor zestawu wartosci parametrow uzyteczno$ci wykorzystanych w tej czesci analizy.

Baseline characteristics - umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw (pte¢, wiek,

masa ciata, wartos¢ HAQ).

Other parameters — umozliwia ustalenie wartosci pozostatych parametrow, takich jak liczba iteracji
w analizie deterministycznej i PSA, prég optacalnosci dla QALY i LY oraz parametry krzywych

optacalnosci generowanych w PSA.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu identyfikacji ewentualnych btedéw zwigzanych z dopasowaniem modelu do rzeczywistoSci
przeprowadzono jego walidacje wewnetrzng. Model byt systematycznie testowany przy uzyciu réznych
(w szczegolnosci zerowych oraz skrajnych) wartosci parametréw wejsciowych. Przeprowadzono
analize kodu zastosowanego w modelu pod katem bitedéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas

walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
nastepujacych baz informacji medycznych:
e Medline przez PubMed [19],
e NHS Evidence przez strone internetowg brytyjskiej agencji HTA NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) [179].

Strategia wyszukania wykorzystana w obu bazach zostata przedstawiona w aneksie (rozdz. 13.5.8).

W wyniku dokonanych przeszukan odnaleziono 22 analizy ekonomiczne dla leczenia adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem dorostych pacjentéw z RZS o przebiegu agresywnym [26, 33, 61, 131,
180-190] dla populacji zgodnej z definicjg przyjeta w niniejszym opracowaniu. W trakcie prac nad
analiza odnaleziono dodatkowo jedng analize ekonomiczng — Kaczor 2007 [124], nieodnaleziong
w trakcie opisanych powyzej wyszukiwan. Analiza ta nie jest indeksowana w przeszukanych bazach,

zostata jednak uwzgledniona w przeprowadzonej walidacji konwergenciji.

Zgromadzone prace przeanalizowano pod katem zgodnosci z definicjg ocenianej populacii,
analizowanych efektow terapeutycznych oraz pordwnywanych interwencji. W jednej z odnalezionych
analiz ekonomicznych uwzgledniono stosowanie certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu
(Connock 2009 [29]). Jedna analize (Choi 2000 [180]) przeprowadzono w formie analizy
kosztow-efektywnosci (o odmiennych od niniejszej analizy ocenianych efektach klinicznych, co
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z wynikami tej pracy), pozostate analizy przeprowadzono
w formie analiz kosztoéw-uzytecznosci. Szczegdtowe zestawienie podstawowych informacji o sposobie
modelowania oraz uzyskanych wynikach w odnalezionych analizach ekonomicznych zamieszczono

w aneksie (rozdz. 13.5.8).
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Poréwnanie wynikow niniejszej analizy oraz odnalezionych analiz

W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych nie uwzgledniono terapii rytuksymabem po
niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa (w analizach Kielhorn 2008 i Connock 2009 uwzgledniono
rytuksymab jednak jako komparator terapii lekami anty-TNFa, nie za$ jako kolejng linie po ich
niepowodzeniu). Wyniki QALY uzyskane w niniejszej analizie u pacjentéw leczonych lekami anty-
TNFa oraz rytuksymabem, ktdére wynoszg odpowiednio 7,66 QALY dla adalimumabu, 7,75 QALY dla
etanerceptu, 7,67 QALY dla infliksymabu mogg by¢ z tego wzgledu znacznie zawyzone wzgledem

wynikéw QALY raportowanych w pozostatych analizach.

W celu dokonania wiarygodnej walidacji konwergencji konieczne byto dostosowanie zatozen niniejszej
analizy i uwzglednionych analiz zagranicznych. Wyznaczono wobec tego diugos¢ zycia skorygowang
jakoscig (QALY) u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow o przebiegu agresywnym,
stosujgcych wytacznie leki anty-TNFa lub tradycyjne leki DMARD (czas leczenia rytuksymabem
ustalono na 0). Przy przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym uzyskane wyniki QALY wynoszg
okoto 6,81 QALY dla adalimumabu, 6,91 QALY dla etanerceptu oraz 6,82 QALY dla infliksymabu

(scenariusz 4 jednokierunkowej analizy wrazliwosci).

Dobdr populacji analizy oraz schemat postepowania w trakcie terapii biologicznej uwzgledniony
w pracach Connock 2009 [29], Bansback 2005 [182], Brennan 2004 [186], Wong 2002 [184],
Lekander 2010 [92], Kaczor 2007 [124] i Marra 2007 [191] byly najbardziej zblizone do przyjetych
w niniejszej analizie (wylaczanie z terapii w przypadku braku/utraty adekwatnej odpowiedzi na
stosowane leczenie oraz mozliwos¢ podjecia terapii tylko jednym z rozwazanych lekéw anty-TNFa).
Uzyskane w analizach wartosci (za wyjatkiem analiz Connock 2009 [29] i Kaczor 2007 [124]) sg

jednak znacznie odmienne od wynikéw QALY uzyskanych w niniejszej analizie.

W modelach Markowa zastosowanych w uwzglednionych analizach przyjeto odmienne zatozenia, niz
w modelu zastosowanym w niniejszej analizie. Ponizej przedstawiono najistotniejsze rdznice

w zatozeniach omawianych analiz:

e w analizach przyjeto, ze po wytaczeniu z terapii lekiem anty-TNFa pacjent leczony jest kolejnymi
lekami DMARD badZ przechodzi do leczenia paliatywnego, w ktérym pozostaje do korca zycia;
W niniejszej analizie przyjeto w tym przypadku stosowanie wytacznie metotreksatu (bez mozliwosci
stosowania pozostatych lekéw typu DMARD) do konca zycia pacjenta; zalozenie takie zostato
podyktowane brakiem danych dotyczacych schematu leczenia u pacjentéw z RZS po
niepowodzenia leczenia biologicznego; w analizie uwzgledniono metotreksat, gdyz jest on
najczesciej stosowany w Polsce w leczeniu RZS (zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
reumatologii oraz na podstawie danych epidemiologicznych [68]), a zarazem najtariszym lekiem
DMARD,

e W analizach uwzgledniano zréznicowane dtugosci cykli — odmienne podejscie w tym aspekcie
moze wptywa¢ na uzyskane wyniki; w niniejszej analizie zgodnie =z aktualng praktykg

monitorowania terapii biologicznej w Polsce obrano cykle 3-miesieczne,
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e w opracowaniu Lekander 2010 [37] poréwnywano infliksymab z brakiem leczenia, w zwigzku z tym
w przeprowadzonej analizie ekonomicznej uwzgledniono dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem infliksymabu; w niniejszej analizie poréwnywano certolizumab pegol wytgcznie
z innymi lekami anty-TNFa; z tego wzgledu nie uwzgledniono dziatan niepozadanych, gdyz na
podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w bezpieczehstwie poréwnywanych interwencji w trakcie pierwszych 6 miesiecy trwania

terapii,

e w pracy Brennan 2004 [186] oraz Wong 2002 [184] nie podano nazwy kwestionariusza uzytego do
pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia, w pozostatych analizach uzyteczno$¢ wyznaczono na
podstawie liniowej zaleznosci pomiedzy wartosciami kwestionariuszy HAQ i HUI-3 — w publikacji
Bansback 2005 [182] oraz HAQ i EQ-5D - w publikacji Kaczor 2007 [124], a takze na podstawie
rozbudowanej zaleznosci wyniku kwestionariusza EQ-5D od wielu zmiennych (w tym
charakterystyki pacjenta i stosowanej terapii) - w analizie Connock 2009 [29] i Marra 2007 [191];
w niniejszej analizie skorzystano z liniowej zaleznosci miedzy wartoscia HAQ i wynikiem

kwestionariusza EQ-5D.

W celu weryfikacji, czy réznica w poszczegolnych zatozeniach analiz uwzglednionych w walidacji
konwergenciji ma decydujgcy wplyw na uzyskane wyniki, wyznaczono w niniejszej analizie wartosci
QALY dla poszczegdlnych lekéow anty-TNFa z uwzglednieniem dostosowania zatozen opracowanej
analizy i uwzglednionych analiz zagranicznych. W ponizszej tabeli zestawiono przeprowadzonych

obliczen.

Tabela 39.
Wspotczynniki zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia mierzonej za pomoca kwestionariusza EQ-5D od wartosci HAQ

Wyniki dostosowanej

Publikacja analizy

Dostosowany parametr

4,09 QALY dla ADA,

Bansback 2005 [182] 31? gﬁg g:g Fl\-lrlf‘ brak uwzglednienia terapii RTX po zakoriczeniu terapii lekami anty-
' TNFa, wspotczynniki zaleznosci kwestionariuszy EQ-5D i HAQ oraz

5,22 QALY dla ADA wartosci HAQ w trakcie leczenia biologicznego i po jego
Lekander 2010 [37] 5'30 QALY dla ETA’ zakonczeniu, stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych

5,23 QALY dla INF

brak uwzglednienia terapii RTX po zakoriczeniu terapii lekami anty-

5,22 QALY dla ADA, TNFa, wspotczynniki zaleznosci kwestionariuszy EQ-5D i HAQ oraz
Kaczor 2007 [124] 5,27 QALY dla ETA, wartosci HAQ w trakcie leczenia biologicznego i po jego
5,23 QALY dla INF zakonczeniu, stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych i

wspotczynnik Smiertelnosci

brak uwzglednienia terapii RTX po zakonczeniu terapii lekami anty-
Marra 2007 [191] 4,32 QALY dla INF TNFa, horyzont czasowy analizy, stopa dyskontowa dla wynikow
zdrowotnych

Widoczne jest, ze jesli przyja¢ takie same zatozenia odnosnie uzytecznosci, uzyskane wyniki
niniejszej analizy nie odbiegajg bardzo znaczgco od wynikéw z publikacji Bansback 2005, Marra 2007
oraz Lekander 2010, a wystepujgce odchylenia sg najprawdopodobniej efektem wystepowania
pozostatych réznic w zatoZzeniach analizowanych modeli. W przypadku poréwnania z pracq Kaczor

2007 wygenerowane wyniki zdrowotne sg nizsze od wartosci QALY uzyskanych w opracowaniu
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Kaczor 2007. Sytuacja taka jest spowodowana najprawdopodobniej réznicg w sposobie postepowania
w przypadku zakonczenia terapii biologicznej uwzglednionym w poréwnywanych analizach.
Dopuszczenie mozliwosci stosowania dowolnego, tradycyjnego leku typu DMARD po zakonczeniu
terapii biologicznej najpewniej pozwala na uzyskanie co najmniej takiej samej, a byé moze wyzszej
uzytecznosci stanu zdrowia u pacjenta w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w opracowanej analizie,
w ktérej dopuszczono mozliwos¢ stosowania wylgcznie metotreksatu jako najczesciej

wykorzystywanego leku typu DMARD w Polsce.

Praca Kaczor 2007 jako jedyne opracowanie pozwala na przeprowadzenie walidacji kosztéw
niniejszej analizy, dlatego przy obliczeniach uwzgledniono dodatkowo koszty jednostki analizowanych
substancji czynnych. Po uwzglednieniu w modelu danych kosztowych analizowanych lekéw anty-
TNFa przedstawionych w pracy Kaczor 2007 wygenerowane koszty wynosity 209 527 zt dla terapii
adalimumabem, 217 603 zt dla terapii etanerceptem i 177 736 zt dla terapii infliksymabem. Zasady
obowigzujgce w ramach TPZ leczenia pacjentdw z RZS lekami anty-TNFa w 2007 roku oraz
uwzglednione w niniejszej analizie sg odmienne [17]. Zaobserwowane rozbieznosci w wynikach
analizy Kaczor 2007, ktérg oparto na zapisach TPZ, a takze wycenie jednostek uwzglednionych
substancji czynnych i procedur medycznych zgodnie z realiami obowigzujgcymi w 2007 roku
i przeprowadzonej analizy ekonomicznej sg zrozumiate. Wptyw na uzyskane wyniki miat rowniez

najpewniej rozny sposob modelowania przebiegu choroby i terapii biologiczne;j.

Odnalezione analizy ekonomiczne (opisane powyzej) mimo zblizonych zalozen generowaty wyniki
0 znacznym rozrzucie. Dobdr populacji analizy oraz schemat postepowania w trakcie terapii
biologicznej uwzgledniony w pracach Bansback 2005, Brennan 2004, Wong 2002, Lekander 2010,
Kaczor 2007 i Marra 2007 byty zblizone. Mimo to wyniki tych analiz odnos$nie liczby lat skorygowanych
jakoscig (QALY) w populacji pacjentdéw z RZS stosujacych poszczegdlne leki anty-TNFa wynosity
w dozywotnim horyzoncie czasowym w zaleznosci od opracowania od okoto 2,5 do ponad 9 lat. Tak
znaczny rozrzut wynikébw uwzglednionych analiz nasuwa watpliwos¢ co do celowosci

przeprowadzanej walidacji konwergenciji.

W analizie Connock 2009 [29] przyjeto zatozenia, ktére nie odbiegajg zasadniczo od zatozen innych
odnalezionych analiz ekonomicznych. W szczegdlnosci konstrukcja modelu Connock 2009 zostata
przeprowadzona w oparciu 0 wytyczne brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych NICE,
powszechnie akceptowanych w Europie, a rowniez w Polsce. Mimo to wyniki uzyskane w tym
opracowaniu sg znaczaco odmienne od wynikéw pozostatych uwzglednionych analiz ekonomicznych.
Z uwagi na uzyskang przez analize Connock 2009 akceptacje ze strony agencji NICE - poprzedzong
diugotrwatymi pracami oraz konsultacjami zaréwno na ptaszczyznie aspektow medycznych
analizowanego problemu zdrowotnego, jak i metodycznych tworzonego modelu - wydaje sie, ze jest to
analiza wiarygodna. Przeprowadzone poréwnanie wynikéw tej analizy z wynikami niniejszego
opracowania (przy braku uwzglednienia terapii rytuksymabem po zakonczeniu terapii lekami anty-
TNFa) w zakresie uzyskanych wartosci QALY wykazuje niewielkie rdéznice, wynikajace najpewniej
Z réznic w zatozeniach (w szczegolnosci dotyczacych sposobu obliczania uzytecznosci) oraz zroédtach

danych obu analiz.
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WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

=

niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wedtlug scenariusza

podstawowego dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [11] terapeutyczne programy zdrowotne
w swoim obecnym brzmieniu bedg obowigzywac¢ do dnia 30 czerwca 2012 roku. Od 1 lipca 2012 roku
tracg one swojg moc prawng, za$ finansowanie lekéw, ktére do tej pory objete beda terapeutycznymi
programami zdrowotnymi, odbywaé sie bedzie w ramach programoéw lekowych. Ze wzgledu na
niepewny charakter dotyczacy przysztego ksztattu programoéw lekowych, w analizie zatozono, ze
w przypadku RZS zmiana nastapi na poziomie prawnym dotyczacym sposobu kontraktowania
i rozliczania $wiadczeh. Zatozono, ze wszystkie zasady dotyczace sposobu postepowania
Z pacjentami, opisane w terapeutycznym programie zdrowotnym, jak réwniez wartos¢ wyceny lekow
i innych $wiadczeh medycznych do tej pory finansowanych w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po

wprowadzeniu programéw lekowych. |

Szczegotowy opis zatozen przyjetych w modelu przedstawiony zostat w rozdziale 4.1.
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Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana w modelu srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie
7,91 QALY (Clgsy[5,34;9,79]) dla pegol, 7,66 QALY
(Clgs%[5,39; 9,40]) dla adalimumabu, 7,75 QALY (Clgse[5,36;9,67]) dla etanerceptu i 7,67 QALY
(Clgsy[5,50; 9,44]) dla infliksymabu. Réznice w QALY wzgledem certolizumabu pegol wynosza:
0,26 QALY (Clgsy[-0,14; 0,55]) dla poréwnania z adalimumabem, 0,16 QALY (Clgse[-0,29; 0,68]) dla

poréwnania z etanerceptem i 0,24 QALY (Clgsy[-0,24; 0,70]) dla poréwnania z infliksymabem.

czasowym  Wynosi: certolizumabu

Oszacowane réznice w QALY miedzy poréwnywanymi interwencjami nie sg istotne statystycznie.

Oszacowana w modelu $rednia dtugo$¢ zycia wynosi: 13,42 LY (Clgsy[11,57; 14,67]) dla
certolizumabu pegol, 13,28 LY (Clgsy[11,57; 14,52]) dla adalimumabu, 13,33 LY (Clgs[11,59; 14,63])
dla etanerceptu i 13,30 LY (Clgse[11,59; 14,53]) dla infliksymabu. Réznice w diugosci zycia wzgledem
certolizumabu pegol wynoszg: 0,14 LY (Clgse[-0,11; 0,29]) dla poréwnania z adalimumabem, 0,09 LY
(Clgse[-0,17; 0,36]) dla poréwnania z etanerceptem i 0,12 LY (Clgsy[-0,13; 0,37]) dla poréwnania z
infliksymabem. Oszacowane réznice w LY miedzy poréwnywanymi interwencjami nie sg istotne

statystycznie.

Sredni czas trwania terapii (wyniki niedyskontowane) wynosi dla poszczegdlnych lekéw anty-TNFa:
2,90 lat (Clgse[2,69; 3,07]) dla certolizumabu pegol, 2,39 lat (Clgse[2,15; 2,63]) dla adalimumabu,
2,53 lat (Clgse[1,76; 3,36]) dla etanerceptu oraz 2,36 lat (Clgse[1,81; 2,93]) dla infliksymabu. Réznice w
Srednim czasie trwania terapii wzgledem certolizumabu pegol wynoszg 0,52 roku (Clgse[0,24; 0,77])
dla poréwnania z adalimumabem, 0,37 roku (Clgse[-0,48; 1,19]) dla poréwnania z etanerceptem i
0,55 roku (Clgse[-0,07; 1,12]) dla porownania z infliksymabem. Oszacowane roéznice w czasie trwania
terapii wzgledem pordéwnania certolizumabu pegol z etanerceptem i infliksymabem nie sg istotne
statystycznie. Roéznica wzgledem poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem jest istotna

statystycznie na korzy$¢ certolizumabu pegol.

Wyniki kliniczne uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawiono w Tabela 40.

Tabela 40.
Wyniki oceny klinicznej (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci) [lata]

Lek Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
QALY
Wartosci bezwzgledne 7,91 [5,34; 9,79] 7,66 [5,39; 9,40] 7,75 [5,36; 9,67] 7,67 [5,50; 9,44]

Réznica wzgledem CZP

0,26 [-0,14; 0,55]

0,16 [-0,29; 0,68]

0,24 [-0,24; 0,70]

LY

Wartosci bezwzgledne

13,42 [11,57; 14,67] 13,28 [11,57; 14,52]

13,33 [11,59; 14,63]

13,30 [11,59; 14,53]

Réznica wzgledem CZP

0,14 [-0,11; 0,29]

0,09 [-0,17; 0,36]

0,12 [-0,13; 0,37]

Sredni czas trwania terapii

Wartosci bezwzgledne

2,90 [2,69; 3,07] 2,39 [2,15; 2,63]

2,53 [1,76; 3,36]

2,36 [1,81; 2,93]

Réznica wzgledem CZP

0,52 [0,24; 0,77]

0,37 [-0,48; 1,19]

0,55 [-0,07; 1,12]
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6.2. Wyniki oceny ekonomicznej

Uzyskane roznice w kosztach sg najpewniej konsekwencjg réznic wystepujacych w dtugosci czaséw
stosowania poszczegdlnych lekéw anty-TNFa uwzglednionych w analizie. Oszacowany w analizie
sredni czas trwania terapii certolizumabem pegol wynosi 2,90 lat, adalimumabem 2,39 Iat,

etanerceptem 2,53 lat zas$ infliksymabem 2,36 lat (patrz Tabela 40).

Wyniki ekonomiczne uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty
w Tabela 41 i Tabela 42.

Tabela 41.

Wyniki analizy kosztéw (wartosé srednia i 95% przedziat ufnosci) NG

Réznica kosztow wzgledem

Lek Koszt leczenia .
certolizumabu pegol
Certolizumab pegol I |
Adalimumab | L
Etanercept | I
Infliksymab I I
Tabela 42.
Szczegblowe wyniki analizy kosztéw z podziatem na kategorie kosztowe (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci)
[tys.
Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Leki biologiczne ‘ ‘ ‘ ‘
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Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Podanie lekow

Monitorowanie terapii

Kwalifikacja

Terapia rytuksymabem

Terapia metotreksatem

Koszty medyczne niezwigzane
z leczeniem biologicznym

Koszty catkowite

W analizie kosztow-uzytecznosci wyznaczono inkrementalny koszt uzyskania jednej dodatkowej

jednostki efektu zdrowotnego (QALY, LY, $redni czas trwania terapii).

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego QALY przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii adalimumabem
wynosi [ v miejsce terapii etanerceptem wynosi ||l z. zas w miejsce terapii
infliksymabem wynosi || GzczNzEzG.

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku zycia (LY) przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi |, v miejsce terapii etanerceptem wynosi || 2. zas w
miejsce terapii infliksymabem wynosi | EGczczIEzN

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku terapii przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi |l zt. w miejsce terapii etanerceptem wynosi || G zas w
miejsce terapii infliksymabem wynosi || Gzczc

Wyniki analizy kosztow-uzytecznos$ci dla rozwazanych efektéw zdrowotnych (QALY, LY, $redni czas

trwania terapii) uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty w ponizszej

tabeli.
Tabela 43.
wyniki inkrementaine [
ICUR /ICER
Efekt kliniczny
CZP vs ADA CZP vs ETA CZP vs INF
QALY [ [ [
LY [ | [ ] [ |
Sredni czas trwania terapii [ ] [ ] [ ]
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Wyniki oceny ekonomicznej — cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla 1 mg certolizumabu
pegol, przy ktorej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania CZP zamiast ADA jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi

I ' przypadku stosowania CZP zamiast ETA lub INF wspétczynnik ten wynosi odpowiednio

Tabela 44.

Cena progowa 1 mg CZP, dla ktérej ICUR/ICER w poréwnaniu z ADA, ETA i INF I

|

Poréwnanie Cena progowa (QALY) Cena progowa (LY)
CZP vs ADA [ [
CZP vs ETA [ [
CZP vs INF [ [
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Wyniki ekonomiczne uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty
w Tabela 45 i Tabela 46.

Tabela 45.

Wyniki analizy kosztow (wartosé $rednia i 95% przedziat ufnosci) [ ENEGTGTNGNGNGNGEGEGEGEGENENENENENEENE

Réznica kosztow wzgledem

LEIS et [EEAEE certolizumabu pegol
Certolizumab pegol I |
Adalimumab | ]
Etanercept ] ]
Infliksymab | ]
Tabela 46.

Szczegotowe wyniki analizy kosztéw z podzialem na kategorie kosztowe (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci)

Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
Leki biologiczne ‘ ‘ ‘ ‘
Podanie lekéw I I S
Monitorowanie terapii I I I
Kwalifikacja I I I
Terapia rytuksymabem I BN DN
Terapia metotreksatem I I I
Koszty medyczne niezwiazane gy NG NN N
z leczeniem biologicznym
Kosaty callowte mihs wiis ois =l

W analizie kosztow-uzytecznosci wyznaczono inkrementalny koszt uzyskania jednej dodatkowej

jednostki efektu zdrowotnego (QALY, LY, sredni czas trwania terapii).

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego QALY przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii adalimumabem
wynosi | v miejsce terapii etanerceptem wynosi || I zas w miejsce terapii
infliksymabem wynosi [ Gz

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego

dodatkowego roku zycia (LY) przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii

adalimumabem wynosi || I v miejsce terapii etanerceptem wynosi [ 2t zas w
miejsce terapii infliksymabem wynosi || GczE

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego

dodatkowego roku terapii przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
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adalimumabem wynosi || v miejsce terapii etanerceptem wynosi || IEEENG:G zas w
miejsce terapii infliksymabem wynosi | | | R

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla rozwazanych efektéw zdrowotnych (QALY, LY, $redni czas

trwania terapii) uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaly w ponizszej

tabeli.
Tabela 47.
wyniki inkrementaine [
ICUR /ICER
Efekt kliniczny
CZP vs ADA CZP vs ETA CZP vs INF
QALY . . .
LY [ . [
Sredni czas trwania terapii I I [

Wyniki oceny ekonomicznej — cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla 1 mg certolizumabu
pegol, przy ktdrej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania CZP zamiast ADA jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi -
W przypadku stosowania CZP zamiast ETA lub INF wspétczynnik ten wynosi odpowiednio - oraz
I \/skazuje to na optacalno$é certolizumabu pegol wzgledem adalimumabu, etanerceptu oraz
infliksymabu pod warunkiem ustalenia ceny zbytu netto za 1 mg tego leku nie wiekszej niz

oszacowane wspotczynniki.

Dodatkowo w analizie wyznaczono cene progowg dla 1 mg CZP, przy ktérej inkrementalny
wspotczynnik uzyskania dodatkowego LY (ICER) w przypadku stosowania CZP zamiast ADA, ETA lub

INF jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt).

Tabela 48.

Cena progowa 1 mg CZP, dla ktérej ICUR/ICER w poréwnaniu z ADA, ETA i INF [
I

Poréwnanie Cena progowa (QALY) Cena progowa (LY)
CZP vs ADA [ [
CZP vs ETA [ [
CZP vs INF [ ] [ ]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wg scenariusza
podstawowego dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem oraz

infliksymabem.
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przeprowadzono 1 000 symulacji po 50 000
pacjentéw. Dla kazdej z symulacji obliczono wartosci $rednie wynikéw uzyskanych dla rozwazanych
efektow zdrowotnych (QALY, LY) zgodnie z opisem umieszczonym w rozdziale 2.11. Otrzymano tym
samym 1000 réznych wynikéw QALY oraz LY, ktére nastepnie umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci wraz z wynikiem analizy deterministycznej oraz prostg obrazujacg prég optacalnosci

(99 543 zt za jednostke uzytecznosci) dla inkrementalnych kosztow.

W celu zobrazowania zmian optacalnosci poréwnywanych interwencji w miare zmiany wartosci progu

optacalnosci wygenerowano wykresy krzywych akceptowalnosci (CEAC).

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w probabilistycznej

analizie wrazliwosci wraz z przyjetymi dla parametrami rozkladéw prawdopodobienstwa i ich

uzasadnieniem.

