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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

SKkroty i akronimy

ABA - abatacept

ACR - American College of Rheumatology

ADA - adalimumab

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

CER - certolizumab

CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP - biatko C reaktywne (ang. C-reactive protein)

DAS - skala aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)

DMARDs - leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic
drugs)

EMA - Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
ETA - etanercept

EULAR - European League Against Rheumatism

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HAQ-DI - kwestionariusz oceny stanu zdrowia - indeks niepetnosprawnosci (Health
Assessment Questionnaire - Disability Index)

ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
iv - podanie dozylne (ang. intravenous)

LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Clinical Excellence

OB - Odczyn Biernackiego (ESR, ang. erythrocyte sedimentation rate)

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
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OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

RR - wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

RSS - schemat podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

RTX - rytuksymab

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

sc - podanie podskérne (ang. subcutaneous)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SF-36 - Short Form 36

TNF - czynnik martwicy nowotwor6éw (ang. tumor necrosis factor)
TOC - tocilizumab

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow terapii produktem abatacept
(Orencia®) w populacji chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
lub z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw, a takze Kkosztoéw terapii
produktem abatacept w populacji chorych z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow.

Metody

Analize wykonano w oparciu o zatgczong analize kliniczng. Dla populacji RZS ze wzgledu

=

a
lekéw biologicznych zaréwno w I, jak i w kolejnych liniach leczenia, wykonano

W przypadku populacji MIZS ze wzgledu

Koszty wprowadzenia abataceptu do programu lekowego poréwnano z kosztami uzycia

w przypadku RZS oraz kosztami _w przypadku MIZS. W

analizie szacowano koszty lekdw, koszty podania i monitorowania leczenia oraz koszty
wilaczenia pacjentow do programu. Ze wzgledu na brak wspéiptacenia (refundacja w
ramach programu lekowego) analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ).

Wyniki

W populacji pacjentéw z RZS koszty catkowite terapii abataceptem w postaci dozylnej

wynosza NN PLN (I ) - sty terapii
abataceptem w _postaci _podskornej [N pLN (I
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W populacji dzieci w wieku 4-18 lat koszty catkowite terapii abataceptem w postaci

dozylnej wynosza I PLN (I . Kos:ty
terapii abataceptem |

W populacji dzieci w wieku >13 r.z. koszty catkowite terapii abataceptem w postaci

dozylnej wynosza I PLN (I - o5ty
terapii abataceptem |

Whioski

Analiza wykazata, Ze koszty leczenia abataceptem w postaci podskdérnej w populacji

pacjentéw z RZS sa [

_ W terapii II linii MIZS, koszty leczenia abataceptem s3g _
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 RZS

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla uktadowa choroba tkanki
tacznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie niespecyficznym zapaleniem
symetrycznych stawdéw, zmianami pozastawowymi oraz powiktaniami ukitadowymi.
Choroba prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $mierci.l.2

Reumatoidalne zapalenie stawéw nalezy do grupy choréb autoimmunologicznych,
niemniej jednak doktadna etiologia i patogeneza tej choroby nie s na dzien dzisiejszy
znane. Uwaza sie, ze podstawowym mechanizmem zapoczatkowujacym i
podtrzymujacym proces zapalny w przebiegu RZS jest najprawdopodobniej odpowiedZ
komoérek T na nieznany antygen Ilub antygeny u osoby o odpowiednich
uwarunkowaniach  genetycznych. = OdpowiedZ ta  prowadzi do  reakcji
autoimmunologicznej, ktérej wynikiem jest powstawanie naciekéw zapalnych w obrebie
blony maziowej stawdw.34

Reumatoidalne zapalenie stawdéw jest jedng z najczesciej wystepujacych choréb
uktadowych. Szacuje sie, ze w populacji mieszkancéw Europy i Stanéw Zjednoczonych
powyzej 15. roku zycia na RZS choruje od 0,5% do nawet 2% spoteczenstwa.
Zapadalnos¢ waha sie w przedziale od 31 do 50 oséb na 100 000.> W Polsce szacuje sie,
ze choruje okoto 1% spoteczenstwa, tj. okoto 300 000 dorostych os6b. Kobiety choruja
$rednio 3 razy czesciej od mezczyzn. Najczesciej sa to osoby w 4. i 5. dekadzie zycia.®

Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywaja okresy remisji
i zaostrzen. Poczatek choroby jest najczesciej tagodny i trudny do wykrycia, ale u czesci
pacjentdw (do 25% przypadkéw) choroba moze sie zaczyna¢ w sposéb ostry. RZS
miewa rézny przebieg. Moze mie¢ charakter tagodny, samoograniczajacy sie, lecz moze
réwniez charakteryzowac sie gwattownie postepujaca destrukcja stawéw i zajeciem
innych narzadoéw. Taki ostry przebieg choroby prowadzi stopniowo do inwalidztwa, lub
nawet do przedwczesnej Smierci.”

Mimo zZe patogeneza RZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wiaze jej
poczatek z TNF-a, Kiry jest produkowany m.in. przez mastocyty, monocyty
i aktywowane limfocyty T.3 W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a, stosuje s¢
terapie anty-TNF-a. W chwili obecnej rejestracje EMA w RZS posiada 5 inhibitoréw TNF-
a: infliksymab, adalimumab, golimumab, etanercept, certolizumab pegol, oraz leki
biologiczne niebedace inhibitorami TNF-o: rytuksymab, abatacept i tocilizumab.8 W
Polsce leczenie biologiczne pacjentéw z RZS realizowane jest w ramach dwoch
programow lekowych:
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e leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (infliksymab, etanercept,
adalimumab, rytuksymab);

e leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(tocilizumab, certolizumab).

1.2 MIZS

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA),
znane tez pod nazwa mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow (ang. juvenile
rheumatoid arthritis) lub mtodziencze przewlekte zapalenie stawéw (ang. juvenile
chronic arthritis) stanowi najczestsza u dzieci posta¢ zapalenia stawdéw. Etiologia
choroby nie jest znana, cho¢ wiadomao, iz jest to choroba autoimmunologiczna. Choroba
rozpoczyna sie w mtodym wieku (przed 16. rokiem zycia) i trwa co najmniej 3 miesigce.
Towarzysza jej zmiany w narzadzie ruchu oraz objawy pozastawowe.?