Tabela 49.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Uzasadnienie

Parametr Rozktad wyboru Parametr 1  Parametr 2 przyjetych wartosci
rozktadu parametrow rozktadu
Wiek normalny 54,98 2,50
Masa ciata normalny 69,50 14,10
rozdz. 3.1
Poczatkowa wartos¢ HAQ normalny 1,62 0,62
Pte¢ beta 47,72 11,18
Odsetek chorych
uzyskujacych poszczegéine rozdz. 3.2.1i3.2.3 (dla
odpowiedzi na leczenie beta wartos¢ parametrow pacjentéw po
ACR20, ACR50 oraz ACR70 w przedstawiono w Tabela 7 niepowodzeniu terapii
populacji nieleczonych anty-TNFa)
biologicznie
. i warto$¢ parametrow rozdz. 3.2.113.2.3 (dla
Wﬁ)zdfzg::“g (ré%ka log-normalny przedstawiono w Tabela 8 i poréwnania RTX vs
gledneg Tabela 9 PLC)
Wspétczynniki hazardu log-normalny wartos¢ parametrow rozdz. 3.6
wzglednego (HR) rozdz. 2.12 przedstawiono w Tabela 28
Wartosci statej progresji HAQ,
wynikajacej z
diugoterminowych korzysci s .
terapeutycznych Wartosp parametrow )
. X - normalny przedstawiono w Tabela 24 i rozdz. 3.4.2
w rozwazanej populaciji Tabela 25
(odpowiednio w trakcie terapii
lekami anty-TNFa, terapii RTX
oraz terapii MTX)
Bezwzgledne zmiany HAQ),
odpowiadajace
poszczegdinym . . wartos¢ parametrow .
odpowiedziom ACR Jednostajny przedstawiono w Tabela 22 rozdz. 3.4.112.12
uzyskanym przez pacjenta w
wyniku terapii
Parametry okreslajace liniowa
zaleznos¢ uzytecznosci stanu warto$¢ parametrow
normalny rozdz. 3.7

pacjenta od osiaganej
wartosci HAQ

przedstawiono w Tabela 29
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Uzasadnienie Uzasadnienie
Parametr Rozktad wyboru Parametr 1  Parametr 2 przyjetych wartosci
rozktadu parametrow rozktadu

Wspétczynniki relacji liniowej
miedzy stopniem warto$¢ $rednie parametrow
niepetnosprawnosci HAQ przedstawiono w 3.8.6;

chorego, a ponoszonymi na jednostajny rozrzut przyjeto jako 5% ozdz. 3.8.612.12
jego leczenie kosztami wartosci $redniej parametru
posrednimi
Czas trwania terapii
poszczegolnymi lekami . warto$¢ parametrow
biologicznymi u pacjentow z Weibulla przedstawiono w Tabela 27 rozdz. 3.5

RzZS

Poroéwnanie ze wzgledu na wyniki QALY

Wykres 1 przedstawia wyniki analizy PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z
adalimumabem. Z przedstawionych 1 000 symulaciji, [JJl| znajduje sic |l rrogu optacalnosci
(tzn. inkrementalny koszt przypadajacy na jedno zyskane QALY (ICER) jest mniejszy lub réwny
zdefiniowanemu progowi opfacalnosci). Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabeml

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujac tym samym, ze z takim prawdopodobieAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu optacalnosci

znajduje sic |INEEEEEE
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem (GG
[

Analiza wykresu wynikébw PSA dla QALY w poroéwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem
(Wykres 2) pozwala stwierdzi¢, ze |JJJll] punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia etanerceptem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie w czwartej
¢éwiartce wykresu optacalnosci, wskazujac tym samym, ze z takim prawdopodobieAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujgca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [JJlij punktéw znajduje sie w drugiej éwiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobiefstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu opfacalnosci

znajduje sic [ INNENEEE
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Wykres 2.

Ptaszczyzna opfacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z [ NN
[

Analiza wykresu wynikébw PSA dla QALY w pordwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem
(Wykres 3) pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze zaden z punktéw nie znajduje sie w czwartej
éwiartce wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze z zerowym prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujgca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktow znajduje sie w drugiej éwiartce wskazujgc, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie || EGTGcNNGNGNGNGEGE
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Incremental Costper QALY Gained Cost-Effectiveness Acceptability
Curve (CEAC)
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - punktéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce
wykresu optacalnosci, wskazujagc tym samym, ze 1z takim prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej c¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie || EGTGcNGNGNGEGEGE

Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem | NG

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem (Wykres 6)
pozwala stwierdzi¢, ze |JJJJl] punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co oznacza, ze z
takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia

etanerceptem.
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Jednoczes$nie analiza wykresu pozwala stwierdzié, ze [JJJJll punktow znajduje sie w czwartej ¢wiartce
wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze =z takim prawdopodobiehstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce wykresu optacalnosci

znajduje sic NG

Wykres 6.

Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem || EENNEGEGNGGEGE

Analiza wykresu wynikéw PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem (Wykres 7)
pozwala stwierdzié, ze JJJl] punktow znajduja sie ponizej linii progu optacalno$ci, co oznacza, ze z
takim prawdopodobieAstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia

infliksymabem.

natomiast [l punktdow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabu

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie || EGcNEGNGNGNGNGEGE
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem |GGG

Na Wykres 8 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poszczegdlnych lekow
anty-TNFa.

Wykres 8.

Krzywa akceptowalnosci dia LY [N

Incremental CostperLY Gained Cost-Effectiveness Acceptability Curve
(CEACQC)

100%
90%
80%
70%

60%

Adalimumab
50% e == Etanercept
Infliximab

== == == Certolizumab

40%

30%

probability of cost-effectiveness

20%

Pd — e e
10% e TS —
s — e
|- rd "
0% — e e e
0z 125000 z4 250000 zt 375000 zt 500000 zt

Akceptowalnos¢ certolizumabu pegol w zakresie LY rosnie od wartosci 0% dla 0 zt do poziomu

oK. |
- |

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Poroéwnanie ze wzgledu na wyniki QALY

Wykres 9 przedstawia wyniki analizy PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z
adalimumabem. Z przedstawionych 1000 symulacji, [ ]lll znajduje sie ponizej linii progu
optacalnosci (tzn. inkrementalny koszt przypadajacy na jedno zyskane QALY (ICER) jest mniejszy lub
rowny zdefiniowanemu progowi opfacalnosci). Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

)
I . ktow znajduje sie w drugiej éwiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu opfacalnosci

znajduje sic |INNENEN

Wykres 9.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem
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Analiza wykresu wynikow PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem
(Wykres 10) pozwala stwierdzi¢, ze |JJJll punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia etanerceptem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujac tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej Céwiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie | EGcNINENGNGNGNGNGNGENEGE

Wykres 10.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem [ EEGIGNGQGNEEEE

Analiza wykresu wynikéw PSA dla QALY w pordwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem

(Wykres 11) pozwala stwierdzi¢, ze il z punktéw znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

natomiast [l punktdow znajduje sie w drugiej ¢éwiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie [ EGcNNGNGNGNGEGE
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem [ NN
[

Na Wykres 12 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poszczegdlnych
lekéw anty-TNFa.

Wykres 12.

Krzywa akceptowalnosci dla QALY [ I

Incremental Costper QALY Gained Cost-Effectiveness Acceptability
Curve (CEAC)
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Poréwnanie ze wzgledu na wyniki LY

Wykres 13 prezentuje wyniki probabilistycznej analizy optacalnosci dla LY w poréwnaniu
certolizumabu pegol z adalimumabem. Z przedstawionych 1 000 symulacji [JJli] znajduje sie ponize;j
linii progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol

jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

_ - punktow znajduje sie w drugiej C¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie | EGTcNcINGNGNGNGNGEGEG:

Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem | NG

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem (Wykres 14)
pozwala stwierdzi¢, ze |JJJl] punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co oznacza, ze z
takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej opftacalna niz terapia

etanerceptem.
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Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze ] punktéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce
wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze =z takim prawdopodobieAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktéow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje sic | EGTcNINGNGNGNGNGNGEGEGEGE

Wykres 14.

Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem (GGG

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem
(Wykres 15) pozwala stwierdzi¢, ze - punktoéw znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze zaden z punktdéw nie znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze z zerowym prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktéow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujgc, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabu

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje sic | EGTcNINGNGNGEGEGEG
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Wykres 15.

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem | NN

Na Wykres 16 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poszczegdlnych lekdw
anty-TNFa.

Wykres 16.

Krzywa akceptowalnosci dia LY (I
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Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana w modelu Srednia diugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie
czasowym wynosi: 7,91 QALY (Clgsy[5,34;9,79]) dla certolizumabu pegol, 7,66 QALY
(Clgse[5,39; 9,40]) dla adalimumabu, 7,75 QALY (Clgse[5,36; 9,67]) dla etanerceptu i 7,67 QALY
(Clgsy[5,50; 9,44]) dla infliksymabu. Réznice w QALY wzgledem certolizumabu pegol wynosza:
0,26 QALY (Clgsy[-0,14; 0,55]) dla poréwnania z adalimumabem, 0,16 QALY (Clgse,[-0,29; 0,68]) dla
poréwnania z etanerceptem i 0,24 QALY (Clgsy[-0,24; 0,70]) dla poréwnania z infliksymabem.

Oszacowane réznice w QALY miedzy poréwnywanymi interwencjami nie sg istotne statystycznie.

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze opisane powyzej wyniki kliniczne nie osiggajg poziomu
istotnosci statystycznej. Wyniki ekonomiczne dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem

i infliksymabem sa | -o< dia porownania
certolizumabu pegol z etanerceptem | .<cnoczesnie

poziom akceptowalnosci certolizumabu pegol dla zdefiniowanego progu optacalnosci (99 543 zt)

.  probabilistyczne] analizie
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wrazliwosci wykazano, ze z prawdopodobienstwem [JJij terapia certolizumabem pegol jest bardziej
optacalna od terapii adalimumabem, z prawdopodobienstwem [JJJll jest bardziej optacalna od terapii

etanerceptem oraz z prawdopodobiefAstwem -jest bardziej optacalna od terapii infliksymabem.

Bazowa cena zbytu netto dla 1 mg certolizumabu pegol wynosi [} W dozywotnim horyzoncie

czasowym [ ccna progowa dla 1 mg
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Analiza probabilistyczna wskazuje, ze opisane powyzej wyniki kliniczne nie osiggajg poziomu

stotnos statystyczne;. I

poziom akceptowalnosci certolizumabu pegol dla

zdefiniowanego progu optacalnosci (99 543 zt) jest poréwnywalny z || EGcNEGNGEGEGEGEG

probabilistycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze z prawdopodobienstwem [l terapia

certolizumabem pegol jest bardziej optacalna od terapii adalimumabem, z prawdopodobiehAstwem
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Il jcst bardziej optacalna od terapii etanerceptem oraz z prawdopodobienstwem [l jest

bardziej optacalna od terapii infliksymabem.

Bazowa cena zbytu netto dla 1 mg certolizumabu pegol wynosi [} W dozywotnim horyzoncie

czasowym [ ccna progowa dla 1mg

certolizumabu pegol, przy ktérej inkrementalny wspétczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w
przypadku stosowania certolizumabu pegol zamiast adalimumabu jest réwny zatozonemu progowi

optacalnosci (cena progowa) wynosi [JJJJlll zamiast etanerceptu wynosi |l oraz zamiast
infliksymabu wynosi |

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

uwzgledniony horyzont czasowy analizy ([

uwzglednienie dla terapii certolizumabem pegol krzywej czasu trwania najkrotszej z terapii lekiem

biologicznym oraz przyjety schemat dawkowania etanerceptu (

). - << zrodio danych uwzglednionych do okreslenia $redniej rocznej
zmiany wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii biologicznej (I lGTNcTNGNGNEEEEEEEEEEEE

Bl dia pordwnania terapii certolizumabem pegol z terapig etanerceptem). W wariantach tych
uzyskane w analizie wyniki dla poréwnania certolizumabu pegol z pozostatymi lekami anty-TNFa

osiggajg skrajne wartosci.

Kolejnymi istotnymi czynnikami znaczaco wptywajgcymi na wyznaczone inkrementalne wspétczynniki
kosztéw — uzytecznosci sa: przyjete wartosci stop dyskontowych, nie uwzglednienie w analizie terapii
rytuksymabem, przyjecie zatozenia o pierwszej ocenie efektywnosci terapii lekami anty-TNFa po
6 miesigcach , zrédlo danych uwzglednionych do okreslenia sredniej rocznej zmiany wartosci HAQ w
trakcie kontynuaciji terapii biologicznej oraz nieuwzglednienie kosztéw podania lekéw: CZP, ADA i
ETA. Pozostate parametry rozwazane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla tego poréwnania

majg niewielki lub umiarkowany wptyw na oszacowane wyniki analizy.

Zakres zmiennosci ceny zbytu netto, przy ktdrej inkrementalny wspétczynnik uzyskania dodatkowego
QALY (ICUR) w przypadku stosowania certolizumabu pegol zamiast komparatora jest réwny
zalozonemu progowi opfacalnosci (cena progowa) dla 1 mg certolizumabu pegol w | Gz
I - or6wnania z adalimumabem miesci sie w zakresie [
I o= porownania z etanerceptem w zakresie || I o2z dla poréwnania z
infliksymabem | EGTGNNEEEE
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WNIOSKI

W analizie kosztéw - uzytecznosci dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze oszacowana
Srednia wartos¢ QALY wynosi: 7,91 dla certolizumabu pegol, 7,66 dla adalimumabu, 7,75 dla
etanerceptu i 7,67 dla infliksymabu. Stosowanie certolizumabu pegol w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym zamiast adalimumabu wydtuza o 0,26 lata skorygowane
jakoscia, zamiast etanerceptu o0 0,16 lata skorygowane jakoscig, zas zamiast infliksymabu o 0,24 lata
skorygowane jakoscig. Oszacowane w modelu réznice w osigganych wartosciach QALY nie sg istotne

statystycznie.

W analizie deterministycznej wyznaczono koszt inkrementalny uzyskania jednej dodatkowej jednostki

efektu zdrowotnego QALY (ICER). Terapia certolizumabem pegol ma, [ GcGcNcNINININNNE
1 iy 52y Calkowity
koszt z analizowanych terapii. Jednym z gtéwnych powodéw takiej sytuaciji jest wystepowanie réznic w
dlugosciach czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami anty-TNFa (terapia CZP stosowana jest
najdiuzej). Stan taki ma miejsce zaréwno ze wzgledu na przyjecie w analizie réznych czaséw trwania
terapii poszczegolnymi lekami biologicznymi u pacjentéw, ktdrzy uzyskali adekwatng odpowiedz na
zastosowane leczenie w momencie oceny efektywnosci podjetej terapii (na podstawie
diugoterminowych badan obserwacyjnych), jak rowniez wyzszg skuteczno$¢ CZP w momencie
sprawdzenia odpowiedzi na leczenie wzgledem pozostatych lekéw. Stosowanie terapii CZP przez
dluzszy niz pozostate leki biologiczne okres wptywa bezposrednio na wzrost kosztdw terapii tym
lekiem, jednoczesnie prowadzgc do uzyskania lepszych wynikéw zdrowotnych. Koszt ponoszony za
uzyskanie jednego dodatkowego QALY [INENENEGEGgGgGENEGEGEGEGEGEGEGEGEGENEGENEGEEEEEEEEEEEEEEES
I o2y zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii adalimumabem wynosi
I . icjsce terapii etanerceptem wynosi | zas w miejsce terapii infliksymabem
wynosi NS W przypadku I <os:t ten wynosi
odpowiednio |

Wyniki poréwnania opfacalnosci terapii certolizumabem pegol z terapig adalimumabem, etanerceptem
i infiksymabem wskazujag na brak istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych

poréwnywanych terapii wyrazonych w QALY. Ponadto réznice kosztdw analizowanych terapii

wzgledem certolizumabu pegol, za wyjatkiem poréwnania z etanerceptem, | EGcNcNIEGNGNGNGNGEG
I - - przyjetym progu optacalnosci stanowigcym réwnowarto$é

3 x PKB per capita w warunkach polskich (99 543 zt) stosowanie certolizumabu pegol w terapii RZS
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej bylo poréwnanie opfacalnosci certolizumabu pegol z alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi u dorostych z z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym terapii metotreksatem. Podstawowymi komparatorami dla certolizumabu pegol w
rozwazanym wskazaniu sg adalimumab, etanercept i infliksymab. Wyboru komparatorow
uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego, na
podstawie ktorej stwierdzono, ze nowy lek anty-TNFa nalezy poréwnaé z innymi preparatami z tej
grupy, ktére aktualnie dostepne sg w Polsce i podlegajg finansowaniu ze s$rodkéw publicznych.
Obecnie lekami anty-TNFa spetniajgcymi te warunki sg adalimumab, etanercept i infliksymab. Wyboru

komparatorow dokonano zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [10].

Sposob postepowania z pacjentami w trakcie terapii lekami biologicznymi ustalono zgodnie z zapisami
projektu PL, na podstawie obowigzujacego od 15 lutego 2012 roku TPZ dotyczacego stosowania
lekéw biologicznych w RZS oraz na podstawie wytycznych dotyczacych stosowania lekow anty-TNFa
opublikowanych przez brytyjska agencje oceny technologii medycznych. Zasady przeprowadzania
terapii biologicznej okreslone w ramach przytoczonego TPZ oraz projektu PL w wybranych punktach
odbiegajg od praktyki klinicznej stosowanej w rozwazanym wskazaniu w Europie i USA. W
szczegolnosci, jak raportujg autorzy odnalezionych badan epidemiologicznych, odsetek pacjentow z
RZS przerywajacych leczenie z powodu wystgpienia remisji badz niskiej aktywnosci choroby, w takich
panstwach jak Niemcy (Strangfeld 2009 [139]) i Wiochy (Marchesoni 2009 [42]), jest stosunkowo niski
i waha sie od 0,9% do 2,8% wszystkich przerwanych terapii biologicznych. Zapisy projektu PL oraz
obowigzujgcego TPZ zalecajg tymczasem przerywanie terapii u wszystkich pacjentéw leczonych
biologicznie, ktérzy uzyskali odpowiednio niska aktywnos¢ choroby (wartos¢ DAS28<2,6). Gtéwna
konsekwencjg takiego podejscia jest najprawdopodobniej znaczne skrdcenie czasu trwania terapii
lekami biologicznymi w Polsce w stosunku do wynikéw uzyskiwanych w tym aspekcie w innych
panstwach europejskich. Kontynuowanie terapii pomimo uzyskania znacznej poprawy stanu zdrowia
pacjenta (w tym stanu remisji choroby) wydaje sie by¢ stuszne nie tylko ze wzgledu na korzysci
zdrowotne jakie osigga (i przez dtuzszy czas utrzymuje) pacjent przy tak okreslonym schemacie
stosowania terapii biologicznej, lecz rowniez z uwagi na fakt, iz przerwanie terapii biologicznej u tych
pacjentdw najczesciej powoduje w stosunkowo krétkim czasie nawrét objawdw. Istotnym problemem
przy uwzglednieniu stanu remisji w analizie ekonomicznej jest dodatkowo brak wiarygodnych danych
dotyczacych przebiegu choroby u pacjentéw z RZS, ktdrzy przerwali leczenie biologiczne w wyniku
osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Nie znany jest rozktad czasu trwania remisji,
przebieg choroby i efekty zdrowotne osigagane u pacjenta po ponownym wigczeniu do terapii
biologicznej (w szczegodlnosci zwigzek z wynikami uzyskanymi w poprzednim kursie leczenia). W

zwigzku z powyzszym w przeprowadzonej analizie ekonomicznej nie uwzgledniono mozliwosci
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przerywania terapii lekami biologicznymi w przypadku osiggniecia u pacjenta z RZS remisji lub

odpowiednio niskiej aktywnosci choroby.

Czas trwania terapii poszczegdlnymi lekami biologicznymi w przypadku pacjentéw, ktérzy uzyskali
adekwatng odpowiedz na zastosowane leczenie w momencie oceny efektywnosci podjetej terapii
okreslono w analizie na podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych, w ktérych zaprezentowane
zostaly krzywe czasu trwania terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w populaciji
pacjentow z RZS w panstwach europejskich i USA. Nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych
dane dotyczace czasu trwania terapii certolizumabem pegol oraz rytuksymabem w analizowanej
populacji, z tego wzgledu w obliczeniach dotyczacych tych lekéw postuzono sie usrednionymi
krzywymi okreslonymi dla adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu. W przeprowadzonej analizie
klinicznej wykazano, iz certolizumab pegol jest co najmniej tak dobry w leczeniu RZS jak pozostate
analizowane leki anty-TNFa, a w wybranych punktach koncowych nawet istotnie statystycznie lepszy.
Sytuacja taka moze powodowag, iz rzeczywisty czas trwania terapii certolizumabem pegol jest dluzszy
od przyjetego w niniejszej analizie. Na obecnym stanie wiedzy nie sposob jednak zweryfikowac tej

tezy, a tym bardziej dokonac jej oceny pod katem ilosciowym.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych dotyczacych czasu trwania terapii certolizumabem
pegol w populacji pacjentéow z RZS w analizie ekonomicznej przyjeto, iz czas trwania terapii u
pacjentow leczonych tym lekiem jest Srednig czaséw trwania terapii pozostatymi lekami biologicznymi
(adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem). Zatozenie takie wydaje sie zasadne ze wzgledu na
podobiehAstwa wystepujace w strukturze oraz dziataniu certolizumabu pegol oraz pozostatych
analizowanych lekéw biologicznych. Przyjecie réznych czasow trwania terapii poszczegdlnymi lekami
biologicznymi w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na zastosowane
leczenie jest podyktowane wynikami ditugoterminowych badan obserwacyjnych, wskazujgcych na
wystepowanie réznic w czasie do przerwania terapii biologicznej w zaleznosci od zastosowanego
leku. [28, 42—-44, 53] Oszacowany w analizie sredni czas trwania terapii certolizumabem pegol wynosi
2,90 lat, adalimumabem 2,39 lat, etanerceptem 2,53 lat, za$s infliksymabem 2,36 lat. Wygenerowane w
wynikach analizy znaczne rdéznice w kosztach terapii poszczegdlnymi lekami biologicznemi sg
najpewniej konsekwencjg réznic w dtugosci czaséw stosowania poszczegdlnych lekéw anty-TNFa
uwzglednionych w analizie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw
przyjetego w tym zakresie zatozenia na wyniki analizy, zrownujgc czas trwania terapii certolizumabem
pegol z czasem trwania terapii najkrétszej (infliksymabem) i najdtuzszej (etanerceptem) z terapii
pozostatymi lekami biologicznymi. Oszacowane w analizie $rednie czasy trwania terapii
certolizumabem pegol wynoszg woéwczas odpowiednio 2,67 lat oraz 3,07 lat, prowadzac do stosownej
zmiany (wzrostu w przypadku wydtuzenia i spadku w przypadku skrécenia czasu trwania terapii CZP)
réznic w kosztach poszczegodlnych lekéw. Nadmieni¢ nalezy, ze mimo zréwnania czasoéw trwania
terapii certolizumabem pegol z poszczegdlnymi lekami biologicznymi w przypadku pacjentéw, ktérzy
uzyskali adekwatng odpowiedz na zastosowane leczenie w momencie oceny efektywnosci podjetej
terapii $redni czas trwania terapii CZP jest mimo wszystko wyzszy od czasu trwania terapii tymi
lekami. Sytuacja taka wynika z faktu, ze w momencie sprawdzenia odpowiedzi na leczenie

certolizumab pegol jest bardziej skuteczny w leczeniu RZS (w zakresie ACR20 przyjetego w analizie
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jako podstawowe kryterium oceny efektywnosci na leczenie) niz pozostate analizowane leki anty-
TNFa, w zwigzku z tym u wiekszej liczby pacjentow terapii tym lekiem bedzie kontynuowana. Wyniki
wymienionych scenariuszy analizy wrazliwosci wskazuja, ze przyjete w analizie zatozenie w zakresie
czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami biologicznymi ma znaczny wptyw na wyniki opracowanej

analizy.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym [5] nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych uwzglednione leki anty-TNFa, dlatego w analizie
efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie danych z badan
klinicznych, w ktérych poréwnywano certolizumab pegol, adalimumab, etanercept lub infliksymab
z placebo. Do poréwnania posredniego wigczono tylko prace jednorodne w zakresie populaciji
(dtugotrwajace RZS), interwencji (badany lek podany w skojarzeniu z metotreksatem), dtugosci okresu

obserwacji oraz definicji punktu kohcowego z pracami, w ktérych oceniano efektywnos¢ certolizumabu

pegol.

Na podstawie wynikdow poréwnania posredniego przeprowadzonego w analizie efektywnosci klinicznej
wykazano, ze zaréwno certolizumab pegol, jak réwniez pozostate oceniane leki biologiczne
stosowane w aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow, sg interwencjami o udowodnionej
skutecznosci klinicznej w odniesieniu do uzyskiwania odpowiedzi na leczenie, zmniejszenia stopnia
niepetnosprawnosci oraz spowalniania zmian stawowych. Zaobserwowane réznice pomiedzy lekami
anty-TNFa a placebo nalezy uznac za istotne klinicznie. Z przegladu systematycznego wynika, ze
skutecznos¢ certolizumabu pegol mierzona odsetkiem pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na
leczenie jest wyzsza niz pozostatych lekéw anty-TNFa, jednak prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie w grupach referencyjnych (placebo) w pracach dotyczacych certolizumabu pegol byto nizsze
niz w grupach dla innych lekéw anty-TNFa, co potencjalnie moze prowadzi¢ do przeszacowania

wynikéw na korzys¢ certolizumabu pegol.

W badaniach klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego odnotowano znaczne
réznice w ryzyku wyjsciowym w grupach referencyjnych. Badania te wykazywaty znaczng
heterogennos¢ wynikéw. Z tego powodu w niniejszej analizie do oceny efektywnos$ci uwzglednionych
lekéw anty-TNFa zastosowano metode korygujaca rozbieznosci miedzy uwzglednionymi badaniami.
Dla kazdego leku biologicznego przeprowadzono metaanalizy danych z poszczegdlnych punktow
czasowych, w ktérych raportowano odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie. Uzyskano w ten
sposob wartosci ilorazu szans (OR) w poszczegdlnych punktach czasowych dla uwzglednionych
lekéw biologicznych, co umozliwito wyznaczenie prawdopodobiefstw odpowiedzi na leczenie
w kolejnych punktach czasowych w odniesieniu do braku leczenia. Powyzsze przeksztatcenia miaty
na celu ujednolicenie wynikow zdrowotnych dla poréwnywanych interwencji w celu unikniecia btedu
zwigzanego z réznicami odpowiedzi wynikajacymi z réznic pomiedzy wigczonymi do analizy
badaniami klinicznymi. Analogiczne postepowanie zastosowano w przypadku wyznaczania

efektywnosci rytuksymabu.
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Kazde porownanie posrednie interwencji jest obarczone btedem, wynikajacym 2z koniecznosci
przyjecia w przeprowadzanych obliczeniach okreslonej metodyki. Gtébwnym zagrozeniem jest dobor
wiasciwego - dla przeprowadzanego poroéwnania - modelu matematycznego, ktéry powinien mozliwie
najwierniej odzwierciedlaé rzeczywiste relacje miedzy rozwazanymi zmiennymi. Zaden aparat
matematyczny nie uwzglednia jednak wszystkich mozliwych zmiennych oraz relacji miedzy nimi,
mogacych mieé¢ wptyw na opisywany ukfad. W rzeczywisto$ci zawsze istnieje pewien zakres

niepewnosci, ktérego model nie uwzglednia, a ktéry moze wygenerowaé btad uzyskanych wynikow.

Brak badan z poréwnaniem bezposrednim, ograniczenia metody poréwnania posredniego oraz
réznice w ryzyku wyjsciowym (w grupach referencyjnych) pomiedzy badaniami sprawiajg, ze uzyskane
wyniki nie przesadzajg jednoznacznie o istnieniu statystycznie, a co wazniejsze, klinicznie istotnych
réznic miedzy lekami, aczkolwiek poréwnanie posrednie wskazuje, ze sita dziatania certolizumabu
pegol moze by¢ wyzsza niz innych lekéw anty-TNFa. W celu jednoznacznego potwierdzenia tej tezy
konieczne bytoby jednak przeprowadzenie badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio

certolizumab pegol z pozostatymi lekami anty-TNFa.

W badaniach klinicznych dopuszczono mozliwo$¢ stosowania wyzszej dawki infliksymabu niz
zalecane zgodnie z trescig programu terapeutycznego 3 mg/kg masy ciata. Na potrzeby analizy, do
wyznaczenia efektywnosci infliksymabu wykorzystano wylacznie dane dotyczace pacjentéw, ktérzy

otrzymywali dawke tego leku zgodng z dawkowaniem w programie terapeutycznym.

Z powodu braku mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanych interwencji oraz réznic we
wnioskach wynikajacych z przeprowadzonych poréwnan posrednich nie sposob jednoznacznie
udzieli¢ odpowiedzi na pytanie o istotnos¢ kliniczng roznic pomiedzy terapiami. Z tego wzgledu
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw nie jest uzasadnione (w pliku excelowskim
dotgczonym do niniejszego dokumentu udostepniono jednakze mozliwos¢ przeprowadzenia takowej
analizy). Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych [10] zdecydowano

sie wiec na przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Definicje stanéw zdrowia i zasady przej$¢ miedzy tymi stanami przyjeto w analizie na podstawie
kryteriow EULAR (opartych na wskazniku DAS28) zgodnie z opisem aktualnego TPZ leczenia
pacjentow z RZS i MIZS [17]. Kryteria te sg zalecane i powszechnie stosowane w panstwach
europejskich. W trakcie prac nad analizg rozwazano mozliwos¢ uwzglednienia tej metody oceny
odpowiedzi na stosowane leczenie w przeprowadzanym poréwnaniu certolizumabu pegol
z analizowanymi lekami anty-TNFa. Z uwagi jednak na niewystarczajgcg dostepnos¢ danych
w zakresie efektywnosci lekéw anty-TNFa mierzonej wskaznikiem DAS28, zdecydowano sie na
zastosowanie w analizie amerykanskiego kryterium ACR do pomiaru osigganych efektow
zdrowotnych. Kryteria oceny skutecznosci leku ACR sg zdecydowanie cze$ciej stosowane
w badaniach klinicznych niz kryteria EULAR (oparte na wskazniku DAS28). Gwarantujg one znacznie
szerszy wachlarz informacji — zaréwno pod wzgledem dostepnej literatury, jak réwniez rozwazanych

punktéw czasowych, a przez to zwiekszajg wiarygodnos¢ wynikéw przeprowadzonej analizy.
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Zasadnicze modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw z RZS oparto na wyniku kwestionariusza
HAQ. Proces wartosci HAQ ilustruje zmiany w ogdlnym stanie zdrowia pacjenta spowodowane
stosowanym leczeniem oraz postepem zmian chorobowych w czasie. Informacja uzyskana za pomocag
HAQ dotyczy gtéwnie jakosci funkcjonowania fizycznego chorych (niepetnosprawnosci), niemniej
doniesienia naukowe $wiadcza, ze to wilasnie HAQ jest najlepszym czynnikiem predykcyjnym
niezdolnosci do pracy, $miertelnosci, wykorzystania srodkéw opieki zdrowotnej i ogoélnej jakosci zycia
chorych na RZS (ocenionej w trakcie 5-letniej obserwacji) [30]. Ponadto wynik kwestionariusza HAQ
jest skorelowany z aktywnoscig choroby mierzonej wskaznikiem DAS28 (a zatem z kryteriami
EULAR), jak rowniez z amerykanskimi kryteriami ACR [30, 31, 41, 65-67, 192-199] co umozliwia
przedstawienie wplywu stosowanego leczenia (ocenianego za pomocg skali ACR) na przebieg
choroby (modelowanej przy pomocy wartosci HAQ). Wartos¢ HAQ wydaje sie wobec tego
parametrem, ktory jest najbardziej odpowiedni do modelowania naturalnego przebiegu choroby.
W analizie od wartosci HAQ bezposrednio uzalezniono uzyteczno$é stanu zdrowia, $miertelnos$¢
i koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym. Uzyskanie danej odpowiedzi w skali ACR
powigzano w analizie z konkretng zmiang wartosci HAQ. Osiggnieta wartos¢ HAQ natomiast liniowo
wplywa na wyznaczong wartos¢ wskaznika DAS28, za pomocyg ktoérego okreslany (ewentualnie

wzgledna zmiana w odniesieniu do poprzedniego badania kontrolnego) jest stan zdrowia w modelu.

Odnaleziono dwie publikacje [33, 34], w ktérych raportowano zaleznosci pomiedzy odpowiedzig ACR
i wartoscig HAQ. Badane populacje odbiegaty jednak znacznie od populacji rozwazanej w niniejszej
analizie. W publikacji Scott 2000 [34] raportowane sg zaleznosci pomiedzy ACR i HAQ w populaciji
pacjentow z aktywng postaciag RZS leczonych lekami DMARD, za$s w badaniu Kielhorn 2006 [33]
raportowane sg zaleznosci pomiedzy ACR i HAQ w populacji pacjentéw leczonych rytuksymabem, po
niepowodzeniu terapii przynajmniej jednym lekiem anty-TNFa. Wyniki badan wskazuja, iz uzyskanie
poszczegolnych odpowiedzi ACR przez pacjentéw po niepowodzeniu lekéw anty-TNFa zwigzane jest
z wiekszym spadkiem wartosci HAQ, niz w przypadku pacjentéw leczonych lekami DMARD.
W niniejszej analizie uwzgledniono populacje o ciezszym zaawansowaniu choroby niz w badaniu
Scott 2000 [34], za$ o mniejszym niz w publikacji Kielhorn 2006 [33] (zaawansowanie choroby
okredlono na podstawie rodzaju stosowanego leczenia). Z tego wzgledu w analizie zastosowano
usrednione wyniki z obu odnalezionych publikacji. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia

przy uwzglednieniu wartosci z poszczegoélnych badan.

W celu oszacowania kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym postuzono sie
wynikami opisanymi w publikacji Kaczor 2007 [124]. Jest to jedyna publikacja, w ktdrej odnaleziono
dane umozZliwiajagce oszacowanie kosztéw medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym
w warunkach polskich. Mozliwo$¢ zajscia zmian w polskich realiach od 2007 roku oraz brak innych
zrédet danych moze prowadzi¢ do przeszacowania badZz niedoszacowania kosztéw medycznych
niezwigzanych z leczeniem biologicznym, jednak wyniki publikacji Kaczor 2007 sg jedynym

dostepnym zrédtem informacji.

Postaci zaleznosci uwzglednionych w analizie sg wynikiem przyjecia okreslonych zatozen

matematycznych w oparciu o odnalezione badania epidemiologiczne i kosztowe. W rzeczywistosSci
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wymienione zmienne (odpowiedZz ACR, uzyteczno$¢ standw zdrowia, $miertelno$é, koszty medyczne
niezwigzane z leczeniem biologicznym) nie sg bezposrednio zwigzane z wartoscig HAQ i na kazdg
Zz nich wptyw majq réwniez inne czynniki. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rzeczywisty wptyw osigganej
wartosci HAQ na kluczowe parametry rozpatrywane w analizie, moze odbiega¢ zaréwno pod
wzgledem postaci, jak réwniez wartosci wspétczynnikdéw zaleznosci, jakie w oparciu o odnalezione
badania zostalty wyznaczone, a nastepnie wykorzystane w przeprowadzonej analizie. Réznorodna
specyfika wtgczonych do analizy badan epidemiologicznych (badana populacja, forma opieki nad
chorymi, stosowane leki, stopiefh zaawansowania choroby itd.) oraz przyjete zatozenie matematyczne
powoduja, ze uwzglednione zaleznosci, a przez to wyniki analizy obarczone sg znaczng

niepewnoscia.

Modelowanie statystyczne umozliwia efektywng analize ukladu, na ktéry sktadajg sie czynniki
powigzane wzajemnymi relacjami, a ktéry nie sposéb ujaé w ograniczonych ramach obecnych
mozliwosci obliczeniowych. Wyniki modelowania statystycznego najprawdopodobniej nie sg
w zupetnosci zgodne ze stanem faktycznym, gdyz czesto ich konstrukcja wigze sie z pominieciem
pewnych zmiennych, ktére majg wptyw na rozwazany uktad, jednak jest on na tyle mato znaczacy
badz trudny do okreslenia, ze jest on w ostatecznosci pomijany. Zastosowanie metod statystycznych
obarczone jest wyzszym ryzykiem btedu oszacowania niz bezposrednie zastosowanie danych

empirycznych, jednakze w wielu przypadkach stanowi najlepsze dostepne zrédio informacii.

Do modelowania naturalnego przebiegu choroby w czasie niezbedne bylo oszacowanie $redniego
rocznego przyrostu wartosci HAQ w pacjentow z RZS nie stosujgcych lekow biologicznych. Zgodnie
z odnalezionymi danymi, wzrost wartosci HAQ w czasie jest zblizony w populacji ogolnej i w populaciji
pacjentow z dtugotrwajacym RZS. Najprawdopodobniej wzrost ten w gtéwnej mierze spowodowany
jest procesem starzenia. Z tego wzgledu w analizie przyjeto, iz wzrost wartosci HAQ w przypadku
pacjentdw po niepowodzeniu lekdéw biologicznych jest rowny wzrostowi wartosci HAQ w populacji
ogolnej. W rzeczywistosci nawet w pdznych stadiach choroby mozliwe sg okresy zaostrzen, ktére
wpltywajg na postep destrukcji stawéw i w konsekwencji prowadzg do inwalidztwa chorego. Realny

wzrost wartosci HAQ moze wiec by¢ wyzszy od przyjetego w niniejszej analizie.

W analizie uwzgledniono stosowanie rytuksymabu jako kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu
stosowanego leku anty-TNFa. W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze maksymalny czas
trwania terapii rytuksymabem wynosi 5 lat. Zatozenie to zostato spowodowane faktem, iz brak jest
danych dotyczacych czasu trwania terapii rytuksymabem. Zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
reumatologii nie istniejg ograniczenia czasowe dotyczgce stosowania terapii rytuksymabem.
Ograniczenie czasu stosowania rytuksymabu zostato podyktowane faktem, iz oszacowanie kosztow
rytuksymabu nie jest celem niniejszej analizy, a ze wzgledu na koszty zwigzane z terapig
rytuksymabem, brak ograniczenia czasu trwania terapii moze prowadzi¢ do znieksztatcenia relaciji
kosztowych pomiedzy certolizumabem pegol i uwzglednionymi w analizie komparatorami. Przyjecie
tego zatozenia nie oznacza, ze kazdy pacjent bedzie stosowat rytuksymab przez 5 lat. W przypadku

braku odpowiedzi na leczenie rytuksymabem terapia jest bowiem przerywana.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo zaprezentowano
wyniki z poszerzonej perspektywy ptatnika (ptatnik publiczny + pacjent), jednakze jedynym kosztem
uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi do wspoiptacenia ptatnika publicznego i
pacjentéw jest koszt terapii wspomagajacej (metotreksat). Sredni koszt dawki metotreksatu ponoszony
przez pacjenta jest niewielki (0,11 zI), z tego wzgledu przyjete podejscie nie ma wptywu na wartos¢
uzyskanych w analizie inkrementalnych wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci. W analizie
uwzgledniono koszty medyczne (bezposrednie iniezwigzane bezposrednio z leczeniem
biologicznym), zas nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych (ze wzgledu na przyjeta perspektywe

analizy). |

N Zgodnie z ustawa

refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [11], terapeutyczne programy zdrowotne w swoim obecnym
brzmieniu beda obowigzywaé do dnia 30 czerwca 2012 roku. Od 1 lipca 2012 roku tracg one swojg
moc prawng, zas finansowanie lekéw, ktére do tej pory objete bedg terapeutycznymi programami
zdrowotnymi, odbywac sie bedzie w ramach programéw lekowych. Ze wzgledu na niepewny charakter
dotyczacy przysziego ksztattu programoéw lekowych, w analizie zatozono, ze w przypadku RZS zmiana
nastapi na poziomie prawnym dotyczacym sposobu kontraktowania i rozliczania $wiadczeh. Zatozono,
ze wszystkie zasady dotyczace sposobu postepowania z pacjentami, opisane w terapeutycznym
programie zdrowotnym, jak réwniez wartos¢ wyceny lekéw i innych swiadczen medycznych do tej pory

finansowanych w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po wprowadzeniu programoéw lekowych. .

Wyniki analizy ekonomicznej moglyby by¢ petniejsze, gdyby zostaty w niej uwzglednione koszty
spoteczne. Jednak z uwagi na brak dostepu do takich danych nie zostaty one uwzglednione. Doktadne
oszacowanie danych pozwalajagcych na obliczenia dla perspektywy spotecznej wymagatoby

opracowania wiarygodnego badania kosztow choroby, co jednak wykracza poza zakres zamowienia.

W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozagdanych. W analizie efektywnosci
klinicznej [5] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania terapii. Istotna statystycznie przewaga etanerceptu
i infliksymabu nad certolizumabem pegol wykazana dla wybranych punktéw koncowych rozwazanych
w zakresie bezpieczenstwa analizowanych interwencji po 12 miesigcach trwania terapii jest
najpewniej znaczaco zawyzona na niekorzy$¢ certolizumabu pegol, z uwagi na wyrazne réznice
w ryzyku bazowym w grupach referencyjnych badan uwzglednionych odpowiednio dla certolizumabu
pegol, etanerceptu i infliksymabu. Dziatania niepozadane, ktére raportowano w badaniach bylty w
wiekszosci tagodne lub umiarkowane. Za wyjatkiem infekcji najczesciej raportowano: bol gtowy,
nadcisnienie i bol plecéw. Najczesciej jedyng konsekwencjg wystgpienia dziatan niepozadanych byta
dyskontynuacja stosowanej dotychczas terapii biologicznej, co zostato uwzglednione w krzywych

czasu trwania terapii biologicznej zastosowanych w analizie. Z uwagi na charakter analizowanych
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punktéow koncowych oraz ich trudny w uchwyceniu wptyw na koszty terapii zdecydowano sie nie

uwzgledniac tej kategorii w opracowanej analizie

Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych lekéw uzyskano z aktualnie obowigzujgcego
katalogu substancji czynnych stosowanych w TPZ NFZ z 15 lutego 2012 r. (adalimumab, etanercept,
infliksymab, rytuksymab) oraz odpowiedniego obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujacych od
1 stycznia 2012 roku (metotreksat). W zwigzku z brakiem danych na temat zawartych porozumien
cenowych, uwzglednione w analizie koszty mogg odbiega¢ od rzeczywistych kosztéw ponoszonych
przez ptatnika na stosowanie lekéw biologicznych w terapii RZS. Ewentualne zmiany w przytoczonych

dokumentach beda miaty wptyw na wynik analizy.

W Swietle zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, istniejgce obecnie
terapeutyczne programy zdrowotne majg zosta¢ zastgpione przez programy lekowe w potowie 2012
roku. Wspomniana ustawa nie precyzuje zasad funkcjonowania programow lekowych, w tym
programéw lekowych okreslajacych przebieg leczenia pacjentéw aktualnie leczonych Ilekami
biologicznymi w ramach TPZ. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz w wyniku wejscia w zycie
zapisOw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rédkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych, nie nastgpig istotne zmiany w zakresie
przebiegu i sposobie finansowania leczenia pacjentow z RZS lekami biologicznymi. Ewentualne

zmiany moga mie¢ wptyw na wynik analizy.
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OGRANICZENIA

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych analizowane interwencje, efektywnosci
lekdw biologicznych zastosowane w analizie ekonomicznej wyznaczono za pomoca
modelowania  statystycznego. Obliczenia  przeprowadzono w oparciu o dane
z randomizowanych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano poszczegdlne leki biologiczne
z metotreksatem w leczeniu RZS.

Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw anty-TNFa
w leczeniu RZS wykazywaly znaczne rozbieznosci pod wzgledem badanej populacji
(wczesne / diugotrwajace RZS), stosowanej interwencji (z MTX / z innym DMARD / bez
DMARD) i okresu obserwaciji. W celu okreslenia $rednich efektywnosci poréwnywanych
interwencji sposréd wszystkich dostepnych badan klinicznych wybrano tylko te prace, ktére pod
wzgledem opisywanej populacji (pacjenci z diugotrwajacym RZS) oraz stosowanego schematu
leczenia (terapia biologiczna skojarzona z MTX) byly zblizone do uwzglednionych
w odnalezionych badaniach klinicznych dla certolizumabu pegol.

Pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy wystepowaly znaczne roznice w ryzyku
wyjsciowym (w grupach referencyjnych). Ponadto badania wykazywaty silng heterogenicznos¢
wynikow. Z uwagi na te trudnosci, do okreslenia efektywnosci analizowanych lekéw anty-TNFa
zastosowano metode korygujaca rozbieznosci miedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi.
Jak kazda metoda statystyczna - réwniez zastosowana w niniejszej analizie - obarczona jest
btedem, wynikajacym z koniecznosci przyjecia w przeprowadzanych obliczeniach okreslonych
zatozen matematycznych nie zawsze spetnionych w rzeczywistosci.

Z uwagi na brak danych klinicznych dla niektérych analizowanych punktéw czasowych
(3. miesiac od rozpoczecia terapii lekiem anty-TNFa oraz dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci: 6. miesigc od podania pierwszej dawki leku biologicznego), w punktach tych
przypisano efektywnosci leku z uwzglednionych badan okreslone dla najmniej odlegtego punktu
czasowego. W szczegdlnych przypadkach oparto sie na regres;ji liniowej wartosci z sgsiednich
punktéw czasowych. Rzeczywiste prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
mogg by¢é odmienne od wyznaczonych w ten sposéb wartosci.

Do analizy klinicznej witaczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z okreslonych w analizie
klinicznej punktow koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia. Populacje
docelowg dla certolizumabu okreslono zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz populacje
refundacyjng zgodnie ze wskazaniami TPZ, niemniej jednak kryteria witgczenia badan odnosnie
populacji zdefiniowano szerzej nie ograniczajac sie do stopnia zaawansowania choroby.
Wstepna analiza kliniczna na etapie APD wykazata, iz badania RCT przeprowadzane byty na

szerszej populacji niz to okreslono we wskazaniach refundacyjnych.
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Zapisy obowigzujagcego TPZ zalecajg przerywanie terapii u wszystkich pacjentéw leczonych
biologicznie, ktérzy uzyskali odpowiednio niskg aktywnos$¢ choroby (wartos¢ DAS28<2,6).
Nieznany jest jednakze rozktad czasu trwania remisji i przebiegu choroby u pacjentéow z RZS,
ktérzy przerwali leczenie biologiczne zgodnie z tym zaleceniem, a takze efekty zdrowotne
osiggane po ponownym wigczeniu do terapii biologicznej w przypadku nawrotu choroby
(w szczegdlnosci ich zwigzek z wynikami uzyskanymi w poprzednim kursie leczenia).
Wprowadzenie tego elementu do analizy ekonomicznej w znacznym stopniu mogtoby wptyna¢
na zwigkszenie niepewnosci oszacowan, a tym samym ostabi¢ wiarygodnos¢ obliczeh. Z uwagi
na zalecenia NICE, dotyczace stosowania lekow anty-TNFa w leczeniu pacjentéw z RZS oraz
europejskie standardy, tyczace sie rozwazanego wskazania w analizie przyjeto, ze pacjent
leczony biologicznie, u ktérego uzyskana zostata niska aktywnosc¢ lub stan remisji choroby nie
zaprzestaje stosowania dotychczas podawanego leku biologicznego. Przyjete w analizie
zatozenie jest wobec tego istotnie odmienne od podejscia, ktére obowigzuje w ramach
aktualnego TPZ. Gtéwng konsekwencjg nie uwzglednienia w analizie przerwy w stosowaniu
lekéw biologicznych, wynikajacej z wejscia pacjenta w stan remisji badz niskiej aktywnosci
choroby, jest najpewniej znaczne zawyzenie dtugosci czasu trwania terapii tymi lekami, a zatem
rébwniez wyznaczonych w analizie efektéw zdrowotnych i kosztéw ponoszonych na leczenie
RZS. Przyjete zalozenie, zdaje sie jednakze nie wptywa¢ na jakosciowe wyniki
przeprowadzanej analizy ekonomicznej w odniesieniu do wynikdw uzyskiwanych w tym
aspekcie przy uwzglednieniu podejscia zgodnego z aktualng praktykg kliniczng w Polsce.
Kryteria oceny skutecznosci podjetego w terapii RZS leczenia stosowane w polskiej praktyce
klinicznej (kryteria EULAR oparte na wskazniku DAS28) oraz uwzgledniane w odnalezionych
badaniach klinicznych (kryteria ACR oparte na skali ACR) sa odmienne. Z uwagi na brak
danych odnosnie liczby pacjentéow, uzyskujgcych odpowiedZz zgodnie z kryteriami EULAR,
w analizie przyjeto, ze odpowiedzZ pacjenta na zastosowane leki biologiczne w momencie oceny
efektywnos$ci podjetej terapii mierzona jest zgodnie z kryteriami ACR (i jest réwnoznaczna
uzyskaniu co najmniej 20-procentowej poprawy w skali ACR). Przejscia miedzy stanami
w pozostatych punktach czasowych w trakcie terapii biologicznej zdefiniowano w oparciu
0 wyznaczony dla poszczegolnych lekow biologicznych czas trwania terapii. Uwzglednienie
w analizie odmiennych kryteriow oceny efektywnosci podjetej terapii od obowigzujacych
aktualnie w Polsce moze istotnie wptywaé na uzyskany wynik.

Czas trwania terapii biologicznej w przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci
wyznaczano za pomocg rozkladu Weibulla. Wartosci parametréw tego rozktadu, w sytuaciji
braku polskich zrédet danych w tym zakresie, okreslono na podstawie danych zgromadzonych
w ramach europejskich rejestrow terapii biologicznych oraz dtugoterminowych badan
obserwacyjnych. Zaczerpniete z literatury zagranicznej dane odnosnie dlugosci czasu trwania
terapii biologicznych moga by¢ odmienne od rzeczywistych wynikéw osiaganych w tym zakresie
w realiach praktyki klinicznej w Polsce. Zasadnicza przyczynag takiej sytuacji sg roznice
wystepujgce w sposobach postepowania w trakcie terapii biologicznej u pacjentéw z RZS
w Polsce i zagranicg, w szczegodlnosci w razie wystgpienia remisji lub niskiej aktywnosci

choroby. W ramach obowigzujacej w Europie praktyki klinicznej rzadkoscig jest przerywanie
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stosowanej terapii biologicznej w takich przypadkach, podczas gdy w Polsce jest to wymogiem
obowigzujgcego TPZ. Zastosowany w analizie do opisu dtugosci czasu trwania terapii
biologicznej model matematyczny, z uwagi na jego ograniczone mozliwosci modelowania
rzeczywistych warunkéw terapii oraz identyfikacji i uwzgledniania mnogiej liczby czynnikéw
wptywajacych na diugosc jej trwania, stanowi kolejne ograniczenie niniejszej analizy. Zaréwno
wykorzystane dane, jak i przyjety sposéb modelowania czasu trwania terapii poszczegdlnymi
lekami biologicznymi mogg wptywac na uzyskane wyniki analizy.

Nie odnaleziono danych dotyczacych diugosci czasu trwania terapii certolizumabem pegol
w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Podobna sytuacja miata miejsce
w przypadku rytuksymabu — najpewniej z powodu nieregularnego sposobu dawkowania tego
leku w leczeniu RZS (tj. nierzadko réznych odstepéw czasu wystepujgacych pomiedzy kolejnymi
cyklami terapii tym lekiem). Wobec braku wymienionych danych dtugosé czasu trwania terapii
dla certolizumabu pegol i rytuksymabu przyjeto w analizie zgodnie ze srednim czasem trwania
terapii biologicznej oszacowanym dla pozostatych lekéw uwzglednionych w opracowaniu
(adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu). Zatozenie takie wydaje sie szczegdlnie zasadne dla
certolizumabu pegol ze wzgledu na podobienstwa wystepujace w strukturze i dziataniu tego
leku oraz pozostatych analizowanych lekéow anty-TNFa. Rzeczywiste dtugosci czasu trwania
terapii zaréwno certolizumabem pegol, jak i rytuksymabem mogg by¢ odmienne od
uwzglednionych w analizie.

Rytuksymab zostat uwzgledniony w analizie jako kolejna, po niepowodzeniu terapii lekami anty-
TNFa linia terapeutyczna w leczeniu chorych na RZS. Czas trwania terapii tym lekiem po
podaniu pierwszego kursu leczenia oszacowano, w warunkach braku danych wiasciwych dla
rytuksymabu, zgodnie ze $rednim czasem trwania terapii lekami anty-TNFa. Podanie kolejnych
dawek rytuksymabu zgodnie z zapisami TPZ NFZ i stosownej charakterystyki produktu
leczniczego nalezy uzalezni¢ od osigganych wynikoéw zdrowotnych. Kolejne cykle leczenia
powinny nastepowacC nie czesciej niz co 6 miesiecy, w przypadku stabnacej odpowiedzi
pacjenta na zastosowane leczenie. Z uwagi na brak danych dotyczacych diugosci okreséw
wystepujacych pomiedzy kolejnymi cyklami terapii rytuksymabem w Polsce w analizie przyjeto,
iz u pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz na pierwszy kurs leczenia rytuksymabem, lek ten jest
nastepnie podawany w réwnych, 6-ciomiesiecznych odstepach czasu az do zakohczenia
terapii. Zastosowane podejScie zostato podyktowane faktem, iz oszacowanie kosztow
rytuksymabu nie jest celem niniejszej analizy, a jedynie umozliwia w petniejszym wymiarze
zaprezentowanie relacji kosztowych pomiedzy certolizumabem pegol i uwzglednionymi
w analizie komparatorami. Konsekwencjg przyjetego zatozenia jest mozliwe zawyzenie kosztow
terapii rytuksymabem w badanej populacji. Doktadne oszacowanie kosztéw tej terapii wigzatoby
sie jednakze z koniecznos$cig przeprowadzenia dodatkowych badan, wykraczajacych poza
zakres tej analizy. Ponadto mozna oczekiwac¢, ze rezultaty takiej kompleksowej analizy nie
réznityby sie istotnie od uzyskanych w niniejszej analizie.