Doktadna etiologia choroby nie jest znana.l® W MIZS, tak jak w innych zapalnych
chorobach reumatycznych, dochodzi do zmian ustrojowych o charakterze
immunologiczno-zapalnym, ktére w wieku rozwojowym wykazuja wiekszg sktonnos$¢ do
uogdlniania. Najnowsze wyniki badan podkreslaja znaczenie niekontrolowanej reakcji
ze strony wrodzonego ukladu immunologicznego jako gtéwnego tancucha
w powstawaniu choroby, co zdaniem badaczy mogtoby $wiadczy¢ o podtozu
autozapalnym, a nie autoimmunizacyjnym.ll Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawéw (MIZS) to najczesciej wystepujaca forma przewlektych zapalnych uktadowych
chorob tkanki tgcznej o nieznanej etiologii u pacjentow w wieku rozwojowym.12 Choruja
na nie dzieci niezaleznie od rasy i szerokosci geograficznej, w kazdym wieku (do lat 16).
Zachorowalnos$¢ i chorobowos¢ réznig sie od siebie w zaleznosSci od danego kraju i
metodyki przeprowadzonych badan.11 W Polsce roczng zachorowalno$¢ szacuje sie na
2,6-20 zachorowan/100 000 catej populacji, chorobowo$¢ zas na 65-400/100 000
populacji.l2 Wedtug innych danych choroba wystepuje z czestoscia 2,6-10 zachorowan
na 100 000 dzieci.13 W mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw stwierdza sie
nieznaczng przewage pici zenskiej.11

Wyro6znia sie 3 postacie MIZS:14.15

e mitlodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku z zajeciem niewielu
stawéw (ang. oligoarticular JIA lub pauciarticular JIA);

e mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku wielostawowym (ang.
polyarticular JIA);

e mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw o poczatku uktadowym (ang.
systemic JIA).
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Wspdlne dla wszystkich postaci zapalenie stawéw moze dotyczy¢ kazdego stawu.
Charakteryzuje sie znaczng bolesnoScig, wysiekami i obrzekami zajetych stawow,
ograniczeniem ich ruchomos$ci i znieksztatceniami. Czesto towarzysza mu objawy
zapalenia pochewek S$ciegnistych i zaniki mie$niowe, niekiedy znacznego stopnia.
Bardzo charakterystycznym, chociaz trudnym do stwierdzenia u matych dzieci objawem
jest sztywnoS$¢ poranna. Zajecie procesem zapalnym stawdéw biodrowych, skroniowo-
zuchwowych i narzadu wzroku jest uznane za tzw. ztosliwg lokalizacje, ze wzgledu na
upos$ledzenie szczego6lnie istotnych funkcji.16

Leczenie pacjentéw z MIZS w Polsce jest realizowane w ramach programu
terapeutycznego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw [ mitodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym. W programie dostepne sg
dwie substancje: adalimumab i etanercept.

15/151



2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku

2.1 RZS

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano . randomizowane, kontrolowane badania oceniajgce skutecznos$¢
oraz bezpieczenstwo zastosowania abataceptu oraz komparatorow (_

-) u pacjentow z RZS. Wszystkie badania dotyczyty populacji pacjentow z RZS,
u ktérych zawiodta dotychczasowa terapia LMPCh, w tym metotreksatem. Sposrod
wyZej wymienionych badan, l dotyczyto bezposrednio abataceptu:

_ (w obu przypadkach badanie dotyczyto 1 linii leczenia biologicznego).”

I v wyniku systematycznego przegladu
piSmiennictwa zidentyfikowano l badan oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
B W b:dari dotyczacych [ W badai dotyczacych NN B

badania dotyczace
_), l dotyczace certolizumabu pegol, 6 dotyczacych

I  :torych metodyka pozwala na

przeprowadzenie poréwnania _ z abataceptem. Jako$¢ poszczegdlnych prac
witaczonych do opracowania byta _ punktu w
skali Jadad). Zestawienie najistotniejszych oszacowan dotyczacych wynikéw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku
przedstawiono w aneksie 18.
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I linia leczenia biologicznego

Poréwnanie [
Abatacept vs

Poréwnanie _ abataceptu i _ tygodniu obserwacji
wykazato, ze [N v
B obserwacji, abatacept byt |
I o ovnanie skutecznosci abataceptu i ||| G v

zakresie pozostatych punktéow koncowych _ pomiedzy

obiema terapiami. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze abatacept charakteryzowat sie

_ profilem bezpieczenstwa. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

Abatacept vs [ NN

Porownanic [ abataceptu i N wykazato I
I Obic terapie
maja | P rofil
bezpieczenstwa |G

Abatacept vs -

Terapia_abataceptem jest |
I Ponadto abatacept
I Tc::pia abataceptem jest [
I v obserwacii N
zaobserwowano |
I natomiast w [ torapia
abataceptem wigzata_sie - [

Poréwnanie _
Abatacept vs

Poréwnanie _ abataceptu i _ w zakresie takich punktow
koricowych, jak [
I vy niki poréwnania [ wykazaty, ze w
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I obserwaci abatacept byt
B v -okresic I v

I oy zoncie czasowym terapie abataceptem i |
wykazywaty _W zakresie odpowiedzi na leczenie

Poréwnanie _ wykazato _ w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy

terapig abataceptem i terapia _
Abatacept vs
Porownanie [ abataceptu | NN wykezato

_ w zakresie takich punktéw koncowych, jak: _

abatacept byt [N« :okresie
odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako - Poréwnanie _ wynikow
z I okresu obserwacii
pomiedzy abataceptem a _w zakresie takich punktoéw koncowych, jak
B ;B :tomiast abatacept byt [
_ w zakresie odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako
_. W_ okresie obserwacji, obie terapie
charakteryzowaty _skutecznoéciq w zakresie -, jednoczesnie
terapia abataceptem wigzata sic | NN
zakresie odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako _

W _ obserwacji poprawa jakosci zycia _
kwestionariusza SF-36 byta _pomie;dzy terapig abataceptem a terapia
_ Poprawa jako$ci zycia byta -
_ w grupie otrzymujacych abatacept od tej w grupie
otrzymujgcych _ W- obserwacji poprawa jakoSci zycia byta -
_ w grupie otrzymujgcych abatacept w poréwnaniu z tg w grupie
otrzymujacych _, zarOwno w

kwestionariusza SF-36.