W analizie podstawowej przyjeto, ze maksymalny czas trwania terapii biologicznej (niezaleznie
od rodzaju zastosowanego leku) wynosi 5 lat. W tym okresie w przypadku spetnienia warunkéw

kontynuacji leczenia pacjent podejmuje kolejne kursy terapii. Po uptywie 5 lat od podania
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pierwszej dawki leku terapia, o ile nie zostata zakonczona wczes$niej, jest przerywana i pacjent
nie moze rozpoczg¢ kolejnego kursu leczenia tym lekiem. W rzeczywisto$ci nie istniejg zadne
ograniczenia czasowe dotyczace stosowania danej terapii biologicznej. Wprowadzone
w analizie ograniczenie zostato podyktowane faktem, iz zastosowany do modelowania dtugosci
czasu trwania terapii biologicznej rozktad Weibulla jest okreslony na catej dodatniej poétosi
uktadu wspoditrzednych, co wigze sie z mozliwoscig uzyskania w szczegélnych przypadkach
dlugosci czasu trwania terapii wykraczajgcych poza jej realne wartosci. Brak ograniczenia tego
parametru moégtby prowadzi¢ do znieksztatcenia relacji kosztowych pomiedzy certolizumabem
pegol i uwzglednionymi w analizie komparatorami.

W analizie przyjeto zatozenie, iz pacjent po rozpoczeciu terapii lekiem anty-TNFa jest leczony
az do momentu braku odpowiedzi na zastosowane leczenie lub zakonczenia terapii zgodnie
Z wyznaczonym czasem trwania terapii danym lekiem. W takim przypadku nie moze on podja¢
leczenia zadnym lekiem anty-TNFa. W rzeczywistosci istnieje mozliwo$¢ wystapienia przerw
w leczeniu, po ktérych nastepuje ponowne wigczenie do terapii.

Do modelowania naturalnego przebiegu choroby w analizie postuzono sie wynikiem
kwestionariusza HAQ. W analizie zatozono, iz warto$¢ HAQ jest skorelowana z amerykanskimi
kryteriami ACR. Ponadto uzyteczno$é¢ stanu zdrowia, $miertelno$¢ oraz koszty medyczne
niezwigzane z leczeniem biologicznym traktowano w analizie jako funkcje wartosci HAQ. Mimo,
ze w wielu publikacjach odnaleziono poparcie dla tej tezy, w rzeczywisto$ci wymienione
zmienne moga nie by¢ bezposrednio zwigzane z wartoscig HAQ i na kazda z nich wplyw maja
réwniez inne czynniki.

Odnaleziono dwie publikacje prezentujace konwersje poszczegdlnych odpowiedzi ACR (brak
ACR20 oraz ACR20, ACR50 i ACR70) na odpowiadajgce im bezwzgledne zmiany wyjsciowe;
wartosci HAQ. Uwzglednione w badaniach populacje znacznie réznig sie pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby i stosowanego rodzaju leczenia. Nie odnaleziono publikacji
raportujacych zaleznosci odpowiedzi ACR i wartosci HAQ w populacji docelowej. Z tego
wzgledu w analizie zastosowano usrednione wyniki z obu odnalezionych publikaciji. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci z poszczegodlnych badan.
Uzyskang zalezno$¢ wykorzystano w analizie ekonomicznej do modelowania wartosci
wskaznika HAQ u pacjentow z RZS w czasie.

Dla zalezno$ci uzytecznosci stanu zdrowia od osigganej wartosci HAQ przyjeto postac liniowa.
Prawdopodobiehstwo zgonu uzalezniono od aktualnej wartosci HAQ zgodnie z réwnaniem
wyprowadzonym na podstawie teorii proporcjonalnego hazardu Coxa. Oszacowanie kosztow
medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym oparto na wielomianowe]j zalezno$ci
kosztow medycznych ponoszonych w zwigzku z RZS, lecz niezwigzanych bezposrednio
z terapiami biologicznymi od wartosci wskaznika niepetnosprawnosci HAQ pacjenta zgodnie
z zalezno$cig przedstawiong w publikacji Kaczor 2007 [124]. Rzeczywista postaé tych
zalezno$ci moze by¢ odmienna od przyjetego sposobu modelowania, zaréwno pod wzgledem
przyjetej postaci zaleznosci, jak réwniez mozliwosci wystepowania innych od wartosci HAQ

czynnikow, majgcych wptyw na wartos¢ zmiennych zaleznych.
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Oszacowanie kosztdw medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym oparto w analizie
na zaleznosci tych kosztow od wartosci stopnia niepetnosprawnosci HAQ podanej w publikacji
Kaczor 2007 [124]. W publikacji okreslono przyblizong posta¢ tej zaleznosci oszacowang
w warunkach polskich na bazie przeprowadzonego badania ankietowego. Prawdziwa postac
wspomnianej zaleznosci oraz wartos$ci jej wspotczynnikdw mogq istotnie rézni¢ sie od
przyjetych w analizie. Mozliwos¢ zajscia zmian w polskich realiach od 2007 roku, kiedy
przeprowadzano badanie oraz brak innych zrddet informacji na temat omawianej zaleznosci,
ktére pozwolityby na weryfikacje postawionych w publikacji Kaczor 2007 dodatkowo zwieksza
niepewnos¢ zwigzang z tym oszacowaniem.

Do modelowania w analizie naturalnego przebiegu choroby w czasie konieczne bylo
oszacowanie $rednich rocznych zmian wartosci HAQ u chorych na RZS w trakcie kontynuaciji
terapii biologicznej (po uprzednim uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie) oraz po
jej zakohczeniu (w trakcie terapii metotreksatem). W celu wyznaczenia wartosci tych
parametréw skorzystano z danych zaczerpnietych z odnalezionych publikacji. Przedstawione w
literaturze szacunki odnos$nie osiaganej zmiany wartosci HAQ w czasie kontynuacji terapii
biologicznej byly wyraznie rozbiezne. Uzyskany rozrzut wynikéw w tym zakresie byt najpewniej
spowodowany zréznicowaniem uwzglednionych badan pod wzgledem charakteru (badania
randomizowane i obserwacyjne), okresu obserwacji (od 1 roku do 11 lat) oraz charakterystyki
wigczonych do badan pacjentéw (rézny stopienn zaawansowania i ditugosci czasu trwania
choroby, wiek itp.). Dane dotyczace zmian wartosci HAQ u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
biologicznej (stosujacych wytacznie metotreksat) odnaleziono natomiast tylko w jednej
publikacji. Z uwagi na znaczne ograniczenie dostepnosci danych w wymienionych aspektach
w przeprowadzonej analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione dane, pomimo niepewnosci
zwigzanej z uzyskanym na ich podstawie oszacowaniem (celem oceny wptywu tej niepewnosci
na ostateczne wyniki analizy przeprowadzono w tym zakresie rozbudowanag analize
wrazliwosci). W rzeczywistosci przy modelowaniu przebiegu choroby w dtuzszym horyzoncie
czasowym nalezy rozwazyC¢ wptyw wielu czynnikdbw zwigzanych zaréwno bezposrednio
z charakterystykg pacjenta oraz stosowanej interwencji, jak réwniez z uwarunkowaniami
zewnetrznymi (np. zasadami leczenia RZS w Polsce, swiadomoscig spoteczng i aspektami
zwigzanymi z polskim systemem opieki zdrowotnej), ktére nie sposdb ujaé w pojedynczym
parametrze. Realny wzrost wartosci HAQ w skali roku moze by¢ wobec tego odmienny od
przyjetego w analizie.

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych, w terapii RZS certolizumabem pegol,
adalimumabem i etanerceptem, zalecane jest stosowanie tych lekéw w terapii skojarzonej
z metotreksatem, mozliwe jest jednak ich stosowanie w monoterapii w przypadku
przeciwwskazan do stosowania metotreksatu. W przypadku leczenia infliksymabem,
przeciwwskazania do stosowania metotreksatu uniemozliwiaja stosowanie infliksymabu.
W analizie zatozono, Zze wszyscy pacjenci stosujgcy wymienione wyzej leki biologiczne
przyjmuja takze metotreksat. Zatozenie to nie byto testowane w analizie wrazliwosci
(monoterapia przy stosowaniu certolizumabu pegol, adalimumabu i etanerceptu) ze wzgledu na

znikome koszty metotreksatu w poréwnaniu z innymi kosztami uwzglednionymi w analizie oraz
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ze wzgledu na malg liczbe badan klinicznych uwzgledniajacych wymienione leki stosowane
w monoterapii (brak mozliwosci wiarygodnego wyznaczenia efektywnosci tych lekéw
stosowanych w monoterapii).

W analizie zatozono, ze jedynym stosowanym w terapii RZS lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby i niebedacym lekiem biologicznym jest metotreksat. W praktyce, pomimo ze w Polsce
metotreksat jest lekiem preferowanym, mozliwe jest uzycie innych lekéw DMARD.

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni
wytgcznie metotreksatem (tzn. w trakcie przerwy miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi, o ile
taka zostala uwzgledniona Ilub po zakonczeniu terapii biologicznych, w tym terapii
rytuksymabem, z powodu braku/utraty odpowiedzi na stosowane leczenie) nie uzyskujg
poprawy w wyniku tej terapii. Przyjeto arbitralnie, ze osiggaja oni jedynie naturalny przyrost
wartosci HAQ, ktérego oszacowanie oparto na danych z badah obserwacyjnych.
W rzeczywistosci nawet pacjenci, ktérzy nie uzyskujg odpowiedzi na leczenie, mogg odniesé
pewng korzy$¢ terapeutyczng (by¢ moze spowolnienie postepu choroby) ze stosowania
leczenia. Niewykluczone jest réwniez uzyskanie odpowiedzi na leczenie metotreksatem
pomimo wczesniejszego jej braku.

W analizie uwzgledniono dawkowanie metotreksatu zgodnie z zaproponowang przez WHO
wielkoscia DDD (zdefiniowana dawka dobowa). Nie uwzgledniono dawki metotreksatu
stosowanej w praktyce Klinicznej w Polsce ze wzgledu na znaczne trudnosci zwigzane
Z oszacowaniem realnej dawki dziennej. W przypadku stosowania metotreksatu stosuje sie
bowiem najpierw dawke poczatkowg dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta
(dostosowanie za pomocg miareczkowania), a nastepnie w razie potrzeb zwieksza sie dawke
do ustalonego maksymalnego putapu. Rdéznorodnosé mozliwych sposobéw podania MTX
(doustnie, w formie iniekcji podskérnej lub domiesniowej) dodatkowo utrudnia szacowanie
realnej dawki metotreksatu u chorych z RZS leczonych biologicznie. Brak uregulowan
dotyczacych sposobu stosowania metotreksatu powoduje znaczne trudnosci szacunkowe.
Mozliwy btad, powstaty na skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na
znikomy - w odniesieniu do kosztow lekéw biologicznych - koszt metotreksatu. Jednoczesnie
przyjete zatozenie pozwala w sposob przyblizony okresli¢ udziat kosztu lekéw towarzyszacych
w catosci kosztéw ponoszonych na terapie lekami biologicznymi.

Sposob postepowania z pacjentem w trakcie stosowania lekéw biologicznych ustalono
w gtéwnych punktach na podstawie projektu PL i aktualnie obowigzujacego TPZ (w przypadku
braku informacji w opisie PL) dotyczacych stosowania lekéw biologicznych w leczeniu RZS (za
wyjatkiem postepowania z pacjentem, u ktérego nastagpita remisja choroby) oraz na podstawie
wskazan rejestracyjnych poszczegdlnych lekéw (w przypadku braku informacji w zapisach PL
i opisie TPZ). Ewentualne zmiany w PL i TPZ, dotyczace sposobu postepowania z pacjentem
w trakcie leczenia, bedg mie¢ wplyw na wynik przeprowadzonej analizy.

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne oraz koszty niezwigzane bezposrednio z leczeniem
biologicznym. Pominieto koszty bezposrednie niemedyczne, gdyz NFZ finansuje tylko

procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie
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niemedycznych kosztéw posrednich. Nie uwzgledniono poszerzonej perspektywy ptatnika ze
wzgledu na zakladany sposéb finansowania wprowadzanych interwencji (program
terapeutyczny).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, gdyz w analizie
efektywnosci klinicznej [5] wykazano brak réznic istotnych statystycznie w bezpieczenstwie
poréwnywanych interwencji w okresie pierwszych 6 miesiecy terapii, najprawdopodobniej nie
majg one wptywu na wynik analizy.

W przypadku zmiany zasad finansowania lekéw stosowanych w leczeniu RZS, pojawienia sie
nowych czasteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekéw moze nastapic¢
zmiana wielkosci zuzycia procedur medycznych. Mogtoby to spowodowac zmiane wydatkéw na
leczenie RZS.

Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych lekéw uzyskano z aktualnie
obowigzujgcego katalogu substancji czynnych stosowanych w TPZ NFZ z 15 lutego 2012 .,
(adalimumab, etanercept, infliksymab i rytuksymab) oraz odpowiedniego obwieszczenia
Ministra Zdrowia obowigzujgcych od 1 stycznia 2012 roku. W zwigzku z brakiem danych na
temat zawartych porozumien cenowych, uwzglednione w analizie koszty moga odbiega¢ od
rzeczywistych kosztdw ponoszonych przez ptatnika na stosowanie lekéw biologicznych w terapii
RZS. Ewentualne zmiany w przytoczonych rozporzadzeniach i zarzadzeniu bedg miaty wptyw
na wynik analizy.

W analizie przyjeto zatozenie, iz w wyniku wejscia w zycie zapisow ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, nie nastgpig istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie
finansowania leczenia pacjentow z RZS, w stosunku do stanu aktualnego na dzien zakonczenia
analizy. W rzeczywistosci zmiany takie mogg mie¢ miejsce, lecz ich charakter i zakres sg trudne

do przewidzenia.
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13. ANEKS

13.1. Zestawienie parametrow uzywanych w modelu

Tabela 50.
Zestawienie parametrow w modelu

Parametr

Opis

NumberOfPatientsDeterministic

Liczba pacjentow w analizie deterministycznej

NumberOfSimulations

Liczba symulacji w analizie probabilistycznej

NumberOfPatients

Liczba pacjentéw w kazdej z symulacji w analizie probabilistycznej

OtherMedicalCostsPresentation

Okresla, czy uwzgledniono w analizie koszty medyczne niezwigzane bezposrednio z
leczeniem biologicznym

CostDiscountRate

Stopa dyskontowa dla kosztow

OutcomeDiscountRate

Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych

CostNHFPointDrugs

Koszt punktu NFZ dla lekow

CostNHFPointProcedure

Koszt punktu NFZ dla pozostatych $wiadczen

AcceptabilityCurvMaxQALY

Maksymalna wartos¢ progu dla krzywych akceptowalnosci

AcceptabilityCurvintervalQALY

Jednostka na poziomej osi wykresu krzywych akceptowalnosci

ThresholdQALY

Prég optacalnosci dla QALY

Cost-utility Analysis

Okresla, czy przeprowadzana jest analiza kosztéw-uzytecznosci, czy analiza
minimalizacji kosztow

SingleTreatment

Okresla, czy przeprowadzane jest poréwnanie lekéw anty-TNFa, czy sekwencji lekéw
anty-TNFa

AnalysisPeriod

Horyzont czasowy analizy

LastSimulation

Liczba symulacji wykonanych podczas ostatniego uzycia modelu

PatientAge

Wiek pacjenta

PatientWeight

Masa ciata pacjenta

PatientHAQ

Poczatkowa wartos¢ HAQ osiggana przez pacjenta

PatientSex

Odsetek kobiet wsrod pacjentow

FirstControl TNF

Czas przeprowadzenia pierwszego badania kontrolnego w terapii lekiem anty-TNFa

FirstControlRTX

Czas przeprowadzenia pierwszego badania kontrolnego w terapii rytuksymabem

TNFPeriod

Dtugos¢ okresu od podania pierwszej do ostatniej dawki leku anty-TNFa

RTXPeriod

Diugosc okresu od podania pierwszej do ostatniej dawki rytuksymabu

BreakePeriod

Dtugosc¢ okresu od zakonczenia terapii jednym lekiem biologicznym do chwili
zakwalifikowania pacjenta do terapii kolejnym lekiem biologicznym

New funding rules

Okresla, czy uwzgledniono koszty lekéw biologicznych zgodnie z zasadami
finansowania, okreslonymi w ustawie z 1 stycznia 2012 roku, czy zgodnie z aktualng,
wycena.

HAQupdateValues

Okresla sposéb wyznaczenia zalezno$¢ poszczegolnych odpowiedzi ACR i zmiany
wartosci HAQ
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Parametr

Opis

HAQprogressionValuesBiologic

Okresla dane zrodtowe uwzglednione odnosnie progresji wartosci HAQ w trakcie
kontynuaciji terapii biologicznej

HAQprogressionValuesMTX

Okresla dane zrodtowe uwzglednione odnosnie progresji wartosci HAQ w trakcie terapii
metotreksatem

UtilityMeasure

Kwestionariusz pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia uwzgledniony w analizie

InclusionShortTermEffectiveness

Okresla, czy uwzgledniono w analizie krétkoterminowg efektywnosé lekow
biologicznych

SequenceA

Pierwsza z sekwencji lekéw uwzgledniona w poréwnaniu sekwencji lekow anty-TNFa

SequenceB

Druga z sekwencji lekéw uwzgledniona w poréwnaniu sekwencji lekéw anty-TNFa

CertolizumabDose

Wielkos$¢ pojedynczej dawki certolizumabu pegol

AdalimumabDose

Wielkos$¢ pojedynczej dawki adalimumabu

EtanerceptDose

Wielkos$¢ pojedynczej dawki etanerceptu

InfliximabDoseOption

Okresla wybrany w modelu spos6b dawkowania infl ksymabu

InfliximabDose

Wielkos¢ pojedynczej dawki infl ksymabu

RituximabDose

Wielkos¢ pojedynczej dawki rytuksymabu

MethotrexateDose

Wielko$¢ pojedynczej dawki metotreksatu

CostCertolizumab

Koszt 1 mg certolizumabu pegol

CostAdalimumab

Koszt 1 mg adalimumabu

CostEtanercept

Koszt 1 mg etanerceptu

CostlInfliximab

Koszt 1 mg infl ksymabu

CostRituximab

Koszt 1 mg rytuksymabu

VAT

Wysokosc¢ podatku VAT dla lekéw biologicznych

CostMethotrexate

Koszt 1 mg metotreksatu

CostAdministationCertolizumab Koszt podania certolizumabu pegol

CostAdministationAdalimumab Koszt podania adalimumabu

CostAdministationEtanercept Koszt podania etanerceptu

CostAdministationiInfliximab

Koszt podania infliksymabu

CostAdministationRituximab

Koszt podania rytuksymabu

QualificationCost

Koszt kwalifikacji do leczenia biologicznego

MonitoringCost

Koszt monitorowania terapii lekami biologicznymi

MonitoringMTXCost

Koszt monitorowania terapii metotreksatem

PLC_TNF_ACR1

Odsetek pacjentéw leczonych MTX z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa

PLC_TNF_ACR2

Odsetek pacjentéw leczonych MTX z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
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Parametr

Opis

PLC_TNF_ACR3

Odsetek pacjentéw leczonych MTX z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa

Odsetek pacjentéw leczonych CZP z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach

CZP_ACRL modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych CZP z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach
CZP_ACR2 : . " )
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych CZP z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach
CZP_ACR3 : . " )
= modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentow leczonych ADA z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach
ADA_ACR1 ; - - )
— modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych ADA z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach
ADA_ACR2 : . - )
- modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych ADA z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach
ADA_ACR3 - . - )
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych ETA z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach
ETA_ACR1 ; o - .
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych ETA z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach
ETA_ACR2 : o = )
modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych ETA z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach
ETA_ACR3 : o = )
— modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych INF z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach
INF_ACR1 ; o " :
- modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
Odsetek pacjentéw leczonych INF z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach
INF_ACR2 ; s " :
- modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa
INF_ACR3 Odsetek pacjentéw leczonych INF z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach

modelu momencie oceny efektywnosci terapii lekami anty-TNFa

Short_CzP_TIME1_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 2
tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIMEL_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
2 tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME1_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
2 tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME1_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
2 tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME2_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 4
tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME2_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
4 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME2_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
4 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME2_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
4 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME3_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawag w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 8
tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME3_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
8 tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME3_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
8 tygodniach terapii CZP

Short_CzP_TIME3_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
8 tygodniach terapii CZP
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Parametr

Opis

Short_CZP_TIME4_ACR1

Odsetek pacjentdéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po
13 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME4_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
13 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME4_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
13 tygodniach terapii CZP

Short_CZP_TIME4_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
13 tygodniach terapii CZP

Short_ADA_TIME1_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 2
tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME1_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
2 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME1_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
2 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME1_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
2 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME2_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawag w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 4
tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME2_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
4 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME2_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
4 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME2_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
4 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME3_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 8
tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME3_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
8 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME3_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
8 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME3_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
8 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME4_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po
13 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME4_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
13 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME4_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
13 tygodniach terapii ADA

Short_ADA_TIME4_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
13 tygodniach terapii ADA

Short_ETA_TIMEL_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 2
tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIMEL_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
2 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME1_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
2 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIMEL_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
2 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME2_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 4
tygodniach terapii ETA
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Parametr

Opis

Short_ETA_TIME2_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
4 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME2_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
4 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME2_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
4 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME3_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 8
tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME3_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
8 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME3_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
8 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME3_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
8 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME4_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po
13 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME4_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowag poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
13 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME4_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
13 tygodniach terapii ETA

Short_ETA_TIME4_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
13 tygodniach terapii ETA

Short_INF_TIMEL_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 2
tygodniach terapii INF

Short_INF_TIMEL_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
2 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME1_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
2 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIMEL_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
2 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME2_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 4
tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME2_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
4 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME2_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
4 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME2_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
4 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME3_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 8
tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME3_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawa w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
8 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME3_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
8 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME3_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
8 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME4_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po
13 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME4_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
13 tygodniach terapii INF

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)

168



Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Parametr

Opis

Short_INF_TIME4_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
13 tygodniach terapii INF

Short_INF_TIME4_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
13 tygodniach terapii INF

RTX_PLC_ACR1

Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem anty-TNFa
leczonych MTX z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w opcjach modelu momencie
oceny efektywnosci terapii rytuksymabem (dla wyznaczenia efektywnosci RTX)

RTX_PLC_ACR2

Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem anty-TNFa
leczonych MTX z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w opcjach modelu momencie
oceny efektywno$ci terapii rytuksymabem (dla wyznaczenia efektywnosci RTX)

RTX_PLC_ACR3

Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem anty-TNFa
leczonych MTX z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w opcjach modelu momencie
oceny efektywnosci terapii rytuksymabem (dla wyznaczenia efektywnosci RTX)

Odsetek pacjentéw leczonych rytuksymabem z odpowiedzig ACR20 w ustalonym w

MRS opcjach modelu momencie oceny efektywnosci terapii rytuksymabem

Odsetek pacjentéw leczonych rytuksymabem z odpowiedzig ACR50 w ustalonym w
RTX_ACR2 . . - "

opcjach modelu momencie oceny efektywnosci terapii rytuksymabem
RTX_ACR3 Odsetek pacjentéw leczonych rytuksymabem z odpowiedzig ACR70 w ustalonym w

opcjach modelu momencie oceny efektywnosci terapii rytuksymabem

Short_RTX_TIME1_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po 4
tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIMEL_ACR2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
4 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIMEL_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
4 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIMEL_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
4 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIME2_ACR1

Odsetek pacjentéw z procentowa poprawg w skali ACR w zakresie od 0% do 19% po
13 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIME2_ACR?2

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 20% do 49% po
13 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIME2_ACR3

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawa w skali ACR w zakresie od 50% do 69% po
13 tygodniach terapii RTX

Short_RTX_TIME2_ACR4

Odsetek pacjentéw z procentowg poprawg w skali ACR w zakresie od 70% do 100% po
13 tygodniach terapii RTX

Certolizumab_Scale

Warto$¢ parametru skali rozkladu Weibulla dla czasu trwania terapii CZP

Certolizumab_Shape

Wartos$¢ parametru ksztattu rozktadu Weibulla czasu trwania terapii CZP

Adalimumab_Scale

Wartos$¢ parametru skali rozktadu Weibulla czasu trwania terapii ADA

Adalimumab_Shape

Wartos$¢ parametru ksztattu rozktadu Weibulla czasu trwania terapii ADA

Etanercept_Scale

Warto$¢ parametru skali rozktadu Weibulla czasu trwania terapii ETA

Etanercept_Shape

Warto$¢ parametru ksztattu rozktadu Weibulla czasu trwania terapii ETA

Infliximab_Scale

Wartos$¢ parametru skali rozkltadu Weibulla czasu trwania terapii INF

Infliximab_Shape

Wartos$¢ parametru ksztattu rozktadu Weibulla czasu trwania terapii INF

Rituximab_Scale

Warto$¢ parametru skali rozkladu Weibulla czasu trwania terapii RTX

Rituximab_Shape

Warto$¢ parametru ksztattu rozktadu Weibulla czasu trwania terapii RTX

HAQchangel

Zmiana wartosci HAQ odpowiadajaca brakowi 20% poprawy w skali ACR

HAQchange2

Zmiana wartosci HAQ odpowiadajaca 20% poprawie w skali ACR
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Parametr Opis
HAQchange3 Zmiana warto$ci HAQ odpowiadajaca 50% poprawie w skali ACR
HAQchange4 Zmiana warto$ci HAQ odpowiadajaca 70% poprawie w skali ACR
HAQprogressTNF Roczna zmiana wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii lekiem anty-TNFa
HAQprogressRTX Roczna zmiana warto$ci HAQ w trakcie kontynuacii terapii rytuksymabem
HAQprogressMTX Roczna zmiana warto$ci HAQ w trakcie terapii metotreksatem

MortalityRatio

Wartos¢ hazardu wzglednego okreslajgcego wptyw zmiany wartosci HAQ o jeden punkt
na $miertelnos¢

ConstantUtility

Woyraz wolny liniowej zaleznos$ci uzytecznosci stanu zdrowia od wartosci HAQ

HAQcoefficientUtility

Wspétczynnik wystepujacy przy wartosci HAQ w liniowej zaleznosci uzytecznosci stanu
zdrowia od warto$ci HAQ

ConstantindirectCosts

Wyraz wolny wielomianowej zaleznosci kosztéw medycznych niezwigzanych z
leczeniem biologicznym od warto$ci HAQ

HAQcoefficientindirectCostl

Wspétczynnik wystepujacy przy wartosci HAQ z wyktadn kiem 1 w wielomianowej
zaleznosci kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym od warto$ci
HAQ

HAQcoefficientIndirectCost2

Wspotczynnik wystepujacy przy wartosci HAQ z wyktadn kiem 2 w wielomianowej
zaleznosci kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym od wartosci
HAQ

HAQcoefficientindirectCost3

Wspétczynnik wystepujacy przy wartosci HAQ z wyktadn kiem 3 w wielomianowej
zaleznosci kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym od warto$ci
HAQ

RapidChangeCZzP1

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii CZP zostat uzyskany po 2 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeCZzP2

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii CZP zostat uzyskany po 4 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeCZzP3

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii CZP zostat uzyskany po 8 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeCzP4

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii CZP zostat uzyskany po 13 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeADA1

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii ADA zostat uzyskany po 2 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeADA2

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii ADA zostat uzyskany po 4 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeADA3

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii ADA zostat uzyskany po 8 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeADA4

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii ADA zostat uzyskany po 13 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeETA1

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii ETA zostat uzyskany po 2 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeETA2

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii ETA zostat uzyskany po 4 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeETA3

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny
efektywnosci terapii ETA zostat uzyskany po 8 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangeETA4

Wartos$¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii ETA zostat uzyskany po 13 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangelNF1

Wartos$¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii INF zostat uzyskany po 2 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

RapidChangelNF2

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny
efektywnosci terapii INF zostat uzyskany po 4 tygodniach od rozpoczecia tej terapii
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Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny

RapidChangelNF3 efektywnosci terapii INF zostat uzyskany po 8 tygodniach od rozpoczgcia tej terapii

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny

RapidChangelNF4 efektywnosci terapii INF zostat uzyskany po 13 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny

RapidChangeRTX1 efektywnosci terapii RTX zostat uzyskany po 2 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

Wartosc¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiggnietej w momencie oceny

RapidChangeRTX2 efektywnosci terapii RTX zostat uzyskany po 4 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny

RapidChangeRTX3 efektywnosci terapii RTX zostat uzyskany po 8 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

Wartos¢ okresla, jaki procent zmiany wartosci HAQ osiagnigtej w momencie oceny

RapidChangeRTX4 efektywnosci terapii RTX zostat uzyskany po 13 tygodniach od rozpoczecia tej terapii

Punkty czasowe, ktdre zostaty uwzglednione w analizie krétkoterminowej efektywnosci

TimeRapidChange lekow biologicznych

13.2. Wartosci deterministyczne oraz rozkiady parametrow uwzglednionych

w modelu
Tabela 51.
Zestawienie wartosci parametréw w modelu
Parametr dete:’r\:ﬁ:iosffczna Rozktad Param1 Param?2
NumberOfPatientsDeterministic 500 000 - - -
NumberOfSimulations 1 000 - - -
NumberOfPatients 50 000 - - -
CostDiscountRate 5,0% - - -
OutcomeDiscountRate 3,5% - - -
CostNHFPointDrugs 10,00 zt - - -
CostNHFPointProcedure 51,00 zt - - -
AcceptabilityCurvMaxQALY 500 000 zt - - -
AcceptabilityCurvinterval QALY 10 000 zt - - -
ThresholdQALY 99 543 zt - - -
PatientAge 54,98 Normalny 54,98 2,50
PatientWeight 69,50 Normalny 69,50 14,10
PatientHAQ 1,62 Normalny 1,62 0,62
PatientSex 81,01% Beta 47,72 11,18
FirstControl TNF 3 - - -
FirstControlRTX 6 - - -
TNFPeriod 5 - - -
RTXPeriod 5 - - -
BreakePeriod 0 - - -
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wartos¢

Parametr deterministyczna Rozktad Param1 Param2
CertolizumabDose 200 mg - - -
AdalimumabDose 40 mg - - -

EtanerceptDose 50 mg - - -
InfliximabDose 3 mg/kg m.c. - - -
RituximabDose 1 000 mg - - -
MethotrexateDose 7 DDD - - -
L | | |
| | | | |
| | | | |
I | | | |
I | | | |
I .
I .
I .
I .
I .
VAT -
CostMethotrexate ]

Warto$¢ parametréw zalezna od wartosci
CostAdministationCertolizumab 102,00 zt parametréw CostNFZPointDrugs oraz

CostNFZPointProcedures

CostAdministationAdalimumab 102,00 zt
CostAdministationEtanercept 102,00 zt
CostAdministationInfliximab 459,00 zt
CostAdministationRituximab 459,00 zt
QualificationCost 318,75 z
MonitoringCost 734,40 zt
MonitoringMTXCost 0,00 zt
PLC_TNF_ACR1 [ ] [ | [ ] [ ]
PLC_TNF_ACR2 [ ] [ | [ ] [ ]
PLC_TNF_ACR3 [ [ ] [ [
CZP_ACR1 [ I | |
CZP_ACR2 [ I | |
CZP_ACR3 [ [ ] [ I
ADA_ACR1 . I | |
ADA_ACR?2 . I | |
ADA_ACR3 [ I | |
ETA_ACR1 [ I | |
ETA_ACR2 [ I | |
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Parametr det emai:;tic;téfcz na Rozktad Param1 Param?2
ETA_ACR3 . I | |
INF_ACR1 [ I | |
INF_ACR2 [ I | |
INF_ACR3 [ [ ] [ I

Short_CzZP_TIME1_ACR1 55,5%

Short_CZP_TIME1_ACR2 35,7%

Short_CZP_TIME1_ACR3 7,5%

Short_CZP_TIME1_ACR4 1,3%

Short_CzZP_TIME2_ACR1 36,7%

Short_CzZP_TIME2_ACR2 47,6%

Short_CZP_TIME2_ACR3 12,2%

Short_CzZP_TIME2_ACR4 3,5%

Short_CzP_TIME3_ACR1 28,0%

Short_CzP_TIME3_ACR2 41,0%

Short_CZP_TIME3_ACR3 19,2%

Short_CZP_TIME3_ACR4 11,8%

Short_CZP_TIME4_ACR1 19,4%

Short_CZP_TIME4_ACR2 30,3% Wartosci parametréow zalezne od CZP_ACR1,

CZP_ACR2, CZP_ACR3, CZP_ACR4 oraz

Short_CZP_TIME4_ACR3 24,3% FirstControlTNF
Short_CZP_TIME4_ACR4 26,0%

Short_ADA_TIME1 ACR1 74,2%

Short_ADA_TIME1_ACR2 20,1%

Short_ADA_TIME1_ACR3 5,0%

Short_ADA_TIME1_ACR4 0,7%

Short_ADA_TIME2_ACR1 57,6%

Short_ADA_TIME2_ACR2 30,0%

Short_ ADA_TIME2_ACR3 10,8%

Short_ADA_TIME2_ACR4 1,6%

Short_ADA_TIME3_ACR1 45,8%

Short_ADA_TIME3_ACR2 28,5%

Short_ADA_TIME3_ACR3 19,6%

Short_ADA_TIME3_ACR4 6,1%

Short_ADA_TIME4_ACR1 33,1%

Short_ADA_TIME4_ACR2 29,7% Wartosci parametréw zalezne od CZP_ACR1,

CZP_ACR2, CZP_ACR3, CZP_ACRA4 oraz

Short_ADA_TIME4_ACR3 26,2% FirstControlTNF
Short_ADA_TIME4_ACR4 10,9%
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wartos¢
Parametr deterministyczna Rozktad Param1 Param?2
Short_ETA_TIME1_ACR1 70,1%
Short_ETA_TIME1_ACR2 22,0%
Short_ETA_TIME1_ACR3 5,3%
Short_ETA_TIME1_ACR4 2,5%
Short_ETA_TIME2_ACR1 60,4%
Short_ETA_TIME2_ACR2 22,9%
Short_ETA_TIME2_ACR3 10,9%
Short_ETA_TIME2_ACR4 5,8% Wartosci parametréow zalezne od ETA_ACR1,
ETA_ACR2, ETA_ACR3, ETA_ACR4 oraz
Short_ETA_TIME3_ACR1 53,9% FirstControlTNF
Short_ETA_TIME3_ACR2 24,1%
Short_ETA_TIME3_ACR3 13,1%
Short_ETA_TIME3_ACR4 8,8%
Short_ETA_TIME4_ACR1 34,8%
Short_ETA_TIME4_ACR2 11,8%
Short_ETA_TIME4_ACR3 41,5%
Short_ETA_TIME4_ACR4 11,9%
Short_INF_TIME1_ACR1 61,9%
Short_INF_TIME1_ACR2 22,6%
Short_INF_TIME1_ACR3 13,0%
Short_INF_TIME1_ACR4 2,5%
Short_INF_TIME2_ACR1 49,3%
Wartosci parametréw zalezne od INF_ACR1,
Short_INF_TIME2_ACR2 28,4% INF_ACR2, INF_ACR3, INF_ACR4 oraz
FirstControlTNF
Short_INF_TIME2_ACR3 16,4%
Short_INF_TIME2_ACR4 5,8%
Short_INF_TIME3_ACR1 40,3%
Short_INF_TIME3_ACR2 28,6%
Short_INF_TIME3_ACR3 19,3%
Short_INF_TIME3_ACR4 11,8%
Short_INF_TIME4_ACR1 29,9%
Wartosci parametréw zalezne od INF_ACR1,
Short_INF_TIME4_ACR2 31,2% INF_ACRZ2, INF_ACRS3, INF_ACR4 oraz
FirstControlTNF
Short_INF_TIME4_ACR3 12,2%
Short_INF_TIME4_ACR4 26,7%
PLC_RTX_ACR1 23,4% Beta 84,77 277,23
PLC_RTX_ACR2 8,3% Beta 29,92 332,08
PLC_RTX_ACR3 2,8% Beta 9,97 352,03
RTX_ACR1 55,0%" Log-normalny 4,00 0,16
RTX_ACR2 31,9%" Log-normalny 5,20 0,22
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Parametr det emai;tic;téfcz na Rozktad Param1 Param?2
RTX_ACR3 16,5%" Log-normalny 6,99 0,36
Short_RTX_TIME1_ACR1 54,3%
Short_RTX_TIME1_ACR2 25,3%
Short_RTX_TIME1_ACR3 13,4%
Short_RTX_TIME1_ACR4 7,0% Wartosci parametrow zalezne od RTX_ACR1,
RTX_ACR2, RTX_ACR3, RTX_ACR4 oraz
Short_RTX_TIME2_ACR1 52,0% FirstControlTNF
Short_RTX_TIME2_ACR2 25,2%
Short_RTX_TIME2_ACR3 16,1%
Short_RTX_TIME2_ACR4 6,7%
Certolizumab_Scale [ ] [ ] [ ] [ ]
Certolizumab_Shape [ ] [ ] [ ]
Adalimumab_Scale - _ - -
Adalimumab_Shape - _ - -
Etanercept_Scale [ [ ] [ I
Etanercept_Shape [ | [ ] [ | [ |
Infliximab_Scale [ ] [ ] [ [ |
Infliximab_Shape [ ] [ ] [ | [ |
Rituximab_Scale [ ] [ ] [ | [ ]
Rituximab_Shape - _ - -
HAQchangel -0,125 Jednostajny -0,13 -0,12
HAQchange2 -0,445 Jednostajny -0,47 -0,42
HAQchange3 -0,703 Jednostajny -0,74 -0,67
HAQchange4 -0,924 Jednostajny -0,97 -0,88
HAQprogressTNF 0,0026 Normalny 0,00 0,11
HAQprogressRTX 0,0026 Normalny 0,00 0,11
HAQprogressMTX 0,0650 Normalny 0,07 0,00
MortalityRatio 1,99 Log-normalny 1,990 0,093
ConstantUtility I [ ] I [ ]
HAQcoefficientUtility [ ] [ ] [ ] [
ConstantindirectCosts [ ] ] [ ] [ ]
HAQcoefficientindirectCosts1 [ ] ] [ ] [ ]
HAQcoefficientindirectCosts2 [ ] ] [ ] [ ]
HAQcoefficientindirectCosts3 ] [ ] [ ] [ ]
RapidChangeCzP1 51,4%
e o ™"
AL g1, HAQEange? HAGE e
RapidChangeCzP4 100,0%
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13.3.

Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wartos¢
Parametr deterministyczna Rozktad Param1 Param2
RapidChangeADA1 48,8%
. Wartosci parametréw zalezne od ADA_ACR1,
RapidChangeADA2 64,5% ADA_ACR2, ADA_ACR3, ADA_ACRA,
. HAQchangel, HAQchange2, HAQchange3,
0,
RapidChangeADA3 82,4% HAQchange4 oraz FirstControlTNF
RapidChangeADA4 100,0%
RapidChangeETA1 49,5%
. Wartosci parametréow zalezne od ETA_ACR1,
RapidChangeETA2 61,8% ETA_ACR2, ETA_ACR3, ETA_ACR4, HAQchangel,
. HAQchange2, HAQchange3, HAQchange4 oraz
RapidChangeETA3 70,0% FirstControl TNE
RapidChangeETA4 100,0%
RapidChangelNF1 57,5%
. Wartosci parametrow zalezne od INF_ACR1
0, A )
RapidChangelNF2 70,3% INF_ACR2, INF_ACR3, INF_ACR4, HAQchangeL,
. HAQchange2, HAQchange3, HAQchange4 oraz
0,
RapidChangelNF3 83,0% FirstControlTNF
RapidChangelNF4 100,0%
RapidChangeRTX1 40,4%
B Wartosci parametréw zalezne od RTX_ACR1,
RapidChangeRTX2 80,8% RTX_ACR2, RTX_ACR3, RTX_ACR4,
) HAQchangel, HAQchange2, HAQchange3,
0,
RapidChangeRTX3 81,8% HAQchange4 oraz FirstControlTNF
RapidChangeRTX4 83,9%

a) warto$¢ wyznaczona w oparciu 0 odpowiadajaca pod wzgledem rozwazanego punktu czasowego oraz odpowiedzi w skali ACR warto$¢
prawdopodobienstwa dla pacjentéw z populacji docelowej leczonych metotreksatem, b) warto$¢ wyznaczona w oparciu 0 odpowiadajaca pod
wzgledem rozwazanego punktu czasowego oraz odpowiedzi w skali ACR warto$¢ prawdopodobienstwa dla pacjentéw z populacji docelowej
leczonych metotreksatem po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z grupy anty-TNFa

Wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéow

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegoétowe wyniki analizy przy uwzglednieniu perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéow (w przypadku wspoiptacenia za leki). Koszt metotreksatu jest
jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi do wspodiptacenia ptatnika
publicznego i pacjentéw. Wobec tego zaprezentowane ponizej wyniki dotyczg analizy ekonomiczne;j

przy uwzglednieniu catkowitych kosztéw metotreksatu.

Dodatkowo w rozdziale 13.4.2 zaprezentowano wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla

analizy przy uwzglednieniu przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

13.3.1. Wyniki oceny klinicznej

Wyniki oceny klinicznej sg niezalezne od przyjetej perspektywy analizy. Szczegétowe wyniki oceny

klinicznej znajdujq sie w rozdziale 6.1.
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

13.3.2. Wyniki oceny ekonomicznej

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia certolizumabem pegol jest |l od terapii

adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem. |
I Ro:nice wzgledem poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem i

etanerceptem nie sg istotne statystycznie. Rdznica wzgledem poréwnania certolizumabu pegol

z infliksymabem | NG - o!izumabu pegol.

Uzyskane roznice w kosztach sg najpewniej konsekwencjg réznic wystepujacych w dtugosci czaséw
stosowania poszczegoélnych lekéw anty-TNFa uwzglednionych w analizie. Oszacowany w analizie
sredni czas trwania terapii certolizumabem pegol wynosi 2,90 lat, adalimumabem 2,39 lat,

etanerceptem 2,53 lat zas infliksymabem 2,36 lat (patrz Tabela 40 w rozdz. 6.1).

Wyniki ekonomiczne uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty
w Tabela 52 i Tabela 53.

Tabela 52.
Wyniki analizy kosztow (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci) [tys. zf] — analiza z perspektywy ptatnika publicznego
i

Réznica kosztow wzgledem

Lek Koszt leczenia .
certolizumabu pegol
Certolizumab pegol I |
Adalimumab I I
Etanercept I L
Infliksymab | I
Tabela 53.
Szczegotowe wyniki analizy kosztéw z podziatem na kategorie kosztowe (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci)
[tys. z}] — analiza z perspektywy
Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
Leki biologiczne mks mis ofs .
Podanie lekow 7,01 [6,5; 7,41] 5,81 [5,13; 6,4] 12,21 [8,71; 16,2] 7,13 [5,57; 8,65]
Monitorowanie terapii 1,94 [1,79; 2,05] 1,6 [1,41; 1,77 1,69 [1,21; 2,24] 1,58 [1,21; 1,95]
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
Kwalifikacja 0,32[0,32; 0,32] 0,32 [0,32; 0,32] 0,32 [0,32; 0,32] 0,32[0,32; 0,32]
Terapia rytuksymabem I N NN
Terapia metotreksatem 0,94 [0,82; 1,02] 0,93 [0,82; 1,01] 0,931[0,82; 1,02] 0,93[0,82; 1,01]

Koszty medyczne niezwigzane

) . . 69,39 [55,7; 84,4] 70,05 [55,93; 85,14] 69,61 [55,68; 84,83] 70,02 [55,84; 85,19]
z leczeniem biologicznym

Koszty calkowite ‘ ‘ ‘ ‘

W analizie kosztow-uzytecznosci wyznaczono inkrementalny koszt uzyskania jednej dodatkowej

jednostki efektu zdrowotnego (QALY, LY, $redni czas trwania terapii).

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego QALY przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii adalimumabem
wynosi | v miejsce terapii etanerceptem wynosi | I zas w miejsce terapii
infliksymabem wynosi || GczE

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku zycia (LY) przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi | I v nmiejsce terapii etanerceptem wynosi [ 2z, zas w
miejsce terapii infliksymabem wynosi || GczEzN

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku terapii przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi ||l v miejsce terapii etanerceptem wynosi || GGz zas v
miejsce terapii infliksymabem wynosi || | | | I

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla rozwazanych efektéw zdrowotnych (QALY, LY, $redni czas

trwania terapii) uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty w ponizszej

tabeli.
Tabela 54.
Wyniki inkrementalne [tys. z] — analiza z perspektywy ptatnika publicznego i | IR
ICER / ICUR
Efekt kliniczny
CZP vs ADA CZP vs ETA CZP vs INF
QALY [ | .
LY . | .
Sredni czas trwania terapii [ [ [
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wyniki oceny ekonomicznej — cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla 1 mg certolizumabu
pegol, przy ktérej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania CZP zamiast ADA jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi

I ' przypadku stosowania CZP zamiast ETA lub INF wspétczynnik ten wynosi odpowiednio

W analizie wyznaczono dodatkowo cene progowg dla 1 mg CZP, przy ktérej inkrementalny
wspotczynnik uzyskania dodatkowego LY (ICER) w przypadku stosowania CZP zamiast ADA, ETA lub

INF jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zl)

Eael:\?apfgéowa 1 mg CZP, dla ktérej ICUR/ICER w poréwnaniu z ADA, ETA i INF jest rowny progowi optacalnosci
(99 543 zt) [zl] - analiza z perspektywy ptatnika publicznego i —

Poréwnanie Cena progowa (QALY) Cena progowa (LY)

CZP vs ADA [ [

CZP vs ETA [ [

CZP vs INF [ ] [ ]

W dozywotnim horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta certolizumabem pegol
wynosi |
|
I

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia certolizumabem pegol jest [l od terapii
adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem. Roéznice kosztéw wzgledem certolizumabu pegol
wynosza; |
I Ronica wzgledem poréwnania certolizumabu pegol z etanerceptem [
I Ro:nice wzgledem poréwnania certolizumabu pegol z || G

Uzyskane roznice w kosztach sg najpewniej konsekwencjg réznic wystepujacych w dtugosci czaséw
stosowania poszczegodlnych lekéw anty-TNFa uwzglednionych w analizie. Oszacowany w analizie
sredni czas trwania terapii certolizumabem pegol wynosi 2,90 lat, adalimumabem 2,39 Iat,

etanerceptem 2,53 lat za$ infliksymabem 2,36 lat (patrz Tabela 40).
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Wyniki ekonomiczne uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty
w Tabela 56 i Tabela 57.

Tabela 56.
Wyniki analizy kosztéw (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci) [tys. zf] — analiza z perspektywy ptatnika publicznego

Réznica kosztow wzgledem

HELS O CeAsTiEs certolizumabu pegol
Certolizumab pegol ] |
Adalimumab | I
Etanercept _ _
Infliksymab | I
Tabela 57.

Szczegotowe wyniki analizy kosztéw z podziatem na kategorie kosztowe (wartos¢ srednia i 95% przedziat ufnosci) [tys.
zi] — analiza z perspektywy ptatnika

Kategoria Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
Leki biologiczne nis mis . nllie
Podanie lekow I I I I
Monitorowanie terapii I I I I
Kwalifikacja I I I I
Terapia rytuksymabem I I D
Terapia metotreksatem I I I I
Koszly medyczne niezwiazane g NN NN BN
z leczeniem biologicznym
Koszty catlowite s offis o .

W analizie kosztow-uzytecznodci wyznaczono inkrementalny koszt uzyskania jednej dodatkowej

jednostki efektu zdrowotnego (QALY, LY, sredni czas trwania terapii).

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego QALY przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii adalimumabem
wynosi [ v miejsce terapii etanerceptem wynosi [ I zas w miejsce terapii
infliksymabem wynosi [ Gz

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku zycia (LY) przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi || NI v miejsce terapii etanerceptem wynosi || EENEzGzGzG zas v
miejsce terapii infliksymabem wynosi || | R
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny koszt ponoszony za uzyskanie jednego
dodatkowego roku terapii przy zastosowaniu terapii certolizumabem pegol w miejsce terapii
adalimumabem wynosi |l v miejsce terapii etanerceptem wynosi || EGzGNGzGz@0@@ zas v
miejsce terapii infliksymabem wynosi || GczE:c

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla rozwazanych efektéw zdrowotnych (QALY, LY, $redni czas

trwania terapii) uzyskane w scenariuszu podstawowym analizy przedstawione zostaty w ponizszej

tabeli.
Tabela 58.
Wyniki inkrementalne [tys. zt] — analiza z perspektywy ptatnika publicznego | |IIEININIIEILIDIHINE
ICER /ICUR
Efekt kliniczny
CZP vs ADA CZP vs ETA CZP vs INF
QALY [ . .
LY . . .
Sredni czas trwania terapii [ [ I

Wyniki oceny ekonomicznej — cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla 1 mg certolizumabu
pegol, przy ktérej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku
stosowania CZP zamiast ADA jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi ]
W przypadku stosowania CZP zamiast ETA lub INF wspotczynnik ten wynosi || EGcTczNEG or2-
-. Wskazuje to na optacalnos¢ certolizumabu pegol wzgledem adalimumabu, etanerceptu oraz
infliksymabu pod warunkiem ustalenia ceny zbytu netto za 1 mg tego leku nie wiekszej niz

oszacowane wspotczynniki.

W analizie wyznaczono dodatkowo cene progowg dla 1 mg CZP przy ktérej inkrementalny
wspotczynnik uzyskania dodatkowego LY (ICER) w przypadku stosowania CZP zamiast ADA, ETA lub

INF jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt).

Tabela 59.
Cena progowa 1 mg CZP, dla ktérej ICUR/ICER w poréwnaniu z ADA, ETA i INF jest rowny progowi optacalnosci
(99 543 zi) [zl] — analiza z perspektywy platnika publicznego i pacjentow

Kategoria Cena progowa (QALY) Cena progowa (LY)
CZP vs ADA ] ]
CZP vs ETA ] ]

CZP vs INF [ ] [ ]
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13.3.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Poréwnanie ze wzgledu na wyniki QALY

Wykres 17 przedstawia wyniki analizy PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z
adalimumabem. Z przedstawionych 1000 symulacji, [[JJll znajduje sie ponizej linii progu
opfacalnosci (tzn. inkrementalny koszt przypadajgcy na jedno zyskane QALY (ICER) jest mniejszy lub
réwny zdefiniowanemu progowi optacalnosci). Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze [JJll] z punktéw znajduje sie w czwarte;
éwiartce wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej cwiartce wykresu optacalnosci

znajduje sic NSNS punktow.

Wykres 17.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem - analiza z perspektywy
ptatnika publicznego i

Analiza wykresu wynikow PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem
(Wykres 18) pozwala stwierdzi¢j Bl punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia etanerceptem.
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Jednocze$nie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie w czwartej
éwiartce wykresu optacalnosci, wskazujac tym samym, ze z takim prawdopodobieAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu optacalnosci

znajduje NN punktow.

Wykres 18.
Ptaszczyzna oplacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem — analiza z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow z

Analiza wykresu wynikéw PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem
(Wykres 19) pozwala stwierdzi¢, |JJJ ]l z punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

Jednoczes$nie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze zaden z punktéw nie znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze z zerowym prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci [ EGTGTGNGNGNGGEEEEEEEEE - «tow.
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Wykres 19.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem - analiza z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw z

Na Wykres 20 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poszczegdlnych
lekéw anty-TNFa.

Wykres 20.

Krzywa akceptowalnosci dla QALY — analiza z perspektywy ptatnika publicznego [ ENENIEINIGEGENENEEEEE

Incremental Costper QALY Gained Cost-Effectiveness Acceptability
Curve (CEAC)
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Prawdopodobiehstwo optacalnosci certolizumabu pegol w zakresie QALY rosnie od wartosci 0,0% dla

0 zt do poziomu ok. | -! obserwuje sie stale zerowy
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poziom akceptowalnosci, nastepnie poziom ten sukcesywnie rosnie.

Poroéwnanie ze wzgledu na wyniki LY

Wykres 21 prezentuje wyniki probabilistycznej analizy optacalnosci dla LY w porédwnaniu
certolizumabu pegol z adalimumabem. Z przedstawionych 1 000 symulacji il znajduje sie ponize;
linii progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol

jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzic, - punktéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce
wykresu optacalnosci, wskazujagc tym samym, ze =z takim prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie || EGTGcNGNGNGEGEGE

Wykres 21.

PIaszczEna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem —

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem (Wykres 22)

pozwala stwierdzi¢, | | | |} JEEEE znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co oznacza, ze z
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takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia

etanerceptem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzic, ze - punktéw znajduje sie w czwartej cwiartce
wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze 1z takim prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
I o ktow znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce wykresu optacalnosci

znajduje sic NG

Wykres 22.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem — analiza z perspektywy ptatnika
publicznego i

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem
(Wykres 23) pozwala stwierdzi¢, |l punktow znajdujg sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiefistwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

natomiast [lI%e punktéw znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabu

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje |G
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Wykres 23.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem — analiza z perspektywy ptatnika

Na Wykres 24 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnoéci dla LY dla poszczegdinych lekow
anty-TNFa.

Wykres 24.
Krzywa akceptowalnosci dla LY — analiza z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow z || NG

Incremental CostperLY Gained Cost-Effectiveness Acceptability Curve
(CEAC)
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Akceptowalnos¢ certolizumabu pegol w zakresie LY ro$nie od wartosci 0% dla 0 zt do poziomu

ok. [N -t obserwuje sie stale zerowy poziom
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akceptowalnosci, nastepnie poziom ten sukcesywnie rosnie. Krzywe okreslone dla certolizumabu

pegol oraz adalimumabu sg réwne dla wartosci progu optacalnosci mniejszych od || EGczGNGEG

13.3.3.2.