Abatacept wydaje sie charakteryzowac _ Terapia
abataceptem wigzata sic z [N

ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych.

Abatacept vs
Poréwnanie | -bataceprn i [

pomiedzy ocenianymi terapiami w zakresie takich punktéw koncowych, jak: odpowiedz

na leczenie wg kryteri6w |
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Terapia abataceptem wigzata sic z [N
I -+ orownaniu z terapia NS jednoczesnic

Abatacept vs _

Terapie abataceptem i |
skuteczno$cia w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow _
T Obie
terapie _ na poprawe jakosci zycia, zarowno w _
_ kwestionariusza SF-36.

Abatacept wydaje si¢ mie¢ | NN - o' nanic I
wskazato na _powaZnych zdarzen niepozadanych.

Abatacept vs
Poréwnanie | abataceptu i [

pomiedzy terapiami w zakresie takich punktéw koncowych, jak: odpowiedz na leczenie
wg kryteriow | Obic terapic
I 2 poprawe jakosci w [
kwestionariusza SF-36. Terapia abataceptem wigzala sie z _
-poprawq jakosci zycia _kwestionariusza SF-36.

Profil bezpieczeiistwa obu terapii | ENNEEEEEE - I

I crapia abataceptem o [ w zakresie

czestos$ci wystepowania ocenianych zdarzen niepozadanych.

Abatacept vs [ N NI

Poréwnanie_skutecznoéci terapii abataceptem i _
_ w zakresie takich punktéw koncowych, jak: odpowiedZ na
leczenie wg |
_ W_ obserwacji abatacept wykazat sie _
-skutecznoéciq w porOwnaniu z _ w zakresie odpowiedzi na
leczenie zdefiniowanej jako _ Jednoczes$nie w -
obserwacji abatacept wykazat sie _skutecznoéciq niz
BN - -akresie odsetka pacjentow
I Obic terapic [ - »oprawe jakosci

Zycia oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36.

Poréwnanie _ wskazato _ w profilu bezpieczenstwa obu terapii.
Przyjmowanie abataceptu wigzato sie z _ w poréwnaniu z _

ryzykiem wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych

prowadzacych do przerwania badania.
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II linia leczenia biologicznego

Poréwnanie [N
Abatacept vs -

W II linii leczenia biologicznego abatacept w poréwnaniu z _
- na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow _
-. Ponadto abatacept - w porownaniu do _ wynik
- i wptywa na poprawe jako$¢ zycia w zakresie _ i-
kwestionariusza SF-36. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profil bezpieczenstwa
abataceptu _ Zdarzenia niepozadane wystepowaty
|

Poréwnanie ||| Gz
Abatacept vs

Poréwnanie _ abataceptu i _ stosowanych w I linii leczenia
biologicznego wykazato _obu terapii w zakresie odpowiedzi
na leczenie zdefiniowanej wg kryteriow _

Abatacept vs
P Poréwnanie _ abataceptu i _stosowanych w II linii leczenia

biologicznego w zakresie takich punktéw koncowych, jak odpowiedzZ _
I Porownanic MMM bezpieczenstwa leczenia
wskazato |

przyjmujacych abatacept.

Abatacept vs
Poréwnanie _ abataceptu i _ stosowanych w II linii leczenia

biologicznego w zakresie takich punktéw koncowych, jak odpowiedZ na leczenie wg
kryteriow [
N /.batacept
wykazat sie _skutecznoéciq w poréwnaniu z _
w zakresie odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako - Terapie abataceptem i
_Wp{ywa}y na zmiane jakoSci zycia ocenianej za pomoca

|

kwestionariusza SF-36. Profil bezpieczenistwa

Abatacept vs | N NI

W II linii leczenia biologicznego terapie abataceptem i _

charakteryzowaty sic |EEEEEEE
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I \ zakresie bezpieczenistwa pomiedzy
abataceptem i [ NNEEEE

2.2 MIZS

Do dnia _ zidentyfikowano .opracowania pierwotne, ktore dotyczyty l
kontrolowanego badania klinicznego z randomizacja oceniajacego skutecznos$¢ i
bezpieczenstwa abataceptu w leczeniu MIZS (I i II linii) - badanie _ Jakos¢
zidentyfikowanego badania oceniono na - (ocena jakosci dowodéw w skali Jadad

wynosi l pkt.). Badanie _, wilaczone do opracowania, skladato sie z -

czeSci. W pierwszej fazie badania _przyjmowali

abatacept przez l miesigce. Faza ta miata charakter otwarty. Pacjenci, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie byli randomizowani do dwdéch grup otrzymujacych abatacept i
-. Druga faza badania miata charakter podwdjnie zasSlepionej proby i trwata l
miesiecy. Pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii abataceptem przez l lat, w
przypadku wystapienia u nich zaostrzenia choroby podczas fazy kontrolowanej,
ukonczyli faze kontrolowana bez zaostrzenia choroby lub nie odpowiedzieli na leczenie
abataceptem podczas fazy niekontrolowanej. Badanie byto _ jakosci,
oceniono je na I punktow w skali Jadad. Zestawienie najistotniejszych oszacowan
dotyczacych wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poro6wnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku przedstawiono w aneksie 18.

Skutecznos$¢
Faza wstepna

Do otwartej fazy wstepnej (lead-in), poprzedzajacej randomizacje, wigczono -
pacjentow. Po l miesigcach leczenia abataceptem chorzy zostali ocenieni pod katem

odpowiedzi na leczenie wg NN

W populacji ogdlnej odpowied: |

uzyskato odpowiednio: _

-pacjent()w. Nieaktywnga chorobe raportowano u . pacjentow (-).

W populacji pacjentéw leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-alfa odpowiedZ _
I, o i1ug kryteri6w [
I, - O w.

Faza randomizowana
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Po l miesigcach randomizowanej, zaslepionej fazy leczenia lub do czasu zaostrzenia
choroby w przypadku pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli tego etapu badania, odsetek

pacjentow, ktorzy osiggneli co najmniej _ w grupie leczonych abataceptem

oraz w grupie przyjmujace; | NNENE——

W populacji ogoélnej, w l-miesiqcznej obserwacji zaobserwowano _

skuteczno$¢ abataceptu _w zakresie takich punktéw koncowych, jak: -

Faza kontynuacji

WSsrod pacjentow leczonych abataceptem podczas fazy podwodjnie zaSlepionej i fazy
otwartej do - dnia badania odpowiedzZ

uzyskato odpowiednio

Wsrod pacjentéw leczonych - podczas fazy podwojnie zaslepionej i abataceptem

podczas fazy otwartej do -dnia badania odpowiedz _

uzyskato odpowiednio |G

Wsrod pacjentow nieprzyjmujacych wczesniej leczenia biologicznego, leczonych
abataceptem zaréwno podczas fazy z podwdjnie Slepa préba i otwartej fazy

przedtuzone;j do lll dnia badania odpowied: [
I cdiug kryteriow [N .:yskato
odpowiednio |G

WSsrod pacjentdéw przyjmujacych wczesniej leczenie biologiczne, zaréwno podczas fazy z
podwojnie Slepa proba i otwartej fazy przedtuzonej do 589 dnia badania odpowiedZ

I -/ skato odpowiednio

Stan nieaktywnej choroby zaobserwowano u _ W grupie pacjentow
otrzymujacych - w fazie podwdjnie zaslepionej, a nastepnie abatacept w fazie

przedtuzonej, odsetek pacjentéw z odpowiedzig _
I, v i0st odpowiednio | o
pacjentow nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi i odpowiednio _
-wér()d pacjentow przyjmujacych wczes$niej leki biologiczne.

W populacji pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie abataceptem podczas

okresu lead-in i otrzymali kontynuacje leczenia, odpowied?z _

- dniu badania uzyskato odpowiednio _chorych. w -

dniu badania odsetki te wyniosty odpowiednio _
[ako$¢ zycia
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Jakos¢ zycia oceniano za posrednictwem sumarycznej _
_ kwestionariusza CHQ (Child Health
Questionnaire) stuzacego do pomiaru jakosci zycia pacjentow. Ze wzgledu na sposob
przedstawienia danych,

W fazie wstepnej badania zaobserwowano poprawe wyniku dla _
_ kwestionariusza CHQ. W fazie randomizowanej badania poprawa jakosci

zycia w grupie pacjentéw leczonych abataceptem _ W grupie

pacjentow otrzymujacych - ocena jakosci zycia _

W ciggu I miesiecy fazy wstepnej w grupie pacjentow z odpowiedzia _ ocena
probleméw zwigzanych ze spaniem zmniejszyta sie w stosunku do wartosci

poczatkowej. Podczas fazy randomizowanej nastgpita _jakoéci snu w
grupie pacjentéw leczonych abataceptem. W grupie pacjentéw otrzymujacych -

W grupie pacjentéw z odpowiedzig ACR Pedi 30 w momencie zakoniczenia fazy wstepnej

zaobserwowano w grupie pacjentow, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi _
punktu w momencie zakonczenia fazy lead-in). Po I miesigcach fazy randomizowanej

pacjenci w grupie leczonej abataceptem osiggali _, podczas gdy w

grupie -ocena w skali VAS wskazywata na _

Bezpieczenstwo

Terapia abataceptem jest bezpieczna. Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych tacznie, dziatan niepozadanych ogoétem, infekcji, zaburzen Zotadkowo-
jelitowych i innych dziatan niepozadanych _
-. Podczas fazy przedtuzonej nie odnotowano przypadkéw gruzlicy ani
nowotwordéw ztosliwych.

Z niniejszej analizy wynika, ze abatacept jest skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu
MIZS u pacjentéw, u ktorych zawiodto standardowe leczenie. Ponadto, wyniki badania

_ sugeruja, ze abatacept jest skuteczny takze u pacjentéw, u ktérych
zawiodto dotychczasowe leczenie biologiczne.
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

3.1 RIZS

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych szacowano koszty i efekty zdrowotne stosowania abataceptu w leczeniu
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Strategie przegladu dla baz Medline,
Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2 przedstawiono
wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Zidentyfikowano . prac (l petnych publikacji
i l abstraktéw konferencyjnych), w ktérych oceniano koszty leczenia abataceptem
pacjentow z RZS w pordwnaniu z innymi lekami biologicznymi lub leczeniem

konwencjonalnym. Wyniki oszacowan przedstawionych w tych pracach opisano w tabeli
1.

W analizie ekonomicznej _ w populacji pacjentéw z aktywnym RZS
nieskutecznie leczonych jednym inhibitorem TNF-alfa ICER/QALY dla _ w

poréwnaniu z LMPCh wynosit _, dla _, dla
I - I - - I
W analizie kosztéw-uzytecznosci _ w populacji pacjentéw z ciezkim RZS
nieskutecznie leczonych inhibitorem TNF-alfa ICER/QALY po dotaczeniu drugiego leku
biologicznego wynosit odpowiednio: dla RTX +MTX —_; dla _
I - I -
I
OO0
I 1 populacji pacjentow z umiarkowanym
do ciezkiego RZS nieskutecznie leczonych LMPCh lub inhibitorem TNF-alfa koszt
dodatkowego przypadku niskiej aktywnosci choroby dla terapii _
a koszt dodatkowej remisji - _ W pracy
_ ICER/dodatkowy dzien z niska aktywno$cia RZS dla poréwnania
sekwencji [ NEEEEEE. -
ICER/dodatkowy dzien z remisjg RZS - - W publikacji _ Sredni
wspotczynnik kosztow-efektywnosci wskazywat na - koszt dodatkowego dnia z
niska aktywnoscig RZS dla _ Stosowanie ABA po
dwdch inhibitorach TNF-alfa byto _ niz sekwencyjne zastosowanie
inhibitoré6w TNF-alfa (_). W publikacji
_, wsrod pacjentéw z RZS nieodpowiadajacych na leczenie inhibitorem
TNF-alfa, inkrementalny koszt uzyskania 1 QALY w ciggu 10 lat wynidst _,
natomiast w horyzoncie czasowym obejmujgcym cate zycie, koszt uzyskania _

dla poréwnania abataceptu i LMPCh wynidst _ W publikacji _,
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wsrod pacjentdw z RZS nieodpowiadajacych na leczenie inhibitorami TNF-alfa, wartos¢
ICUR/QALY dla poréwnania abataceptu w skojarzeniu z metotreksatem oszacowano na