Poréwnanie ze wzgledu na wyniki QALY

Wykres 25 przedstawia wyniki analizy PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z
adalimumabem. Z przedstawionych 1000 symulacji, [ ]lll znajduje sie ponizej linii progu
optacalnosci (tzn. inkrementalny koszt przypadajacy na jedno zyskane QALY (ICER) jest mniejszy lub
rowny zdefiniowanemu progowi opfacalnosci). Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej ¢wiartce wskazujac, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem (daje gorsze efekty

zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce wykresu opfacalnosci

Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem - analiza z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw
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Analiza wykresu wynikow PSA dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem
(Wykres 26) pozwala stwierdzi¢, ze |JJJll punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia etanerceptem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - z punktéw znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujac tym samym, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast - punktéw znajduje sie w drugiej Cd¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje I

Wykres 26.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem - | EEEEEGGEEEENEGEN

I

Analiza wykresu wynikébw PSA dla QALY w pordwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem

(Wykres 27) pozwala stwierdzi¢, |l z punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiehAstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

punktéw znajduje sie w drugiej c¢wiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje I
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Wykres 27.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem - | R

Na Wykres 28 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poszczegdlnych
lekéw anty-TNFa.

Wykres 28.

Incremental Costper QALY Gained Cost-Effectiveness Acceptability
Curve (CEAC)
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Prawdopodobiehstwo optacalnosci certolizumabu pegol w zakresie QALY rosnie od wartosci 0,0% dla
0 zt do poziomu ok. [l dla 500 000 zt. W przedziale | I obscrwuije sie stale zerowy
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poziom akceptowalnosci, nastepnie poziom ten sukcesywnie rosnie.

Poroéwnanie ze wzgledu na wyniki LY

Wykres 29 prezentuje wyniki probabilistycznej analizy optacalnosci dla LY w pordwnaniu
certolizumabu pegol z adalimumabem. Z przedstawionych 1 000 | ]l znajduje sie ponizej
linii progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol

jest bardziej optacalna niz terapia adalimumabem.

_ punktow znajduje sie w drugiej CEwiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie adalimumabem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej ¢wiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie || EGTGcNGNGNGEGEGE

Wykres 29.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z adalimumabem - analiza z perspektywy ptatnika
publicznego i

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem (Wykres 30)

pozwala stwierdzi¢, [ JJJll punktow znajduje sie ponizej linii progu optacalno$ci, co oznacza, ze z
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takim prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz terapia

etanerceptem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze - punktéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce
wykresu optacalnosci, wskazujagc tym samym, ze =z takim prawdopodobienstwem terapia
certolizumabem pegol jest terapig dominujaca (daje lepsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach),
natomiast [l punktow znajduje sie w drugiej déwiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie etanerceptem

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje |G

Wykres 30.

Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z etanerceptem - analiza z ||| | | EG<GNGNGEG

Analiza wykresu wynikow PSA dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem
(Wykres 31) pozwala stwierdzié, ze |JJJl] punktéw znajduje sie ponizej linii progu optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobiefistwem terapia certolizumabem pegol jest bardziej optacalna niz

terapia infliksymabem.

Jednoczesnie analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, Zze zaden z punktdw nie znajduje sie w czwartej
¢wiartce wykresu optacalnosci, wskazujgc tym samym, ze z zerowym prawdopodobienstwem terapia
certolizumabern |
B ounkiow  znajduje sie w  drugiej Gwiartce wskazujac, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia certolizumabem pegol jest zdominowana przez terapie infliksymabu

(daje gorsze efekty zdrowotne przy wyzszych kosztach). Odpowiednio w pierwszej i trzeciej éwiartce

wykresu optacalnosci znajduje sie [ EGcNINGNGNGEGE
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Wykres 31.
Plaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu certolizumabu pegol z infliksymabem - analiza z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow

Na Wykres 32 przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poszczegdlnych lekdw
anty-TNFa.

Wykres 32.

Krzywa akceptowalnosci dla LY - analiza z perspektywy ptatnika publicznego i | IEGNGNGNGNININININGE

Incremental CostperLY Gained Cost-Effectiveness Acceptability Curve
(CEAC)
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akceptowalnosci, nastepnie poziom ten sukcesywnie rosnie. Krzywe okreslone dla certolizumabu
pegol oraz adalimumabu sg réwne dla wartosci progu optacalnosci mniejszych | EEGTcTcNGG

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci przedstawiono w jakim zakresie mogg sie zmieniaé
wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem i
infliksymabem, jesli zmianie podlegaé beda parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z

wystarczajgca pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych
wariantach analizy wrazliwosci wraz z zakresem ich zmiennosci oraz uzasadnieniem przyjetego

rozrzutu wartosci.

Tabela 60.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Scenariusz Wartosci parametru w analizie Uzasadnienie
podstawowy 5% dla kosztéw, 3,5% dla efektéw zdrowotnych
scenariusz la 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych zgodnie z
Roczne stopy dyskontowe wytycznymi
scenariusz 1b 5% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych AOTM [10]
scenariusz 1c 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych
podstawowy 3 mg/kg masy ciata z uwzglednieniem wastage
Dawkowanie infliksymabu scenariusz 2a realna dawka leku w warunkach.polsklch ($rednio rozdz. 3.3.4
3,08 mg/kg masy ciata) strona 63
scenariusz 2b 3 mg/kg masy ciata bez uwzglednienia wastage
podstawowy 50 mg raz w tygodniu
Podawanie etanerceptu rc;rdozr.];gzs
scenariusz 3 25 mg dwa razy w tygodniu
podstawowy uwzgledniona
Terapia rytuksymabem rosi?ozr-]:gg
scenariusz 4 brak uwzglednienia
Ocena efektywnosci terapii podstawowy po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii danym lekiem rozdz. 3.3.7
lekiem anty-TNF scenariusz 5 po 6 miesiacach od rozpoczecia terapii danym lekiem strona 65
Prznga 'pomle.dzy_ podstawowy brak uwzglednienia rozdz. 3.3.7
kolejnymi terapiami strona 67
biologicznymi scenariusz 6 uwzglednienie 3 miesiecznej przerwy
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Parametr

Scenariusz

Wartosci parametru w analizie

Uzasadnienie

podstawowy

dozywotni

scenariusz 7a

koniec krotszej z terapii w zaleznosci, czy wczesniej
zakonczy sie terapia lekiem poréwnywanym z CZP,

Horyzont czasowy analizy czy terapia CZP rozdz. 2.7
(dla pojedynczych lekow stronr;l 2'7
anty-TNF) scenariusz 7b 6 miesiecy
scenariusz 7c¢ 12 miesiecy
scenariusz 7d 18 miesiecy
odstawo Srednia czas6w trwania terapii pozostatymi lekami
P Wy biologicznymi (ADA, ETA, INF).
Krzywa czasu trwania . o . L
terapii CZP u pacjentow z scenariusz 8a krzywa czasu tgvama_ najkroétszej z terapii lekiem rozdz. 3.5
RZS iologicznym (INF) strona 80
scenariusz 8b krzywa czasu trwania najdtuzszej z terapii lekiem
biologicznym (ETA)
Miara uzytecznosci stanéw podstawowy na podstawie kwestionariusza EQ-5D rozdz. 3.7
zdrowia scenariusz 9 na podstawie kwestionariusza SF-6D strona 84
] odstawo usredniona na podstawie badan Scott 2000 [34] i
Srednia zmiana wartosci p Wy Kielhorm 2006 [33]
HAQ odpowiadajaca rozdz. 3.4.1
poszczegdinym scenariusz 10a na podstawie danych z badania Scott 2000 strona 70
odpowiedziom w skali ACR
scenariusz 10b na podstawie danych z badania Kielhorm 2006
podstawowy usredniona na podstawie dostepnych danych
. dane zaczerpniete z odnalezionych badan
| scenariusz 11a obserwacvinveh
Srednia roczna zmiana yiny
wartoscl HAQ w trakcie dane zaczerpniete z odnalezionych badan
kontynuacji terapii scenariusz 11b E’:\ngomizowan ch Y rozdz. 3.4.2
biologicznej (po uzyskaniu y stror.la 73
uprzednio adekwatnej o . o . .
o . wartos¢ uwzgledniona w analizie ekonomicznej
odpowiedzi na stosowane scenariusz 11c opublikowanei przez NICE
leczenie) P 1P
scenariusz 11d warto$¢ minimalna
scenariusz 11e warto$¢ maksymalna
Srednia roczna zmiana podstawowy na podstawie badania Wolfe 2010 [35]
wartosci HAQ u pacjentéw rozdz. 3.4.2
z RZS nieleczonych scenariusz 12 warto$¢ wyznaczona na podstawie przegladu badan strona 74
aktywnie lekami anty-TNFa Scott 2003 [41]
podstawowy uwzglednienie efektywnosci krétkoterminowej
nie uwzglednienie efektywnosci krétkoterminowej
scenariusz 13a stosowania lekéw biologicznych w analizowanym
Efektywnosé wskazaniu
kréotkoterminowa lekéw rsc;fgrfa?z’lg
biologicznych uwzglednienie efektywnosci krétkoterminowej lekow
biologicznych zgodnie z danymi zaczerpnigtymi z
scenariusz 13b pracy Connock 2009 [29] przy jednoczesnym
uwzglednieniu czasu pierwszej oceny efektywnosci
interwencji 6 miesiecy
podstawowy uwzglednienie kosz_tow _podanla kazdego z lekow
biologicznych
Koszty podania lekow rozdz. 3.8.2
yp strona 87

scenariusz 14

nieuwzglednienie kosztow podania lekéw: CZP, ADA
i ETA

Pozostate zatozenia analizy sg identyczne jak w scenariuszu podstawowym.
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.
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Kolejnymi istotnymi czynnikami znaczaco wptywajacymi na wyznaczone inkrementalne wspétczynniki

kosztoéw — uzytecznosci,
sq: przyjete wartosci stop dyskontowych (scenariusze 1a, 1b, 1c¢), nie uwzglednienie w analizie terapii
rytuksymabem (scenariusz 4), przyjecie zatozenia o pierwszej ocenie efektywnosci terapii lekami anty-
TNFa po 6 miesigcach (scenariusz 5), zrodto danych uwzglednionych do okreslenia $redniej roczne;j
zmiany wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii biologicznej (scenariusze 11a, 11d i 11e) oraz

nieuwzglednienie kosztéw podania CZP, ADA i ETA (scenariusz 14).
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Pozostate parametry rozwazane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla tego poréwnania majag

niewielki lub umiarkowany wptyw na oszacowane wyniki analizy.

Szczegdétowe wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach

Tabela 61.
Wyniki kliniczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [lata] [ ENEGTGTNGEGEGEGEGEEGEEN
Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
e e e S
SR : > g E : > g § : > g § : > § :G__)‘
£ E n g 87 g n E
Ppodstaw. [l [ H H B BH BH B B B =B =
la Il B I B BB Il BN EEE e
1b Il B I B BB Il BN EEE e
1c Il B BB B BB EEEEE BB
2a Il B B H B E E EEE BN
2b Il B B H B E E EEE BN
3 Il B BB B BB EEEEE BB
4 Il B BB B BB EEEEE BB
5 Il B BB B BB EEEEE BB
6 Il B BB B BB EEEEE BB
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Adalimumab Etanercept Infliksymab

Certolizumab pegol

11deJa) eiuemn
sezo jupalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
SBZ20 Jupalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
Sez9o |upalg

ATl

ATVO

11dela) eluemiy
sezd |upaig

ATl

>
—
<
(0

Scenariusz

Ta

b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1la

11b

11c

11d

11le

12

13a

13b

14

Wyniki ekonomiczne jednokierunkowej analizy [ (.

Tabela 62.

Adalimumab Etanercept Infliksymab

Certolizumab pegol

Scenariusz

Koszty Koszty Koszty

catkowite

Koszty
catkowite

Leki

Leki

Leki

Leki

catkowite

catkowite

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
5 . . . . . . I .
6 . . . . . . I .
| | | I | | | |
7a | | | | | | | |
I I | | | | I I
7b I I I I I I I I
7c | | | I | | I |
7d | | | I | | I |
8a . . . . . . I .
8b . . . . . . I .
9 [ [ [ [ [ [ I [
10a [ [ [ [ [ [ I [
10b . . . . . . I .
l1a . . . . . . I .
11b . . . . . . I .
11c . . . . . . I .
11d [ [ [ [ [ [ I [
11e [ [ [ [ [ [ I [
12 . . . . . . I .
13a [ [ [ [ [ . [ .
13b [ [ [ [ [ . [ .
14 . . . . . . I .
Tabela 63.
ICER w wynikach jednokierunkowej analizy wrazliwosci [tys | IEINIIIIINGGgQgNEEEEE
Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
adalimumab etanercept infliksymab
w3 w3 =
Scenariusz > . g g > . g g > . g g
< O c o < O c < < O c
(o4 E g (og g g (og g g
L7 E L7 E 7] E
Podstaw. | | | | | Il BN BN =
la Il B . H N Il B BN
1b Il B . H N Il B BN
lc Il B | | Il BN BN =
2a Il B | | Il B BN s
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
adalimumab etanercept infliksymab
Scenariusz . ﬁ § . § § . § g
: % g i 3 3 3 % g
& £ & g & &
2b Il B . H N Il B BN s
3 | | | | | Il BN BN B
4 Il B | | Il BN BN =
5 Il B Il B B B BN =
6 Il B | | Il BN BN =
[ [ [ | | | | | |
7a | | | I [ | | |
| | | | | | I BN
7b | | | | | | | | |
7c | | | | | | Il BN
7d | | | | | | Il BN B
8a Il B . [ | Il B BN s
8b Il B . Il BN B BN B .
9 Il B | | Il BN BN =
10a Il B | | Il BN BN =
10b Il B | | Il BN BN =
11a Il B Il B B B BN =
11b | | | | | Il BN BN =
11c | | | | | Il BN BN =
11d | | | | | Il BN BN =
1le Il BN B BN BN B BN B e
12 Il B . H N Il B BN
13a Il B [ | Il BN BN =
13b Il B Il B B B BN =
14 | | | Il B B B BN =
dom. - interwencja dominujaca; zdom. - interwencja zdominowana
Tabela 64.
Cena progowa w wynikach jednokierunkowej analiza | NENEEEE
Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
Scenariusz adalimumab etanercept infliksymab
QALY LY QALY LY QALY LY
Podstaw. [ [ [ [
la | | | |
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
Scenariusz adalimumab etanercept infliksymab
QALY LY QALY LY QALY LY

1b [ | | | | | |
1c [ ] [ | [ | [ | [ | [
2a | | | | | |
2b | | | | | |
3 I | I I | |
4 I | I | | |
5 | | | | | |
6 | | | | | |

| | | | | |

7a | | | I | |
| | | | | |
7b I I I I I I
7c | | | I I |
7d | | | I | |
8a - - - - - -
8b | | | | | |
9 | | | | | |
10a I | I | | |
10b [ | | | | | |
11a [ | [ | [ | | | |
11b [ | [ | | | | |
11c [ | | | | | |
11d | | | I | |
11e | | | | | |
12 [ [ ] [ ] [ ] [ [
13a [ [ | [ [ [ |
13b [ | | [ | | |
14 | | | | | |
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Adalimumab Etanercept Infliksymab

Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol

Wyniki kliniczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [lata|

Tabela 65.

11deJa) eiuemn
sezo jupalg

Al

ATVO

11desal eiueml}
Sezo jupaig

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
Sez9o |upalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
Sez9o |upalg

Al

>
—
<
(0

Scenariusz

Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B EH E B B B B E N =E B
Il B EH E B B B B E N =E B
Il B BE B B B E BN E EEEN
Il B BE B B B E BN E EEEN
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE B B B E BN E EEEN
Il B BE B B B E BN E EEEN
Il B I B BN = B NN EEEE N
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE BH BB =B = BB =E = BB
Il B BE B B B E BN E EEEN
Il B BE B B B E BN E EEEN
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1b
1c
2a
2b
7b
7d
8a
8b

10a
10b
1la
11b
11c
11d
11le
13a
13b
14




Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Tabela 66.

Wyniki ekonomiczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci || NG

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Scenariusz Koszty

catkowite

Koszty
catkowite

Koszty
catkowite

Koszty

— catkowite

Leki Leki Leki

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

7a

7b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1lla

11b

11c

11d

1lle

12

13a

13b

14
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Tabela 67.

ICER w wynikach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs

Certolizumab pegol vs

infliksymab

etanercept

adalimumab

1ideJal eluemil
sezo jupalg

Al

ATVO

11deJal eluemuy
SB20 Jupalg

ATl

ATVO

1deJal eiuemuy
Sez9o |upalg

ATl

AIVO

Scenariusz

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

Ta

7b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1lla

11b

lic

11d

1lle

12

13a

13b

14

- interwencja zdominowana

- interwencja dominujaca; zdom.

dom.
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Tabela 68.
Cena progowa w jednokierunkowych analizach || | | EEG<NG<GNGNGNEEEEEEEEEEEEEEE
Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs

Scenariusz adalimumab etanercept infliksymab
QALY LY QALY LY QALY LY
Podstaw. [ [ [ [ [ [
la - - - - - -
1b | | | | | |
lc | | | | | |
2a | | | | | |
2b [ [ ] [ ] [ ] [ [
3 | | | | | |
4 | | | | | |
5 | | | | | |
6 | | | | | |

| | | | | |

7a I | - - l I
| | | | | |
7b | | | | | |
7c | | | | | |
7d [ | | | | | |
8a | | | | | |
8b | | | | | |
9 | | | | | |
10a | | | | | |
10b | | | | | |
11a | | | | | |
11b [ | [ | [ | | | |
11c [ | [ | [ | | | |
11d [ | | | | | |
1le [ | [ | [ | [ | [ | I
12 | | | | | |
13a | | | | | |
13b [ ] [ [ [ [ [
14 | | | | | |
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

13.4.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu perspektywy platnika

publicznego i pacjentow

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowe wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci w
przypadku uwzglednienia w analizie wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjecie
takiego podejscia nie wptywa na wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci w poréwnaniu z
wynikami otrzymanymi w przypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego. Wynika to z
faktu, iz koszt metotreksatu, ktory jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku
ktérego dochodzi do wspoiptacenia ptatnika publicznego i pacjentow, jest niewielki (0,22 zl), a zatem

w konsekwencji nie przektada sie na wzrost catkowitych wydatkéw.

13.4.2.1. I

Tabela 69.
Wyniki kliniczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [lata] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw ]

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Scenariusz

LY
Sredni czas
trwania terapii
QALY
LY
Sredni czas
trwania terapii
QALY
LY
Sredni czas
trwania terapii
QALY
LY
Sredni czas
trwania terapii

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

7a

b

7c

7d

8a

8b

[o)]

10a
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

28 28 28 28

ST Z > § E 5 > § § Z > § § Z > § E

* 2 » 2 » 2 » 2

10b Il B BB B BB EEEEE BB

l1a Il B B B BEHE E EEE BB

11b Il B B B BEHE E EEE BB

lic Il B BB B BB EEEEE BB

11d Il B I B BB Il BN EEE e

lle Il B BB B BB EEEEE BB

12 Il B BB B BB EEEEE BB

13a Il B B B BEHE E EEE BB

13b Il B B B BEHE E EEE BB

14 Il B BB B BB EEEEE BB
Tabela 70.

Wyniki ekonomiczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [tys. zf] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego i

Scenariusz

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Koszty Leki Koszty Leki Koszty Leki Koszty

LElg catkowite catkowite catkowite catkowite

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

7a

b

7c

7d

8a

8b
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

9 . . . . . . I .
10a . . . . . . I .
10b . . . . . . I .
l1a . . . . . . I .
11b [ [ [ [ [ [ I [
11c [ [ [ [ [ [ I [
11d . . . . . . I .
lle . . . . . . I .
12 . . . . . . I .
13a . . . . . . I .
13b [ [ [ [ [ [ I [
14 [ [ [ [ [ [ I [

Tabela 71.

ICER w wynikach jednokierunkowej analizy wrazliwosci [tys. zi] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego
pacjen

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
adalimumab etanercept infliksymab
"= = 0E
Scenariusz > . g ;,!; > . g g > . g g
n E 87 E n E
Podstaw. Il B | | Il BN BN =
la | | | | | Il BN BN =
1b Il B B B BB = N BN .
lc Il B B B BB = BN B =
2a Il B | | Il B BN s
2b Il B | | Il B BN s
3 Il B | | Il BN BN B
4 Il B B B BB = BN B =
5 Il B B B BN B BN BN .
6 Il B | | Il BN BN =
| | | | | | | | |
7a | | | | | | | | |
| | | | | | Il B B
7o | | | | I | | | |
7c | | | | I | | | |
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
adalimumab etanercept infliksymab

‘a =% <%

Scenariusz > . é g > . é g > . g g
b 2 » Z 5 2

7d [ [ [ [ | [ I e |
8a | | | | | Il B BN s
8b Il B Il B B B BN =
9 Il B | | Il BN BN =
10a Il B | | Il BN BN =
10b Il B . H N Il B BN
l1a Il B . Il BN B BN B .
11b | | | | | Il BN BN =
11c | | | | | Il BN BN =
11d | | | | | Il BN BN =
lle Il Bl B BN BN BB BN N e
12 Il B . H N Il B BN
13a Il B . H N Il B BN
13b Il B Il B B B BN =
14 Il B Il B B B BN =

dom. - interwencja dominujaca; zdom. - interwencja zdominowana

-(r:zizlz:)r?ozéowa w wynikach jednokierunkowej analiza wrazliwosci [z¥mg] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentéw
Scenariusz ' - T
L | L | [ |
Podstaw. [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [
la [ L [ L L L
1b [ L [ L L L
1c | | | | | |
2a L | L | | |
2b L | L | | |
3 L | L L | |
4 [ L [ L L L
5 L L [ L L L
6 L | L | | |
T L L I I I I
I I L L I I
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Scenariusz

b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1lla

11b

11lc

11d

1lle

12

13a

13b

14

Tabela 73.
Wyniki kliniczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [lata] (analiza z perspektywy platnika publicznego i pacjentow

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

e e e S

Scenariusz > N g o] > . g g > . g g > . § 3
% 2 % 3 w2 =

Ppodstav. [l [ I H B BH BH B BE = B =
la Il B I B BB Il BN EEE e

1b Il B I B BB Il BN EEE e

lc Il B BB B BB EEEEE BB

2a Il B BB B BB EEEEE BB

2b Il B B H B E E EEE BN

3 Il B B H B E E EEE BN
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Adalimumab Etanercept Infliksymab

Certolizumab pegol

11deJa) eiuemn
sezo jupalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
SBZ20 Jupalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy
Sez9o |upalg

ATl

ATVO

11dela) eluemiy
sezd |upaig

ATl

>
—
<
(0

Scenariusz

7a

7b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1la

11b

11c

1id

1lle

12

13a

13b

14
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Tabela 74.
Wyniki ekonomiczne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [tys. zf] ] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego i

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Scenariusz Koszty

catkowite

Koszty
catkowite

Koszty
catkowite

Koszty

Leki catkowite

Leki Leki Leki

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

7a

7b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1la

11b

lic

11d

1lle

12

13a

13b

14

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl)



Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Tabela 75.

ICER w wynikach jednokierunkowe

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs

Certolizumab pegol vs

infliksymab

etanercept

adalimumab

11deJa) eiuemn
sezo |upalg

Al

ATVO

1ideJal eiuemiy
Sezo Jupalg

ATl

ATVO

1ideJal eiuemiy

Sezd jupaig
AT
ATVO
N
(%]
=
a
=
(0]
(8]
N

Podstaw.

la

1b

1c

2a

2b

Ta

7b

7c

7d

8a

8b

10a

10b

1la

11b

lic

11d

l1e

12

13a

13b

14

- interwencja zdominowana

- interwencja dominujaca; zdom.

dom.
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Tabela 76.
Cena progowa w wynikach jednokierunkowej analiza wrazliwosci [zYmg] (analiza z perspektywy ptatnika publicznego i

Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs Certolizumab pegol vs
adalimumab etanercept infliksymab
Scenariusz

2 > 2 > 2 >
Podstaw. [ [ [ [ [ [ ]
la | | | | | |
1b | | | | | |
lc | | | | | |
2a | | | | | |
2b | | | | | |
3 | | | | | |
4 | | | | | |
5 | | | | | |
6 | | | | | |

| | | | | |

7a | | | | | |
| | | | | |
7b | | | | | |
7c | | | | | |
7d | | | | | |
8a | | | | | |
8b | | | | | |
9 | | | | | |
10a | | | | | |
10b | | | | | |
11a [ | [ | [ | | | |
11b [ | [ | [ | | | |
11c [ | | | | | |
11d | | | | | |
1le | | | | | |
12 | | | | | |
13a [ | [ | [ [ [ |
13b [ | | | | | |
14 | | | | | |
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13.5. Strategie wyszukiwania badan do analizy

13.5.1. Badania dotyczace relacji parametréw klinicznych

W celu odnalezienia danych dotyczacych relacji wartosci HAQ z kryteriami oceny efektywnosci terapii
ACR przeszukano baze Medline przez PubMed [19].

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Pierwotne
wyszukanie przeprowadzono dnia 29 sierpnia 2009 roku, w ramach przeprowadzanej aktualizaciji
analizy ekonomicznej dokonano ponownego wyszukania dnia 30 listopada 2011 roku.

Tabela 77.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych relacji wartosci HAQ z kryteriami oceny efektywnosci terapii ACR
zastosowana w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

#6 #3 AND #4 AND #5

#5 association OR correlation OR relationship

#4 ACR OR ,American College of Rheumatology” OR HAQ OR ,Health Assesment Questionaire”
#3 #1 OR #2

#2 rheumatoid arthritis

#1 RA

Data wyszukania: 29 sierpnia 2009 oraz 30 listopada 2011

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono tacznie 1427 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesienn naukowych na poziomie tytutdw oraz abstrakiow przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie
w oparciu o cytowane zrodta danych nieodnalezione we wczes$niejszych etapach przeszukania.

tacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 91 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 2 badan, na podstawie ktérych ustalono relacje pomiedzy

warto$ciami HAQ z kryteriami oceny efektywnosci terapii ACR.

Na Rysunek 3 przedstawiono dokfadny schemat selekcji odnalezionych prac. W Tabela 78 znajduje

sie charakterystyka publikacji uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 3.

Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
relacji wartosci HAQ z kryteriami oceny efektywnosci terapii ACR

1427
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tvtutv)

\ 4

91
pozycji zakwalif kowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnych tekstéw publikacji

89
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

e  brak stosownych danych,
e niezgodno$c w obrebie
metodyki (analiza ekonomi-

A 4

czna, opracowanie wtérne,
badanie randomizowane),
e niezgodno$c w obrebie
populaciji,
. niezgodnos$¢ w obrebie
formy prezentacji danych,

. inne.