W abstrakcie konferencyjnym _, w populacji z RZS nieskutecznie leczonej

inhibitorami TNF wartosci ICER/QALY wyniosty || GG
odpowiednio dla |
_. W abstrakcie konferencyjnym _, w populacji z
RZS nieodpowiadajgcej na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa wartos¢
ICER/QALY d1a |
B W publikacii [ wartosc CER/QALY dia [
_ wsrdd pacjentow z RZS nieodpowiadajacych na
leczenie MTX. W pracy _, w populacji pacjentow z RZS
nieodpowiadajacych na leczenie MTX wartos¢ ICER/QALY dla _
I \V abstrakcie konferencyjnym [N
wartos¢ ICER/QALY dla |
_ w populacji pacjentow z RZS nieodpowiadajacych na
leczenie LMPCh, w tym MTX. W pracy _, warto$¢ ICER/QALY dla
w  populacji pacjentéw z  RZS
nieodpowiadajgcych na leczenie MTX oszacowano na . W abstrakcie
konferencyjnym _, zdyskontowane QALY w populacji
pacjentow z RZS nieodpowiadajacych na leczenie MTX oszacowano na -
Bezposrednie koszty medyczne zwigzane z terapig abataceptem wyceniono na -
Bl W pracy I orcosc ICER/QALY dia [
_W populacji pacjentéw z RZS nieodpowiadajacych na leczenie
metotreksatem oszacowano na

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie doniesienn dotyczacych efektywnosci lub
uzytecznosci kosztéw zastosowania abataceptu w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
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Tabela 1. Wyniki przegladu analiz ekonomicznych - RZS.

- 3 dgd
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3.2 MIZS

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych szacowano koszty i efekty zdrowotne stosowania abataceptu w leczeniu
pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. Strategie przegladu dla
baz Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2
przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Zidentyfikowano - prace (l

), w ktérych oceniano koszty leczenia
abataceptem pacjentow z MIZS po nieskutecznej terapii konwencjonalnej. Wyniki
oszacowan przedstawionych w tych pracach opisano w tabeli 4.

W pracy Ungar 2011 roczny koszt leczenia dodatkowego pacjenta, ktéry uzyskat
odpowiedZ ACR Pedi 30 wynosit [
W abstrakcie
konferencyjnym _ Koszt 1 roku leczenia pacjenta z MIZS o masie ciata od
15 do 65 kg wynidst od

Tabela 2. Wyniki przegladu analiz ekonomicznych - MIZS.
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4 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow terapii produktem abatacept
(Orencia®) w populacji chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow
lub z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, a takze kosztow terapii
produktem abatacept w populacji chorych z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow.

Tabela 3. Problem decyzyjny dla RZS zdefiniowany w schemacie PICO.

e dorosli mezczyzni i kobiety (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem
reumatoidalnego zapalenia stawow

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (I) e abatacept 10 mg/kg m.c.
o 1
Wyniki (0) .

Tabela 4. Problem decyzyjny dla MIZS zdefiniowany w schemacie PICO.

e dzieci w wieku 4-18 lat z rozpoznaniem mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (I) e abatacept 10 mg/kg m.c.
Wyniki (0) |
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5 Metodyka

5.1 Strategia analizy

Dla populacji RZS ze wzgledu na

_ lekéw biologicznych zaré6wno w I, jak i kolejnych liniach
leczenia, wykonano _ Dla populacji MIZS, ze wzgledu na

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: ,,.

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 wust. 2 pkt 2
rozporzadzenia MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

e o0szacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2 (§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku
mozliwoSci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2
pkt 3 rozporzadzenia MZ), jest r6wny wysokoSci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.




Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

e kosztu wuzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 wust. 2 pkt 2
rozporzadzenia MZ);

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ);
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wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu; .

5.2 Zalozenia modelu _

Zarowno dla RZS (I i kolejne linie terapii) jak i MIZS szacowano

I  praktyce, pacjeci przerywaj leczenie z powodu
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kryteriow przerwania leczenia zdefiniowanych w programie lekowym, z powodu zgonu

oraz z powodu dziatan niepozadanych lub innych przyczyn (np. decyzji chorego). .

Nalezy podkresli¢, Ze mimo istniejacych réznic w procedurze oceny skuteczno$ci

_ W praktyce klinicznej, osoby, u ktorych stwierdzono

brak odpowiedzi na leczenie, kwalifikowani sa do leczenia kolejnym lekiem
biologicznym. Jest to réwnoznaczne z zachowaniem ciggtosci leczenia, a zatem fakt
wcze$niejszego przerwania leczenia u czeSci chorych, u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi na lecznie nie powinien réznicowa¢ catklowitych kosztéw terapii lekami

bilologicznymi. W celu uproszczenia analizy zatozono zatem,
I Uproszczenie takie czyni
analize bardziej przejrzysta dla ptatnika, poniewaz w lepszy sposéb przybliza
rzeczywiste koszty terapii lekami biologicznymi. Przyjete zalozenie nie réznicuje
kolejnych linii leczenia RZS, co jest zgodne z zapisami programéw lekowych (przebieg
leczenia i monitorowania jest niezalezny od linii leczenia). Ze wzgledu na inng
charakterystyke populacji, a co za tym idzie inne dawkowanie lekéw biologicznych,
wyniki dla RZS i MIZS przedatawiono osobno.

53  Zatozenia modelu |G

Ze wzgledu na

N, 7.::107enie to
jest podstawa przeprowadzonych szacunkéw _, zatem analiza
N Nalezy
podkresli¢, ze dla przyjetych za{oZer'l_jest zalezny jedynie od

kosztow terapii.
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5.3.1 RZS

Szacunki _dla leczenia w RZS oparto na warto$ciach -
_. W przypadku leczenia I linii dostepne dane pozwalajga szacowac -

_horyzontu analizy, za$ dla leczenia II linii - _

horyzontu analizy. W szacunkach przyjeto zatozenie, ze przez caty czas leczenia pacjenci
otrzymuja zatozona terapie lekami biologicznymi.

W modelu zatozono, ze pacjenci wigczeni do analizy maja _
odpowiadajaca aktywnemu RZS. _ oszacowano na podstawie
systematycznego przegladu piSmiennictwa (patrz aneksy 9-14). W oparciu o te dane
oszacowano, ze Srednia warto$¢ _ dla pacjentéw z aktywng postacia
RZS wynosi _ (patrz tabela ponizej). Zmiane

oszacowano na podstawie zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
pismiennictwa |G
- patrz aneks 19. W oparciu o zidentyfikowane _
I 1 :identyfikowanych w przegladzie

systematycznym kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz zatgczona dokumentacja

oraz tabele poniZej), oszacowano zmiane _pacjentéw leczonych

lekami biologicznymi - patrz tabela 35 i 36. _
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Tabela 5. Wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci dla aktywnego RZS
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 6. Srednia zmiana _terapii lekami biologicznymi -

RZS I linia.

Tabela 7. Srednia zmiana _ terapii lekami biologicznymi

- RZS 11 linia.
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Tabela 8. Srednia zmiana

terapii lekami biologicznymi - RZS I linia.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 9. Srednia zmiana terapu lekami biologicznymi - RZS II linia.
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Szacunki w przypadku pacjentow z MIZS szacowano

. Analiza miala

, w ktorym pacjenci przebywaja _

Prawdopodobienstwo

uwzgledniajac
charakter

uzyskania odpowiedzi na leczenie szacowano na podstawie wynikow

patrz rycina ponizej.

Rycina 1. Zmiana prawdopodobienstwa uzyskania odpowie
z MIZS leczonych lekami biologicznymi (w oparciu o dane z

dzi na leczenie dla pacjentow
—).

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych

l
o
o
(=
=
N

rozdziat 3.2. W badaniu tym

Przyjeto zalozenie, ze

tabela 32.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

5.4 Populacja

5.4.1 RZS

W modelu analizy przyjeto zalozenie, Ze standardowy pacjent kwalifikowany do
programu lekowego RZS jest w wieku . lat. Przyjeto ponadto zatozenie, Ze -
pacjentow stanowig kobiety, co odpowiada czesto$ci wystepowania RZS w populacji
ogolnej.17” W oparciu o dane z piSmiennictwa (przeglad systematyczny prac klinicznych
wilaczonych do analizy efektywnoSci Kklinicznej) przyjeto, Zze S$rednia masa ciata

pacjentOw wynosi - kg, a odsetek pacjentéw z masa ciata _

patrz aneks 16.

5.4.2 MIZS1I linia

W modelu analizy przyjeto zatozenie, Ze standardowy pacjent kwalifikowany do
programu lekowego MIZS jest w wieku . lat (wartos$¢ zblizona do populacji badania

Srednia masa ciata chtopcéw w tym wieku to wg siatek
centylowych . kg, a dziewczynek —- kg. Dla zatozonego rozktadu ptci - (M:K),
Srednia masa ciata pacjentow z MIZS wyniesie - kg. Ze wzgledu na fakt, ze

_ jest podawany jedynie pacjentom powyzej 13. r.z., przedstawiono
oddzielng _ dla tej populacji pacjentéw, przyjmujac Sredni

wiek takiej populacji na poziomie . lat, co daje $rednig mase pacjentow na poziomie

s

5.5 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto _horyzont obserwacji. Uzasadnieniem takiego horyzontu

5.6 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej, t;j.
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy pacjenta, ze wzgledu na fakt, ze w
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analizie nie identyfikowano danych kosztowych, dla ktérych wystepuje wspotptacenie
pacjenta (wszystkie procedury, tj. podanie leku, lek, monitorowanie i kwalifikacja do
terapii realizowane sag w ramach programu lekowego tj. petnej refundacji).

5.7 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono koszty, ktore s rozliczane w programie lekowym dla RZS, t;j.
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

zakupem lekow,

podaniem lekéw,

kwalifikacjg do programu lekowego,

monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

ze wzgledu na | :or-pii biologicznych, I
I (patrz

zalaczony raport efektywnosci klinicznej).

5.7.1 Koszty lekow

Koszty | s::cowano zgodnie z aktualnie

obowigzujacym obwieszczeniem MZ z dnia 24.04.2013 w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2013 roku. Cene detaliczng abataceptu

uzyskano od producenta leku - patrz aneks 6. _

Zuzycie leko6w szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw opisany w programach
lekowych, tj.:

RZS
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

e abatacept we wlewie dozylnym - 500 mg dla pacjentéw o masie ciata <60 kg, 750
mg dla pacjentéw o masie ciata od 60 do 100 kg i 1000 mg dla pacjentéw o masie
ciata >100 kg w 0, 2 i 4 tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie;

e abatacepts.c. - 125 mg we wstrzyknieciu podskérnym raz na tydzien.

MIZS

e abatacept 10 mg/kg w przeliczeniu na mase ciata pacjenta we wlewie dozylnym.

Dla abataceptu s.c. zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki poczatkowej stosujac infuzje dozylna. Jednak u pacjentéw, u ktérych
nie mozna podac leku dozylnie, leczenie abataceptem s.c., mozna rozpocza¢ bez dozylnej
dawki poczatkowej. W niniejszej analizie zatozono, ze - pacjentow leczonych

abataceptem s.c., otrzymuje poczatkowg infuzje dozylna _

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegdlnych lekdéw przedstawiono w tabelach
ponizej.

Tabela 10. Koszt pojedynczych dawek leko6w stosowanych w RZS (11 II linia).
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* w oparciu o $rednig mase ciata - kg - patrz aneks 16.
** w oparciu o rozktad masy ciata - patrz aneks 16.

Tabela 11. Koszt pojedynczych dawek lekow stosowanych w MIZS.

Hilll[®
11111110
I |
T

* w oparciu o przecietna mase ciata populacji w wieku il lat.
** w oparciu o przecietna mase ciata populacji w wieku i 1at.

5.7.2 Koszty podania leczenia

Koszty podania leczenia obliczono na podstawie zatgcznika nr 1 do zarzadzenia Nr
3/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lutego 2013. W analizie podstawowej przyjeto, ze

koszt podania leczenia w przypadku podania iv.. jest rowny _
aw przypadku podania s.c. réwny jest | NEEEE

Koszty procedur oszacowano w oparciu o aktualng wycene punktowa procedur NFZ
oraz wycene punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela ponizej.
W scenariuszu minimalnym przyjeto, ze koszty podania wszystkich substancji czynnych
rozliczane sa W scenariuszu maksymalnym
przyjeto, ze koszty podania wszystkich substancji czynnych rozliczane sg _

Zgodnie z_opinia ekspertéw klinicznych N
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna
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Tabela 12. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

===
*
.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

5.7.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego obliczono na podstawie zatgcznika
nr 1 do zarzadzenia Nr 3/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lutego 2013 - procedura nr
5.08.06.0000006 (kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach
reumatycznych). Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy
wycenie punktu na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysoko$ci
325,00 PLN.