A 4

2 badania
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Tabela 78.
Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie relacji wartosci HAQ z kryteriami oceny efektywnosci terapii ACR
Publikacja L|cze!anosc Panstwo Charakterystyka
proby
Cel badania: ustalenie, czy zmiana w osiaganych wartosciach HAQ (MHAQ)
Scott 2000 1839 UK i USA odzwierciedla sie w wynikach innych parametréw klinicznych, a tym samym,
[34] czy jest dobrym wyznacznikiem efektywnosci terapii lekami DMARD
Populacja: pacjenci z aktywng postacig RZS leczeni lekami DMARD
Cel badania: ustalenie, czy i w jaki sposdb osiagniecie odpowiedzi ACR20
przez pacjenta z RZS odzwierciedla sie w wartosciach innych wskazn kéw
Kielhorn 2006 520 USA klinicznych oraz jakie bezposrednie korzysci zdrowotne z perspektywy
[33] pacjenta niesie uzyskanie 20% poprawy w skali ACR

Populacja: pacjenci z aktywng postacia RZS po niepowodzeniu terapii
lekiem anty-TNFa leczeni rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem

13.5.2. Badania dotyczace progresji HAQ

W celu odnalezienia danych dotyczacych progresji wartosci HAQ przeszukano baze Medline przez
PubMed [19].

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyszukanie
przeprowadzono dnia 12 marca 2010 roku.

-SrtalPa?:eagt]r:Wyszu kiwania danych dotyczacych progresji wartosci HAQ zastosowana w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

#7 #1 and #2 and #3 and #6

#6 #4 or #5

#5 "RA"

#4 arthritis and rheumatoid

#3 change or increase or decrease or progress* or progression or variation or advanc_e or advancement or movement or

improvement or betterment or feeler or rise or gain
#2 shealth assessment questionnaire” or haq
#1 change or increase or decrease or progress* or progression or variation or advance or advancement or movement or

improvement or betterment or feeler or rise or gain

Data wyszukania: 12 marca 2010

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono tgcznie 708 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono
selekcje w oparciu 0 petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez przeszukanie
w oparciu o cytowane zrodta danych nieodnalezione we wcze$niejszych etapach przeszukania.

tacznie do dalszej analizy wtagczono 95 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 11 badan, na podstawie ktérych wyznaczono zmiany wartoSci

HAQ wystepujace w trakcie stosowanego leczenia. Na Rysunek 4 przedstawiono doktadny schemat
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selekcji odnalezionych prac. W Tabela 80 znajduje sie szczegdtowa charakterystyka publikaciji

uwzglednionych w analizie.

Rysunek 4.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacej
progresji wartosci HAQ

708
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tytuty)

\ 4

95
pozycji zakwalif kowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnvch tekstoéw publikacii

84
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  braku stosownych danych,
e niezgodno$¢ w obrebie

metodyki (analiza

A 4

ekonomiczna, opracowanie
wtérne),

. niezgodnos$¢ w obrebie
populacji,

. niezgodnos$¢ w obrebie
formy prezentacji danych,

. inne.

A 4

11 badan
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Charakterystyka badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie progresji wartosci HAQ

Tabela 80.
Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie progresji wartosci HAQ
Publikacja Lata Panstwo Charakterystyka
W trakcie kontynuacji terapii biologicznej
Baumaartner Cel badania: poréwnanie wplywu etanerceptu na poprawe sprawnosci
9 bd USA pacjentdow z RZS w zaleznosci od dtugosci trwania choroby.
2004 [40] - ;
Typ badania: randomizowane.
rekrutacja B} Cel badania: ocena efektywnosci i bezpieczenstwa etanerceptu w
2000-2002, 12 panstw : ; o
TEMPO [39] - L dtugotrwatym stosowaniu w leczeniu pacjentéw z RZS.
czas obserwacji 1 europejskich Tvb badania: domi
rok yp badania: randomizowane.
Cel badania: analiza ekonomiczna oparta na danych z
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano efektywnos¢
Connock bd USA i bezpieczenstwo certolizumabu pegol w terapii RZS (z powodu braku
2009 [29] dostepu do badan zrédtowych w analizie uwzgledniono wyniki
przedstawione w opracowaniu Connock 2009).
Typ badania: randomizowane.
Cel badania: zbadanie postepujacej utraty stanu zdrowia u pacjentéw
Wolfe 2010 z RZS oraz wyznaczenie kosztéw i efektywnosci terapii biologicznych
[35] 1998-2009 USA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Typ badania: obserwacyjne (dane z bazy NDB).
Cel badania: poréwnanie efektywnosci i bezpieczenstwa lekéw anty-
Genevay 2007 1997-2005 Szwecja TNFa w populaciji paCJen’.[ow’z RZS w wieku powyzej 65. roku zycia z
[36] populacjg mtodszych pacjentéw z RZS.
Typ badania: obserwacyjne (rejestr SCQM-RA)
Cel badania: ocena wptywu adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
Kievit 2008 2003-2007 Holandia na ak'tywnosc choroby, sprawnosc fizyczna, jakos¢ zycia i wysokos¢
[28] kosztéw ponoszonych na leczenie chorych z RZS.
Typ badania: obserwacyjne (dane rejestru DREAM).
Cel badania: analiza ekonomiczna oparta na danych ze szwedzkiego
Lekander rejestru terapii biologicznych STURE (z powodu braku dostepu do
1999-2008 Szwecja danych zrodtowych w analizie uwzgledniono wyniki przedstawione w
2010 [37] -
opracowaniu Lekander 2010).
Typ badania: obserwacyjne (rejestr STURE).
Cel badania: ocena efektywnosci i optacalnosci lekéw anty-TNFa w
Barra 2009 terapii RZS, tuszczycy oraz zesztywniajacego zapalenia stawow
138] 2000-2007 Kanada kregostupa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w oparciu o
wyniki kwestionariusza HAQ.
Typ badania: obserwacyjne.
Nagasawa Cel badania: ocena efektywnosci infliksymabu w poprawie wyniku
9 2003-2006 Japonia kwestionariusza HAQ u pacjentéw z zaawansowang postacig RZS.
2009 [27] 2 :
Typ badania: obserwacyjne.
W trakcie terapii metotreksatem
Cel badania: zbadanie postepujacej utraty stanu zdrowia u pacjenta z
Wolfe 2010 RZS oraz wyznaczenie kosztow i efektywnosci terapii biologicznych w
[29] 1998-2009 USA warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Typ badania: obserwacyjne (dane z bazy NDB)
Cel badania: przeglad badan dotyczacych postepujacej destrukciji
Scott 2003 rzed 2003 ) stawéw i ograniczenia sprawnosci fizycznej u pacjentdw z RZS
[41] P leczonych lekami DMARD.

Typ badania: przeglad badan obserwacyjnych.
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13.5.3. Badania dotyczace czasu trwania terapii biologicznej

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu trwania terapii u pacjentow z RZS leczonych lekami
biologicznymi przeszukano baze Medline przez PubMed [19].

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyszukanie

przeprowadzono dnia 4 marca 2010 roku.

Tabela 81.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych czasu trwania terapii biologicznych u pacjentéw z RZS zastosowana
w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe
#5 #1 and #2 and #3 and #4
#4 "rheumatoid arthritis"

#3 observational or registry or database or cohort or prospective or population-based or longitudinal or register or program
or cross-sectional or survey or epidemiological or epidemiol*

"anti TNF" or antiTNF or "TNF alfa" or "tumour necrosis factor*" or "tumor necrosis factor*" or adalimumab or humira or
#2  etanercept or enbrel or infliximab or remicade or certolizumab or "certolizumab pegol" or cimzia or rituximab or mabthera
or biologic*

withdrawal or termination or "time of therapy" or "time of treatment" or "time treatment" or "therapy duration" or "duration
#1 therapy" or "duration treatment" or “treatment duration” or stop or cessation or continuat* or continuation or interruption
or discontinuat* or discontinuation or drug survival

Data wyszukania: 4 marca 2010

W ramach przeprowadzanej aktualizacji analizy ekonomicznej dnia 30 listopada 2011 roku
przeprowadzono dodatkowe wyszukanie danych dotyczacych czasu trwania terapii biologicznej
z zastosowaniem certolizumabu pegol. Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych czasu trwania terapii biologicznych u pacjentow z RZS zastosowana
w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe
#3 #1 and #2

#2 "rheumatoid arthritis"

#1 “certolizumab pegol”

Data wyszukania: 30 listopada 2011

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono facznie 666 publikacji (w tym powtarzajgcych sie).
Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono selekcje w oparciu o peine teksty publikacji. Na etapie tym
przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu 0 cytowane zrodta danych nieodnalezione we

wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do dalszej analizy wtgczono 113 pozycji.
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Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 13 badan na podstawie ktérych okreslono czas trwania terapii
poszczegblnymi lekami biologicznymi. Na Rysunek 5 przedstawiono doktadny schemat selekcji
odnalezionych prac. W Tabela 83 znajduje sie szczegdtowa charakterystyka publikacji

uwzglednionych w analizie.

Rysunek 5.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
czasu trwania terapii biologicznych u pacjentéw z RZS

666
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tytuty)

A 4

113
pozycji zakwalifikowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnvch tekstow publikacii

100
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  brak stosownych danych,
e niezgodno$¢ w obrebie

metodyki (analiza ekonomi-

czna, opracowanie wtorne,

A 4

badanie randomizowane),
e niezgodno$¢ w obrebie
populaciji,
e  niezgodno$¢ w obrebie
formy prezentacji danych,
. list,

. inne.

v

13 badan RCT
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Tabela 83.
Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie diugosci czasu trwania terapii biologicznych
. . . Lata
Rejestr / Badanie Panstwo . Charakterystyka
obserwacji
Brocq 2007 [50] Francja 1999-2005 Badanie p_rze_prowadzone w popula_ql pac_Jentow z RZS
leczonych infliksymabem w 7 francuskich szpitalach.
DANBIO (ang. Danish Dunski narodowy rejestr terapii biologicznych stosowanych
Rheumatologic Database) Dania 2000-2007 w leczeniu pacjentdow z RZS, majacy na celu oceny
[43] stosowania terapii biologicznych w praktyce klinicznej.
DREAM (ang. Dutch Holenderski rejestr, obejmujacy 11 osrodkéw, majacy na
Rheumatoid Arthritis Holandia 2003-2004 celu diugoterminowe monitorowanie pacjentow z RZS
Monitoring) [28] rozpoczynajgcych leczenie lekami anty-TNFa.
Ducoulombier 2007 [105] Francja 2000-2001 IE’u’:\danle p_rze_prowadzone w popula(_:]l pacjentow z RZS
eczonych infliksymabem w 7 francuskich szpitalach.
Figueiredo 2008 [51] Francja 2000-2003 ~ Badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z RZS
leczonych biologiczne w jednym z francuskich szpitali.
Badanie przeprowadzone w populacji pacjentdow z RZS
Fernandez-Nebro 2007 [53] Hiszpania 1999-2006 rozpoczynajacych leczenie biologiczne w jednym z
hiszpanskich szpitali.
LORHEN (ang. Lombarcy el i et Ao M
Rheumatology Network) Wiochy od 1999 . . pin. ), majacy i tywn
[42] i bezpieczenstwa lekéw anty-TNFa w leczeniu pacjentéw z
RZS.
NOR-DMARD (ang. Norweski rgjestr obejmujacy 5 osrodkow, majqc_y na cglu
Norwegian DMARD Norwegia 2000-2006 gromadzenie danych ] dotyczacych stosowanl_a Iekqw
; DMARD ( w tym lekéw anty-TNFa) w leczeniu choréb
register) [46]
reumatycznych.
RABBIT (ang. Rheumatoid Niemiecki rejestr narodowy majacy na celu ocene
Arthritis - Observation of Niemcy 2001-2003 efektywnosci i bezpieczehnstwa terapii biologicznych w
Biologic Therapy) [47] leczeniu RZS w praktyce klinicznej.
SSATG (ang. Southern Szwedzki rejestr terapii biologicznych, majacy na celu
Sweden Anti-rheumatic Szwecja 1999-2004 wyodrebnienie czynn kéw zwigzanych z przedwczesnym
Treatment Group) [44] przerwaniem terapii lekami anty-TNFa
SC(‘E):I\I/IInII?éO:El I(gl?élﬁylss Szwajcarski  rejestr  narodowy, majgcy na celu
Management for Szwajcaria 1997-2006 gitglgz)otiecrznrllzgowe monitorowanie pacjentéw z RZS leczonych
Rheumatoid Arthritis) [45] 9 :
B . } Badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji
Voulgari 2005 [48] Grecja 1999-2003 pacjentéw z dtugotrwajacym RZS leczonych infliksymabem.
Badanie obserwacyjne obejmujgce populacje pacjentéw z
RZS leczonych biologicznie w 7 belgijskich klin kach.
Vander Cruyssen 2006 [52] Belgia 2000-2001 Badanie przeprowadzono w ramach narodowego programu,

majacego ha celu rozszerzenie dostepu pacjentéw z RZS do
terapii lekami anty-TNFa, wdrozonym przed wprowadzenia
refundaciji infliksymabu w rozwazanym wskazaniu w Belgii.

13.5.4. Badania dotyczace uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z RZS

W celu odnalezienia danych dotyczacych

relaciji

wartosci HAQ, DAS28 oraz skali ACR

Z uzytecznoscig stanéw zdrowia przeszukano baze Medline przez PubMed [19].
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Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Pierwotne
wyszukanie przeprowadzono dnia 28 sierpnia 2009 roku, w ramach przeprowadzanej aktualizaciji
analizy ekonomicznej dokonano ponownego wyszukania dnia 30 listopada 2011 roku.

Tabela 84.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych relacji parametrow klinicznych z uzytecznoscia stanu zdrowia
zastosowanaw bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

#4 #1 and #2 and #3

#3 LACR50” or ,ACR20” or ,ACR” or ,DAS28” or ,Health assessment questionnaire” or ,HAQ”
#2 ,HUI3” or ,HUI2” or ,HUI" or ,SF-36" or ,EQ-5D" or ,quality of life” or ,utility”

#1 rheumatoid arthritis

Data wyszukania: 28 sierpnia 2009 oraz 30 listopada 2011

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono tacznie 670 publikacji Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne
przeszukanie w oparciu o cytowane zrodia danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach

przeszukania. tacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 126 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 18 badan, na podstawie ktérych ustalono relacje pomiedzy
parametrami klinicznymi a uzyteczno$cig stanu zdrowia. Na Rysunek 6 przedstawiono dokfadny
schemat selekcji odnalezionych prac. W Tabela 85 znajduje sie szczegotowa charakterystyka
publikacji uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 6.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
relacji parametrow klinicznych z uzytecznoscia stanu zdrowia

670
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tytuty)

126
pozycji zakwalifikowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnych tekstow publikacji

108
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  brak stosownych danych,

e niezgodno$¢ w obrebie
metodyki (analiza
ekonomiczna, opracowanie

wtorne, badanie

A 4

randomizowane),

e  niezgodno$¢ w obrebie
populaciji,

e niezgodno$¢ w obrebie
stosowanych
kwestionariuszy jakosci
zycia,

. niezgodnos$¢ w obrebie
formy prezentacji danych,

. list,

A 4

18 badan
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Tabela 85.
Charakterystyka badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z RZS

Liczebnosé¢

Publikacja Kwestionariusz p
proby

Panstwo Charakterystyka

Cel badania: ocena relacji pomigedzy charakterystyka
choroby (warto$¢ HAQ), oceng jakosci zycia (EQ-5D, SF-
6D) oraz odpowiedzig na leczenie (kryteria EULAR, DAS).

Irlandia Populacja: pacjenci z RZS i tuszczycowym zapaleniem
stawow udajacy sie na konsultacje medyczne. W niniejszej
analizie uwzgledniono wylacznie dane dla pacjentéw z
RZS.

Adams 2010 504, w tym
[118] EQ-SD, SF-6D 545, Rzs

Cel badania: poréwnanie uzytecznosci stanu zdrowia

otrzymanych metoda ,handlowania czasem” (,TimeTrade-

Off”) oraz okreslonych za pomoca kwestionariusza EQ-5D

w populacji chorych na RZS; analiza zwigzku miedzy
EQ-5D 300 Hiszpania uzytecznoscig stanu zdrowa i odpowiednio wartoscig

DAS28 oraz HAQ

Populacja: reprezentatywna prébka pacjentow z RZS

populacji Hiszpanii,

Czas obserwacji: 1 rok.

Ariza-Ariza
2006 [109]

Cel badania: wyznaczenie zwigzku migdzy wynikiem
kwestionariusza EQ-5D oraz SF-6D a wartoscig HAQ;
charakterystyka  komponentéw,  ktére  determinujg
uzytecznos$é stanu zdrowia,
Populacja: pacjenci z RZS.

Bansback UK i
2007 [110] EQ-5D, SF-6D Kanada

Cel badania: wyznaczenie wartosci indeksow jakosci
zycia (HUI-3, EQ-5D) jako funkcji wartosci HAQ.
Populacja: dorosli pacjenci z RZS rozpoznanego wg
kryteriow ACR.

Carreno 2011

[119] EQ-5D, HUI-3 244 Hiszpania

Cel badania: omowienie poprawnosci konstrukgji
kwestionariusza SF-6D w populacji brazylijskich pacjentéw
Gong alves z RZS; walidacja oraz adaptacja na podstawie juz
Campolina EQ-5D, SF-6D 200 Brazylia  dostepnych metod oceny jakosci zycia posrednich
2009 [115] (EQ-5D, HUI, QWB) oraz bezposrednich (VAS, TTO, SG),
Populacja: Pacjenci z RZS jednego z brazylijskich
osrodkéw reumatologicznych w wieku od 18 do 65 r.z.

Cel badania: poprawnos$¢, wiarygodnos¢, wrazliwos¢
konstrukcji kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentow
Hurst 1997 z RZS,
[108] EQ-5D 233 UK Uwaga: uwzglednione dane przedstawiono w postaci
Srednich uzytecznosci stanu zdrowia odpowiadajgcych
wyréznionym przedziatom wartosci HAQ.

Cel badania: wyznaczenie kosztéw zwigzanych z RZS
oraz omowienie wpltywu cech demograficznych oraz
charakterystyk dotyczacych choroby na wysokos¢ tych
kosztéw,

Populacja: pacjenci zarejestrowani w bazie chorych na
RZS w Malmo (Szwecja).

Szwecja
EQ-5D 613 (Malmo),
2002

Jacobsson
2007 [111]

Cel badania: omoéwienie trzech metod obliczania

uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie wyn kéw SF-36

oraz poréwnanie uzyskanych za pomoca kazdej z metod
636 USA wartosci z wyn kami kwestionariuszy HUI-2, HUI-3, EQ-5D

oraz HAQ,

Populacja: dorosli pacjenci z RZS wybrani sposréd

pacjentéw uczestniczacych w badaniu STAR.

Kaplan 2005 EQ-5D, HUI-2,
[117] HUI-3

Cel badania: omoéwienie kosztow, korzysci zdrowotnych
oraz efektywnosci poszczegdinych lekéw anty-TNFa w
leczeniu RZS w ramach standardowej praktyki klinicznej w
Szwecja  ciggu 1 roku,
EQ-5D 160 (Lund), Populacja: pacjenci z RZS otrzymujacy lek anty-TNFa
1999/2000 (ETA lub INF) przez okres co najmniej 1 roku,
Uwaga: uwzglednione dane przedstawiono w postaci
Srednich uzytecznosci stanu zdrowia odpowiadajgcych
wyréznionym przedziatom wartosci HAQ.

Kobelt 2004
[26]
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Publikacja

Kwestionariusz

Liczebnosé
proby

Panstwo

Charakterystyka

Kobelt 2008
[107]

EQ-5D

1487

Francja,
2005

Cel badania: wyznaczenie zuzycia zasobéw oraz
uzytecznosci stanu zdrowia w probce pacjentéw z RZS
zréznicowang pod wzgledem stopnia zaawansowania
choroby, opieki zdrowotnej oraz obszaru geograficznego,
Populacja: pacjenci z RZS bedacy cztonkami jednego ze
stowarzyszen pacjentow.

Lillegraven
2010 [120]

EQ-5D, SF-6D,
15D

1041

Norwegia

Cel badania: poréwnanie trzech instrumentéw stuzacych
ocenie jakosci zycia (EQ-5D, SF-6D, 15D) oraz skali
oceny VAS oraz analiza zaleznosci migedzy nimi a
charakterystyka kliniczng pacjentow.

Populacja: pacjenci z RZS nalezacy do rejestru
pacjentéw z RZS w Oslo.

Linde 2008
[116]

EQ-5D

200

Dania,
2005

Cel badania: poréwnanie poprawnosci, wiarygodnosci
oraz wrazliwosci ogélnych (SF-36, EQ-5D) oraz
specyficznych dla RZS (RAQoL, HAQ, VAS)
kwestionariuszy pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia,
Uwaga: w badaniu uwzgledniono dwie podgrupy
pacjentéw z RZS, w analizie uwzgledniono wyznaczony
wspotczynn k korelacja wartosci HAQ oraz wyniku EQ-5D
dla jednej z tych podgrup, gdyz dla drugiej wymagane
dane nie byty dostepne.

Marra 2005
[106]

EQ-5D, SF-6D,
HUI-2

313

Kanada,
2001/2002

Cel badania: omowienie oraz poréwnanie wybranych
0golnych kwestionariuszy oceny jakosci zycia (EQ-5D, SF-
6D, HUI-2, HUI-3) oraz kwestionariuszy specyficznych dla
RZS (HAQ, RAQoL),

Populacja: pacjenci z RZS.

Michaud 2005
[114]

EQ-5D

11 289

USA

Cel badania: pomiar jakosci zycia za pomoca
amerykanskiej i europejskiej wersji kwestionariusza EQ-
5D oraz poréwnanie uzyskanych wynkow z osiggang
wartoscig HAQ,

Uwaga: Zalezno$¢ liniowa wyniku europejskiej wersji
kwestionariusza EQ-5D oraz wartosci HAQ zostata
okreslona na podstawie danych przedstawionych w formie
histogramu.

Scott 2007
[112]

EQ-5D

321

UK

Cel badania: ocena zasadnosci przeprowadzania regres;ji
liniowej wynikoéw kwestionariuszy HAQ oraz EQ-5D
Populacja: pacjenci z RZS

Standfield
2010 [121]

EQ-5D, HUI-3

170

Australia

Cel badania: wyjasnienie relacji poziomem
zaawawansowania RZS, charakterystyka kliniczng
pacjentéw oraz preferencjami dotyczacymi jakosci zycia.
Ponadto przeanalizowano wptyw zaawansowania choroby
i charakterystyki pacjentéw na koszty zwigzane z RZS w
warunkach australijskich.

Populacja: dorosli pacjenci z RZS.

Witney 2006
[113]

EQ-5D

142

UK

Cel badania: wyznaczenie korelacji miedzy
charakterystyka choroby (wartos¢ HAQ, bdl, szpitalna
skala leku i depresji (HADS)) oraz posrednich i
bezposrednich metod pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia
(SG, TTO, EQ-5D)

Populacja: pacjenci z RZS

Wolfe 2010
[123]

EQ-5D (wersja dla
UK i USA), SF-6D

12 424

USA

Cel badania: poréwnanie brytyjskiej oraz amerykanskiej
wersji kwestionariusza EQ-5D z kwestionariuszem SF-6D.
Populacja: pacjenci z RZS z amerykanskiej bazy danych
o chorobach reumatycznych (NDB, ang. National Data
Bank for Rheumatic Diseases).

Uwaga: zaleznosci dotyczace jakosci zycia okreslono w
grupie 10 092 pacjentow.
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13.5.5. Badania dotyczace sSmiertelnosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelno$¢ pacjentéw z RZS przeszukano baze Medline
przez PubMed [19].

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Pierwotne
wyszukanie przeprowadzono dnia 2 wrzesnia 2009 roku, w ramach przeprowadzanej aktualizaciji

analizy ekonomicznej dokonano ponownego wyszukania dnia 30 listopada 2011 roku.

;Etilgig?ae\.uyszukiwania danych dotyczacych smiertelnos¢ pacjentéw z RZS zastosowana w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe
#9 #7 and #8
#8 "rheumatoid arthritis”

#7 (#1 or #2 or #5 or #6) and (#3 or #4)
#6 das28

#5 acr

#4 death rate

#3 mortality

#2 health assessment questionnaire
#1 haq

Data wyszukania: 2 wrzesnia 2009 oraz 30 listopada 2011

W wyniku przeszukania bazy Medline odnaleziono tacznie 130 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktdéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne
przeszukanie w oparciu o cytowane zrodia danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach

przeszukania. tgcznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 85 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 6 badan, na podstawie ktérych przeprowadzono analize
Smiertelnosci wérdd pacjentow z RZS. Na Rysunek 7 przedstawiono dokfadny schemat selekciji

odnalezionych prac. W Tabela 87 znajduje sie charakterystyka publikacji uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 7.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
Smiertelnosci pacjentéow z RZS

130
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tvtutv)

A\ 4

85
pozycji zakwalifikowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
netnveh tekstéw nublikacii

79
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  brak stosownych danych,

. niezgodnos$¢ w obrebie
metodyki (analiza ekonomi-
czna, opracowanie wtorne,

badanie randomizowane),

A 4
°

niezgodnos$¢ w obrebie

populaciji,

e  niezgodno$¢ w obrebie
zastosowanego kwestiona-
riusza jakosci zycia,

. niezgodnos$¢ w obrebie
formy prezentacji danych,

. list,

. inne.

A 4

5 badan

Tabela 87.
Charakterystyka badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie Smiertelnosci

Liczebnosé

Publikacja Lata Panstwo . Charakterystyka
proby
Cel badania: ocena $miertelnosci w populacji pacjentéw z RZS.
Sihvonen : . . Populacja: pacjenci otrzymujacy refundacje lekéw DMARD we
2004 [58] 1987-1999 Finlandia 604 wskazaniu leczenia RZS na poziomie 90% z potwierdzong

diagnoza RZS.
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Publikacja Lata Panstwo Llcze!)nosc Charakterystyka
proby
Cel badania: ustalenie, czy wartos¢ HAQ determinuje
Sokka 2004 $miertelnos¢ w populacji chorych na RZS i w populacji ogdine;j.
[57] 1993-2000 Finlandia 1095 Populacja: préba populacji ogdlnej w wieku powyzej

30r.z. (1490) oraz populacji pacjentéw z RZS (1095);
uwzgledniano dane dla populacji pacjentéw z RZS.

Cel badania: wyznaczenie $miertelnosci, jej powodéw oraz

Wolfe 1994 1973-1990 USA 1405 okrgsler)ie czynnikéw determinujacych $miertelno$¢ w populaciji
[59] pacjentéw na RZS.

Populacja: pacjenci 4 osrodkéw reumatologicznych.

Cel badania: opracowanie i weryfikacja wybranych metod oceny

przez pacjenta aktywnosci choroby pod katem wykorzystania ich

w badaniach klinicznych oraz praktyce; ocena mozliwosci
Wolfe 2005 2002-2004 USA 12 433 predy_!(cyjnyc_h émiertelno_éci oraz Qrawdopodobiehstwa podjecia

[62] terapii lekami anty-TNFa ich wynikow.

Populacja: pacjenci z RZS z amerykanskiej bazy danych

o chorobach reumatycznych (NDB, ang. National Data Bank for

Rheumatic Diseases).

Cel badania: wyznaczenie $miertelnosci populacji pacjentéw z

RZS, wptywu wartosci poczatkowego HAQ i zmiany wartosci

HAQ na poziom $miertelnosci w populacji chorych z RZS;
1983-2000 USA 1269 poréwnanie populacji chorych z RZS z populacjg ogdlng pod

wzgledem $miertelnosci.

Populacja: pacjenci losowo wybranych lekarzy reumatologéw z

poétnocnej Kalifornii.

Yelin 2002
[56]

13.5.6. Badania dotyczace charakterystyki wejSciowej populacji

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej populacji pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
w Polsce ($redni wiek, odsetek kobiet, wartos¢ HAQ oraz masa ciata) zostaty zaczerpniete
z odnalezionych publikacji dotyczacych relacji parametréw klinicznych, uzytecznosci stanu zdrowia
oraz Smiertelnosci w populacji pacjentéw z RZS. W analizie uwzgledniono wylacznie publikacje
przeprowadzone na populacji pacjentdw z RZS w Polsce oraz prezentujgce dane dotyczace co

najmniej jednej z uwzglednionych cech charakteryzujacych populacje pacjentéw z RZS.

W wyniku opisanego powyzej procesu wyodrebniono 5 publikacji dotyczacych wieku, odsetka kobiet

oraz wartosci HAQ. W ponizszej tabeli opisano charakterystyke publikacji uwzglednionych w analizie.

Tabela 88.
Charakterystyka badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie charakterystyki wejsciowej populacji
pacjentéow z RZS (dotyczace wieku, pici i wartosci HAQ)

Publikacja Lata Miasto Llcs:eg';\;sc Charakterystyka
Cel badania: okreslenie wplywu czynnikdbw spoteczno-
demograficznych oraz parametréw aktywnosci choroby na

: ocene jakosci zycia chorych na RZS.

Kz%vgglfgg]k 22%%; Krakow 94 Populacja: pacjenci leczeni w Poradni Zaktadu Reumatologii
Collegium Medicum UJ oraz hospitalizowani na Oddziale
Reumatologii Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla w
Krakowie.

Olewicz- Cel badania: okreslenie zaleznosci miedzy

Gawlik ) ) 72 niepetnosprawnoscia, a klinicznymi i laboratoryjnymi

2007 [30] parametrami aktywnosci RZS.

Populacja: pacjenci z RZS.
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Publikacja Lata Miasto Llcze!)nosc Charakterystyka
proby
Celem badania: ocena jakosci zycia u chorych z RZS w
Prajs zaleznosci od wieku, stopnia aktywnosci choroby, czasu jej

2006 [67] - Szczecin 196 trwania oraz okresu zaawansowania radiologicznego.
Populacja: pacjenci z RZS leczeni w poradni
reumatologicznej w Szczecinie.

Cel badania: ocena korelacji pomigedzy aktywnoscig choroby
Rupinski 2001- a niepetnosprawnoscig oraz innymi skladowymi jakosci zycia u
P Warszawa 169 pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia RZS.
2005 [65] 2002 - e o - e .
Populacja: pacjenci hospitalizowani w Klinice Reumatologii w
Warszawie z powodu zaostrzenia RZS.

Cel badania: okreslenie zwigzku pici z aktywnoscig i
przebiegiem choroby oraz stosowanym leczeniem w populacji

Biatystok, pacjentéw z RZS.
Lublin, Srem, Populacja: pacjenci z RZS leczeni w osrodkach
Sokka 2008 2005- Warszawa, 642 reumatologicznych w jednym z 25 krajoéw (Argentyna, Brazylia,
[68] 2008 Ustron Slaski, Kanada, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja,
Bydgoszcz, Wegry, Irlandia, Wtochy, Kosowo, Litwa, totwa, Holandia,
Sopot Polska, Rosja, Serbia, Hiszpania, Szwecja, Turcja,

Zjednoczone Emiraty Arabskie, Wielka Brytania i USA).
Uwaga: w analizie uwzgledniono jedynie dane dla Polski.

Targonska- Cel badania: ocena wplywu przewlektego RZS oraz
Stepniak 2011 - Lublin 140 aktywnosci choroby na stan odzywienia chorych.
[69] Populacja: pacjenci z RZS.

W opisanych powyzej badaniach epidemiologicznych dane na temat $redniej masy ciata pacjentow
z RZS w Polsce podano wytacznie w badaniu Targonska-Stepniak 2011. W celu uzyskania wiekszej
ilosci informacji przeszukano dodatkowo dane zgromadzone w rejestrze ,Ewidencja Pacjentow
w Terapii Biologicznej RZS” [200] oraz cytowane zrodta danych nieodnalezione we wczesniejszych
etapach przeszukania.

Odnaleziono jedng publikacje, w ktérej zawarto dane dotyczace rozwazanego aspektu. W ponizszej
tabeli opisano charakterystyke tej publikaciji.

Tabela 89.
Charakterystyka badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie charakterystyki wejsciowej populacji
pacjentéw z RZS (dotyczace masy ciata)

Liczebnosé

Publikacja Lata Miasto proby Charakterystyka
Cel badania: okreslenie cech demograficzno-klinicznych oraz
przebiegu leczenia farmakologicznego chorych z RZS
pozostajagcych pod opieka osrodkéw reumatologicznych,
13 osrodkéw zarejestrowanych w ,Ewidencji Pacjentow w Terapii
Niewada 2009 2009 z calej 201 Biologicznej RZS”.

[95] Populacja: dorosli pacjenci z RZS, hospitalizowani w
wybranych osrodkach reumatologicznych zarejestrowanych w
»Ewidencji Pacjentow w Terapii Biologicznej RZS”.

Uwaga: w analizie uwzgledniono jedynie dane dla pacjentéw
leczonych infliksymabem (106 pacjentéw).

Polski
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13.5.7. Badania dotyczace efektywnosci rytuksymabu

W celu odnalezienia danych dotyczacych efektywnosci rytuksymabu przeszukano baze Medline przez
PubMed [19].

Strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyszukanie

przeprowadzono dnia 3 sierpnia 2009 roku.

Tabela 90.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych efektywnosci rytuksymabu zastosowana w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

#7 #4 AND #5 AND #6

(review* systematic*) OR “systematic overview” OR “systematic literature review” OR ,systematic literature overview” OR
(systematic* *) OR ,systematic” OR ,systematic review” OR “randomly” OR “blind” OR ,random allocation” OR ,double
#6 blind” OR ,double-blind” OR “single blind” OR ,single-blind” OR “placebo” OR ,RCT” OR “controlled trial” OR ,controlled
study” OR ,randomised controlled trial” OR ,randomised-controlled-trial” OR “randomized-controlled-trial” OR
“randomized” OR “randomised” OR ,random” OR ,experiment trial” OR “experiment study” OR ,clinical study” OR
L,Clinical” OR ,clinical trial”

#5 rituximab

#4 #1 OR (#2 AND #3)
#3 rheumatoid

#2 arthritis

#1 RA

Data wyszukania: 3 sierpnia 2009

W wyniku przeszukaniu bazy Medline odnaleziono tacznie 340 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktdéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne
przeszukanie w oparciu o cytowane zrodia danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach

przeszukania. Lacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 33 pozycje.

Selekcja na poziomie petnych tekstow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 5 publikacji (opisujgcych 3 randomizowane badania kliniczne)
na podstawie ktérych oceniono efektywnosé rytuksymabu. Na Rysunek 8 przedstawiono doktadny
schemat selekcji odnalezionych prac. W Tabela 91 znajduje sie charakterystyka publikaciji

uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 8.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
efektywnosci rytuksymabu

340
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tytuty)

A 4

33
pozycji zakwalif kowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnvch tekstéw publikacii

30
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  niezgodno$¢ w obrebie

metodyki,

e niezgodno$¢ w obrebie
> populaciji,
e przeglady

niesystematyczne,
e niezgodno$c w obrebie
interwencji,

. niezgodnos¢ w dot. celu,
e  jezyk publikacji inny niz w
kryteriach wigczenia,

. list,

. inne.

3 badania RCT
(w 5 publ kacjach)
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Po zastosowaniu opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne
(opisane w 5 publikacjach):

e REFLEX 2006 [23, 133],

e Strand 2006 [24, 25],

e DANCER 2006 [22].

W badaniach oceniano rytuksymab podawany tgcznie z metotreksatem u pacjentéw z aktywng

postacia RZS. Grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy placebo w skojarzeniu z

metotreksatem.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badan poréwnujacych RTX w dawce zgodnej ze
wskazaniami obowigzujgcego TPZ leczenia chorych z RZS (1000 mg w 0. i 15. dniu) z placebo (w

skojarzeniu z MTX).

Tabela 91.
Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie efektywnosci rytuksymabu
8 : Liczebnos¢ 8 Okres Charakterystyka
Badanie Populacja . Interwencja " A
proby obserwacji badania
Dorosililk(t18-ri130 n:.é.%gacgjenm z Randomizowane
DANCER niepowoyc\i,;e%iu/nietol%rancji 122 RTX 1000 mg iv. w 24 tygodnie badanie fazy llb,
2006 [22] terapii lekami DMARD iflub 0., 15. dniu + MTX po;iwcr)lJJme lfgﬁ{fglfne,
lekami biologicznymi grupg a
308 RTX 1000 mg i.v. w
Dorosli pacjenci z aktywnym 0.i15. dniu + MTX Randomizowane
REFLEX RZS po 24 tvgodnie badanie fazy Ill,
2006 [23] niepowodzeniu/nietolerancji Y9 podwajnie zaslepione,
leku anty-TNFa 209 PLC + MTX z grupg kontrolng,
40 PLC + MTX
Dorosli (powyzej 21 r.z.) 40 RTXOlO:(L)g rcr;r?uljv w
pacjenci z aktywnym RZS po R Randomizowane
Strand 2006 niepowodzeniu terapii 104 tvgodnie badanie podwojnie
[24, 25] metotreksatem oraz z RTX 1000 mg i.v. w Y9 za$lepione, z grupg
obecnosciag czynnika a1 0., 15. dniu + kontrolng
reumatoidalnego cyklofosfamid 750
mgi.v. w 3., 17. dniu
20 RTX 1000 mg i.v. w
0., 15. dniu + MTX
13.5.8. Odnalezione analizy ekonomiczne problemu zdrowotnego bedacego

przedmiotem oceny

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano baze Medline przez PubMed [19]. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych

uwzgledniajgcych stosowanie certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu.
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Dodatkowo przeszukano baze informacji medycznych NHS Evidence dostepng poprzez strone
internetowg brytyjskiej agencji HTA NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence [201]).
W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedng analize ekonomiczng uwzgledniajaca

stosowanie certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu.

Strategie zastosowang w obu bazach przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyszukanie bazy Medline
przeprowadzono dnia 3 sierpnia 2009 roku, za$ bazy NHS Evidence dnia 10 sierpnia 2009 roku.
W ramach aktualizacji danych uwzglednionych w analizie przeprowadzono ponowne przeszukanie

baz danych w dniu 2 grudnia (Medline) oraz 5 grudnia (NHS Evidence).

Tabela 92.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe

#37 #25 AND #26 AND #36

scertolizumab” OR ,efalizumab” OR ,abatacept” OR ,infliximab” OR ,adalimumab” OR ,etanercept” OR ,rituximab” OR
#35 : ,, ) -~
Lanti-TNF” OR ,biologic

“decision tree” OR “Markov” OR “model” OR “economic review” OR “economic analysis” OR “economic” OR “cost-utility”
#26  OR “cost utility” OR “costs utility” OR “cost-minimalization” OR “cost minimalization” OR “costs minimalization” OR “cost-
effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “costs effectiveness” OR “cost analysis” OR “CMA” OR “CEA” OR “CUA”

#25 #1 OR #4
#4 Larthritis” AND ,rheumatoid”
#1 RA

Data wyszukania: 3 sierpnia 2009 i 2 grudnia 2011 (baza Medline) oraz
10 sierpnia 2009 i 5 grudnia 2011 (baza NHS Evidence)

W wyniku przeszukania obu baz odnaleziono tgcznie 1508 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesien naukowych na poziomie tytutbw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu
o cytowane zrodta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do

analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 99 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 27 prac bedacych analizami ekonomicznymi, ktére zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie. Na Rysunek 9 przedstawiono dokfadny schemat selekcji

odnalezionych prac. W Tabela 93 znajduje sie charakterystyka publikacji uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 9.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
analiz ekonomicznych dotyczacych lekéw anty-TNFa

1508
pozycji w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej (w tym powtarzajace
sie tytuty)

99
pozycji zakwalifikowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referencji
petnych tekstéw publikacji oraz
z referencji petnych tekstow
publikaciji

71
pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e niezgodno$¢ w obrebie
metodyki,

e niezgodno$¢ w obrebie

A 4

populaciji,

. opracowanie wtérne,
badanie ankietowe lub
obserwacyjne,

e niezgodno$c w obrebie
ocenianych interwencji lub
efektow klinicznych,

e  jezyk publ kacji inny niz w
kryteriach wtgczenia,

. inne.

\ 4

29 analiz ekonomicznych
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Tabela 93.
Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych lekéw anty-TNFa
Al rfargg\?vgt Perspektywa Sposob Sl
rok, : Populacja Interwencje dlugosé analizy Wyniki modelowania dyskontowania
typ analizy QALY
cyklu
Wyniki analizy dla Wynlkl_anaﬁzy dia
e . odpowiedzi
Pacienci z odpowiedzi ACR50: ACR20:
umiarko V\J/anym badz 1 ADA+MTX (dwie rozne terapie), ) :
Bansback ciezkim RZS i 2. ETA+MTX, . . Perspektywa Srednie QALY: Srednie QALY:
) .. 3. INF+ MTX, Dozywotni; 1. 2,3114/2,1045 . .
2005 [182] brakiem odpowiedzi H ptatn ka 7. 2,9083/2,7424 mikrosymulacja 3%
. 4. ADA, 6 miesiecy ) 2. 2,0974
CUA na terapie co 5 ETA (Szwecja) 3 18379 8. 2,9515
najmniej dwoma 6. Stanaardowa terapia lekami DMARD 4- 176551 9. 24121
lekami DMARD : P : C 10. 2,4321
5. 2,0493
6 11818 11. 2,7303
o 12. 1,7041
Pacjenci z ciezkim
_ ; ; Perspektywy
Barbieri 2005 RZS | brak!em 13. INF + MTX Dozywotni; ptatnka i Réznica QALY: kohortowy
[185] odpowiedzi na 14. MTX 6 miesiec spoteczna 0,26 model 1.5%
CUA leczenie ' ey P ' Markowa
(UK)
metotreksatem
Pacjenci z
umiarkowanym lub QALY po 12 msc: QALY po 24 msc:
sl 15. ADA+MTX
Benucci 2009 cigzkim RZS po 16, ETA+MTX Perspektywa  19. 0,29 23. 0,62 drzewo
niepowodzeniu 2 lata spoteczna 20. 0,26 24. 0,64 . bd
[202] CUA - S 17. ADA+LEF decyzyjne
terapii co najmniej 18 ETA+LEE (Wiochy) 21. 0,17 25. 0,42
dwoma lekami ) 22. 0,25 26. 0,54
DMARD
Dorosli pacjenci z
Brennan 2004 O(Tiiv;etzjr;krgr::o 27. ETA + sekwencja lekéw DMARD Dozywotni: Perspektywa  Srednie QALY:
[186] apowiedz . 28. Sekwencja tradycyjnych lekow ywotni, ptatn ka 29. 7,5261 mikrosymulacja 1,5%
CUA najmniej dwie terapie DMARD 6 miesiecy (UK) 30. 5.8718
lekami DMARD w T
tym MTX
Pacjenci z RZS i .
Brennan 2007  brakiem odpowiedzi  31. Sekwencja lekow anty-TNFa Dozvwotni: Perspektywa  Srednie QALY:
[185] na co najmniej dwie (INF, ETA, ADA) 6 mi):asi c ’ ptatn ka 33. 5,1514 mikrosymulacja 1,5%
CUA terapie lekami 32. Sekwencja lekéw DMARD ey (UK) 34. 3,5931

DMARD
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Horyzont

Autor, . z Stopa
rok, Populacja Interwencje leiszvs\'l)é’ Perasr[‘:)aellrztywa WyniKki mo?jzt)osv(\::nia dyskontowania
typ analizy 9 y QALY
cyklu
Standardowa sekwencja lekéw DMARD z:
35. Adalimumabem Dozywotni; 4 . .
36. Etanerceptem dtugosc iliedSnge%Q; Ly:
Chen Pacjenci z RZS 37. Adalimumabem + MTX cyklu 42' 6Y3415
rozpoczynajacy 38. Etanerceptem + MTX zalezna od Perspektywy e . . 1,5% dla QALY,
2006 [203] : . . : 43. 5,9053 mikrosymulacja -
CUA leczenie lekami 39. Infliksymabem + MTX czasu ptatnika (UK) 44. 62974 6% dla kosztow
DMARD jako terapig trzeciej linii leczenia 45' 5Y638
vs danym 46. 54169
40. Standardowa sekwencja lekow lekiem Y
DMARD bez lekéw biologicznych
Prawdopodobienstwo uzyskania
47. ETA + MTX odpowiedzi ACR20:
. Lo . 48. ETA 53. 0,68
Choi 2000 Pacjenci zRZS i 49. Cyklosporyna + MTX o Perspektywa 54. 0.61 drzewo .
[180] brakiem odpowiedzi 6 miesiecy spoteczna . 0%
CEA na leczenie MTX 50. HDCH + SSZ + MTX (USA) 55. 0,55 decyzyjne
51. MTX 56. 0,55
52. Brak leczenia 57. 0,27
58. 0,11
Wyniki analizy
oryginainej: Wyniki analizy
A. A zmienionej:
59. CZP + MTX . . .
60. ETA + MTX (g;e%”'eesz"Y)' A.(réznica QALY
Pacienci z RZS 0o 61. ADA + MTX 68. 67589 wzgledem CZP+MTX):
Connock e e’ oS dzeniup/ 62. RTX + MTX 45t Perspektywy g0 & 2. 0.065
2009 [29] niep - - 63. INF + MTX - ptatnka i C 3. 0.242 mikrosymulacja 3,5%
CUA nietoleranciji terapii oraz 6 miesiecy spoteczna (UK) 70. 6,362 5 0458
metotreksatem B P 71. 6,196 o
64. CZP B B.($rednie QALY):
65. ETA . . 6. 6,305
66. ADA ($rednie QALY): 7. 6.403
' 72. 6,305 8. 6’058
73. 6,435 o
74. 6,090
9. INF + MTX przed terapig solami ztota A :
S 10. INF + MTX po terapii solami ztota Perspektywa Réznica QALY:
Coyle 2006 Pacjenci z aktywnym . . . - f 13. 0,34
e 11. ETA przed terapig solami ztota 5 lat; Swiadczenioda model
[188] RZS powyzej 16. - ) Lo 14. 0,31 5%
CUA roku 2ycia 12. ETA po terapii solami ztota 6 miesiecy wcey 15. 036 Markowa
S (Kanada) 16. 0’34

terapia z wytaczeniem leku biologicznego
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Horyzont
Lzl . . Czasowy; Perspektywa - Sposéb Sl .
rok, Populacja Interwencje dlugosé el Wyniki modelowania dyskontowania
typ analizy 9 y QALY
cyklu
17. Standardowa sekwencja lekéw Dozvwotni:
DMARD z etanerceptem jako terapig d,{y e
i ugos¢ . .
Pacjenci z RZS trzeciej linii _ ] cyklu Roznu_:a QALY wzgledem braku leczenia
Jobanputra [0ZDOCZYNAIAC 18. Standardowa sekwencja lekow zalezna od Perspektywy  lekami DMARD: 1,5% dia QALY
2002 [173] poczynajacy DMARD z infliksymabem jako terapia platn ka i 20. 0,947 mikrosymulacja o> 2
leczenie lekami N czasu 6% dla kosztow
CUA trzeciej linii ; spoteczna (UK) 21. 0,849
DMARD leczenia
S danym 22.0,733
19. Standardowa sekwencja lekéw lekiem
DMARD bez lekéw biologicznych
dorosli pacjenci z .
aktywng postacig Srednie QALY:
RZS, po 27. 7,080
niepowodzeniu co 23. ETA+MTX 28. 6,720
PR X 24. INF+MTX
najmniej dwoch Perspektywy 29. 7,153
Kaczor 2007 . 25. ADA+MTX o .
lekéw typu DMARD, . . ptatn ka 30. 6,068 5% dla kosztow
[124] - 26. DMARD Dozywotni ; : : . Model DES -
w tym metotreksatu i . . publicznego Srednie koszty: i QALY
CUA Y w przypadku przerwania leczenia z
spetniajgcych o (NF2) 31. 246 468,18 zt
. A powodu braku skutecznosci stosowano
kryteria kwalifikacji tradvevine leki DMARD 32. 217 230,54 zt
PT dotyczacych eyl : 33. 284 209,49 zt
stosowania lekéw 34. 129 290,44 zt
biologicznych
35. Sekwencja standardowa (LEF, sole
Ztota, cyklosporyna, leczenie e :
Pacjenci z RZS i paliatywne) vs RTX + sekwencja Perspektywy Roznica QAI,‘.Y'. S
. ) . . 37. 0,727 (réznica odpowiednio 3,051 dla
Kielhorn 2008 brakiem odpowiedzi standardowa Dozywotni platn ka i sekwencji z RTX i 2,324 dla sekwencji  mikrosymulacja 3,5%
CUA [33] na leczenie lekami  36. ADA + MTX, INF + MTX, sekwencja y spoteczna, standar dJO we) ' ] ymulac) 270
biologicznymi standardowa vs RTX + MTX, ADA + (UK) 38. 0.526 !
MTX, INF + MTX, sekwencja o
standardowa
Szwecja - Srednie QALY:
42. 4,632
Pacjenciz RZS i - 43. 4,683
KOb[igf]OO?’ brakiem odpowiedzi ig :EE : M$§ g Ir;)tI; tgg;:i)) 10 lat; P(Sa’;r)i;}):g)r/]\;va 44. 4,384 korr;c;rctjc;\llvy 3% (Szwecja),
; . e - . o
CUA na leki DMARD w 41 MTX 1 rok (Szweca, UK) UK - Srednie QALY: Markowa 1,5%(UK)

tym na MTX

45. 4,029
46. 4,131
47. 3,731
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Horyzont

Autor, . z Stopa
rok, Populacja Interwencje leiszvs\'l)é’ Perasr[‘:)aellrztywa WyniKki mo?jzt)osv(\::nia dyskontowania
typ analizy 9 y QALY
cyklu
Pacjenci z RZS i
Kobelt 2004 brakiem odpowiedzi Perspektywa
[26] na co najmniej dwa jg E;’t ::Eule::oI; '\?(;rz>r(1e o 1 rok spoteczna bd bd 0%
CUA leki DMARD w tym ) 9 9 (Szwecja)
MTX
Kobelt Pacjenci 2RZS1 50. ETA Perspektywa Srednie QALY: kohortowy
brakiem odpowiedzi 10 lat, 53. 3,23
2005 [131] leki ) 51. ETA + MTX K spoteczna 346 model 3%
CUA hale 'PMARD NN 52 MTX ro (Szwecja) 4. 3,4 Markowa
niz MTX ' 55. 3,08
Lekander
2010 [37] . & . b,
CUA Pacjenci z R_ZS, 56. INE+DMARD 20 lat, Perspektywa  Srednie QALY": kohortowy
o rozpoczynajacy spoteczna 58. 5,125 model 3%
(aktualizacja | ie bioloai 57. DMARD rok ) 2181 Mark
analizy eczenie biologiczne (Szwecja) 59. 4,18 arkowa
Kobelt 2003)
Pacjenci z RZS 10 lat model  Perspekivwa Srednie QALY Srednie QALY model
Marra 2007 nieodpowiadajgcy na  60. INF+MTX 2 cz’asem s o?ecz):]g (EQ-5D): (SF-6D): Markowa z 30
CUA [191] leczenie 61. MTX ciaatvm (Eanada) 62. 4,67 64. 4,69 czasem °
standardowe (MTX) agy! 63. 3,33 65. 3,79 ciagtym
Spalding Kobiety pomigdzy gg é‘?: Dozywotni; Perspektywa Nie podano QALY dla poréwnywanych kohortowy
2006 [181] 50. a 60. rokiem : ywotni; platn ka P P ywany model 3%
CUA 2ycia z RZS 68. ADA + MTX 1 1ok (USA) grup Markowa
69. INF + MTX vs MTX
Dorosli pacjenci z 70. ETA + standardowa sekwencja lekow . X
Tanno 2006 RZS i brakiem DMARD (MTX, SSZ, MTX + SS2) Dozywotni; Perspektywa Srednie QALY: kohortowy
[61] P . . H spoteczna 72. 9,36 model 1,5%
odpowiedzi na 71. Standardowa sekwencja lekow 6 miesiecy )
CUA . : ’ (Japonia) 73. 6,80 Markowa
leczenie bucillaming, DMARD
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Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Horyzont
Lzl . . Czasowy; Perspektywa - Sposéb Sl .
rok, Populacja Interwencje dlugosé el Wyniki modelowania dyskontowania
typ analizy 9 y QALY
cyklu
74. MTX, SSZ, LEF, MTX + INF, MP, MTX
+ cyklosporyna, prednizon, AZA +
prednizon
75. MTX, MTX + SSZ, MTX + SSZ i
HDCH MTX + SSZ HDCH & .
. ’ ' Srednie QALY:
Van den Hout . . . prednizon, MTX +. INF,  MTX + Perspektywa 78. 1,29
Dorosli pacjenci z cyklosporyna i prednizon, LEF, AZA +
2009 [189] . 2 lata spoteczna 79. 1,31 bd 3%
CUA aktywnym RZS prednizon (Holandia) ~ 80. 1,32
76. Prednizon + MTX i SSZ, MTX + 81. 1’41
cyklosporyna i prednizon, MTX + INF, T
LEF, MP, AZA + prednizon
77. INF + MTX, SSZ, LEF, MTX +
cyklosporyna i prednizon, MP, AZA +
prednizon
Srednie QALY:
Wailoo -, S 82. Etanercept . . Perspektywa  86. 7,66 kohortowy
Dorosli pacjenci z 83. Adalimumab Dozywotni;
2008 [183] . H spoteczna 87. 7,64 model 3%
RZS 84. Anakinra 6 miesiecy
CUA 85, Infliksymab (USA) 88. 7,44 Markowa
: 4 89. 7,64
Wong I ; N Perspektywa  Srednie QALY: kohortowy
2002 [184) ~ Fadenciz ak;]y‘g%yg oy N MTX 'g‘)nfiye";?t’c‘" spoleczna  92. 13,33/ 9,40 model 0% i 3%
CUA porczywy : ey (USA) 93. 12,99/9,11 Markowa

bd - brak danych, AZA — azatiopryna, HDCH — hydroksychlorochina, SSZ — sulfasalazyna, LEF — leflunomid.
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