Tabela 13. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Wycena Koszt
. Numer Wycena punktu
Do B0 procedury LD rozliczeniowego (PLN) Uy
procedu PLN

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
biologicznego w chorobach 5.08.06.0000006 6,25 52,00 325,00
reumatycznych

5.7.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego
programu lekowego leczenia pacjentow z RZS - procedura nr 5.08.06.0000063
(diagnostyka w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym). Koszty monitorowania
leczenia s3 rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do
zarzadzenia nr 3/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lutego 2013 r. procedury
diagnostyczne nr 5.08.08.0000042 i 5.08.08.0000052 wyceniono na 14,4 punktu, co
przy wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem
procedury w wysokosci 748,80 PLN.

Tabela 14. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Wycena Koszt
Opis procedury Numer punktowa LR A procedury
procedury procedury rozliczeniowego (PLN) (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow

i mtodzienczego idiopatycznego 5.08.08.0000042 14,4 52,00 748,80
zapalenia staw6w o przebiegu
agresywnym
Diagnostyka w programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw 5.08.08.0000052 14,4 52,00 748,80

o0 przebiegu agresywnym
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5.8 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wplyw niepewnos$ci zwigzanej z oszacowaniami parametréow wykonano
jednoczynnikowg i wieloczynnikowa analize wrazliwosci.

5.8.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

W tabeli 15 przedstawiono zestaw zmiennych testowanych w jednoczynnikowej analizie
wrazliwoSci.
Testowano nastepujace parametry:

- [ (-1 rozdzial

5.7.2) - scenariusz Al i A2;

- I - s ccnariusz B1;
o N - ;ccnariusz C1.

5.8.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono wieloczynnikowa analize wrazliwosci uwzgledniajgc minimalne
i maksymalne wartos$ci zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowej. W tabeli
16 przedstawiono zestawienie zmiennych testowanych w wieloczynnikowej analizie

wrazliwosci.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 15. Opis parametrow jednoczynnikowej analizy wrazliwoSci.

u E— E— Eeeesseeeenn S —
= E— I I— Y ——
u E— m -

u E— = = -

Tabela 16. Parametry wieloczynnikowej analizy wrazliwosci.
— L .
I | | |
I | [ |
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5.9 Dyskontowanie

5.10 Analiza

Dla kazdego z nowych scenariuszy przedstawiono _
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

6 Wyniki

1 Analiza [

=)

o
=
Uy
~
N
w
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Tabela 17. Anal
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

o
=
N
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N
%]
P
P—
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V)

Tabela 18. Analiza _ - MIZS Il linia - populacja 4-18 lat.
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Tabela 19. Analiza _— MIZS II linia - populacja >13 r.z.

6.2 Analiza wrazliwosci

6.2.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

6.2.1.1 RZS

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci pokazano w tabelach ponizej. Analiza
wykazatla, Ze zatozenia
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 20. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - RZS.

Tabela 21. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - VS scenariusz podstawowy - RZS.

N
III-I
HE
Ll
[111
|11}

Tabela 22. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - _ vs scenariusz podstawowy — RZS.
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Tabela 23. Jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci - analiza progowa - RZS.

6.2.1.2 MIZS II linia

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci pokazano w tabelach ponizej. Podobnie
jak dla RZS, analiza wykazata, ze

Tabela 24. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - MIZS 1I linia - _

Tabela 25. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci — MIZS 1II linia - _
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 26. Jednoczynnikowa analiza wrazliwoSci - _ VS scenariusz

podstawowy — MIZS II linia - _

N I I I I
| I . I I
N I I I I
N I I I N
Tabela 27. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - _ VS scenariusz

Tabela 28. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - Vs
scenariusz podstawowy - MIZS II linia -

Tabela 29. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - Vs
scenariusz podstawowy - MIZS II linia -
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Tabela 30. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - analiza progowa - MIZS II linia -

Tabela 31. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci - analiza progowa - MIZS II linia -

6.2.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

6.2.2.1 Scenariusz minimalny
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 32. Analiza

- RZS - scenariusz minimalny.
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Tabela 33. Analiza | NN - M1Zs 1l linia - [

scenariusz minimalny.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 34. Analiza | IENEEEEEE - Mizs 11 linia - |

scenariusz minimalny.

6.2.2.2 Scenariusz maksymalny

6.2.2.2.1 RZS
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- RZS - scenariusz maksymalny
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Tabela 35. Anal
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna
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Tabela 36. Analiza _ - MIZS 1I linia - _ - scenariusz

maksymalny.
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Tabela 37. Analiza | HEEEE - M1zs 11 linia - [

scenariusz maksymalny.

= IEE S S ..
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— — —
E— B .
E—

— — E—
6.3  szacowanie |

6.3.1 Oszacowanie

uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana
technologie

6.3.1.1 RZSIlinia
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 38. [N
I - RZs | linia.

6.3.1.2 RZS II linia

—
Iy
o
®,
o
w
©
|

RZS II linia.
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6.3.1.3 MIZS II linia

MIZS II linia, populacja
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uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie
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6.3.2.2 RZS Il linia

6.3.2.3 MIZS II linia
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- MIZS 11
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6.3.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynniki z rozdzialu 6.3.1 nie sa wyisze od wspotczynnikow z
rozdziatu 6.3.2

6.3.3.1 RZSIlinia

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje ceny zbytu abataceptu w postaci dozylnej
i podskdrnej, przy ktérej wspotczynniki oszacowane w rozdziale 6.3.1.1 nie sg wyzsze
od wspotczynnikow z rozdziatu 6.3.2.1.

Tabela 46. Kalkulacja progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii - RZS I linia.

6.3.3.2 RZS Il linia

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje ceny zbytu abataceptu w postaci dozylnej
i podskérnej, przy ktérej wspotczynniki oszacowane w rozdziale 6.3.1.2 nie s3 wyzsze
od wspotczynnikow z rozdziatu 6.3.2.2.

Tabela 47. Kalkulacja progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii - RZS II linia.

6.3.3.3 MIZS II linia

W tabelach ponizej przedstawiono kalkulacje ceny zbytu abataceptu w postaci dozylne;j,
przy ktorej wspotczynniki oszacowane w rozdziale 6.3.1.2 nie s3 wyzsze od
wspotczynnikow z rozdziatu 6.3.2.2.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 48. Kalkulacja progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii — MIZS II
inio - I
L I I

Tabela 49. Kalkulacja progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii - MIZS 11
linia -
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7 Podsumowanie i wnioski

W niniejszym dokumencie przedstawiono analize ekonomiczng zastosowania
abataceptu w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujagca postacig
reumatoidalnego zapalenia stawOw oraz dzieci z mtodzienczym idiopatycznym

zapaleniem stawéw. Analize wykonano w oparciu o zatgczona analize efektywno$ci
kliniczne;j.

Koszty wprowadzenia abataceptu do programu lekowego poréwnano z kosztami uzycia

analizie szacowano koszty lekdw, koszty podania i monitorowania leczenia oraz koszty

wiaczenia pacjentdw do programu. Analize wykonano z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej, t;j.
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy pacjenta, ze wzgledu na fakt, ze w
analizie nie identyfikowano danych kosztowych, dla ktérych wystepuje wspotptacenie
pacjenta (wszystkie procedury, tj. podanie leku, lek, monitorowanie i kwalifikacja do
terapii realizowane sag w ramach programu lekowego, tj. pelnej refundacji).

Przedstawiona analiza zostata wykonana w oparciu o dane kosztowe i zuzycie zasobow
powigzane z procedurami NFZ realizowanymi w ramach obecnie prowadzonego
programu lekowego leczenia pacjentow z RZS i MIZS. Koszt terapii abataceptem
szacowano w oparciu o dane kosztowe producenta.

W modelu analizy przyjeto zatozenie, ze standardowy pacjent z RZS kwalifikowany do
programu lekowego jest w wieku . lat. Przyjeto ponadto zatozenie, ze - pacjentow
stanowig kobiety, co odpowiada czesto$ci wystepowania RZS w populacji ogélnej, tj. -
odpowiednio dla kobiet i mezczyzn. Przyjeto, Ze Srednia masa ciata pacjentéow z RZS
wynosi -kg, a odsetek pacjentéw z masg ciata _ - odpowiednio
- i - W przypadku pacjentow z MIZS przyjeto zatozenie, Ze standardowy
pacjent kwalifikowany do programu lekowego jest w wieku . lat. Srednia masa
chtopcow w tym wieku to wg siatek centylowych . kg, a dziewczynek - - kg. Dla
zatozonego rozktadu ptci 1:1,5 (M:K), Srednia masa pacjentéw z MIZS wyniesie - kg.
Ze wzgledu na fakt, ze jest podawany jedynie pacjentom powyzej -
przedstawiono

72/151



>
o
o
[
Y]
a
@
o
ot
g
(g
@
=
Y
=]
-~
N
%
=
N
wn
)
=]
=
N
)
@
=
]
=]
2
Q
N
=]
)

73/151



Aneks 1. Strategia przegladu dla badan ekonomicznych dla
MIZS

Tabela 50. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 12.03.2013.

Tabela 51. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library. 12.03.2013.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Tabela 52. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier). 12.03.2013.
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych dla MIZS
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Aneks 3. Strategia przegladu dla badan ekonomicznych dla
RZS

Tabela 53. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 18.03.2013 r.

Tabela 54. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library do dnia 18.03.2013 r.
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Tabela 55. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 18.03.2013 r.
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Aneks 4. Selekcja analiz ekonomicznych dla RZS
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Aneks 5. Strategia przegladu badan wartosci uzytecznosci dla
MIZS

Tabela 56. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 11.03.2013.

Tabela 57. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library. 12.03.2013.
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Aneks 6. Selekcja badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla MIZS

81/151




Aneks 7. Przeglad wartosci uzytecznosci dla MIZS - prace
wilaczone
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Aneks 8. Przeglad wartosci uzytecznosci dla MIZS - prace
wykluczone
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Aneks 9. Wartosci uzytecznosci dla MIZS zidentyfikowane
w przegladzie systematycznym

Tabela 59. Warto$ci uzytecznosci dla MIZS.
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Aneks 10. Strategia przegladu badan wartosci uzytecznosci
dla RZS

Tabela 60. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 20.02.2013.

Tabela 61. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library. 20.02.2013.
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Aneks 11. Selekcja badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla RZS
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Aneks 12. Przeglad wartosci uzytecznosci dla RZS - prace
wilaczone
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Aneks 13. Przeglad wartosci uzytecznosci dla RZS - prace
wykluczone
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Aneks 14. Wartosci uzytecznosci dla RZS zidentyfikowane

w przegladzie systematycznym
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Aneks 15. Wyniki przegladu rejestru analiz uzytecznosSci
kosztow
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Aneks 16. Masa ciala pacjentow z RZS

Tabela 63. Rozktad masy ciata w poszczegdlnych grupach w badaniach witaczonych do analizy.
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Aneks 17. Koszty lekow
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Tabela 56. Koszty lek
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Aneks 18. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci abataceptu (GRADE)
RZS
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Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

Aneks 20. Minimalne wymagania wobec analiz HTA
1 Analizaekonomiczna__________________| Rozdzial | _ Komentarz

1 Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 6.1
6.2.1 -
jednoczynnikowa
b) analize wrazliwo$ci, 6.2 analzlz_a RIS
wieloczynnikowa

analiza wrazliwo$ci
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji

. . EE . " ; 31,32

wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we

wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we

wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

a) zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z

wyszczegoblnieniem:
5.7.1 - koszty lekow
5.7.2 - koszty
podania leczenia
5.7.3 - koszty

- oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 5.7 kwalifikacji do
programu lekowego
5.7.4 - koszty
monitorowania
leczenia

- oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 2.1,2.2

b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze h
refundowanych, wnioskowana technologia,

c) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z

zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych,

wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia

kosztu opisanego w punkcie 2b.

d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii L
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologig, jest rowny

wysokosci progu,
2'1’1 tabele 44-47 oraz
e) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano 6. 1'2' tabele z danymi
oszacowan oraz kalkulacji, o kosztowymi w
6.1.3 .
rozdziale 5.7
f) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan 53
oraz kalkulacji, '
g) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po osobny
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z arkusz
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegélnosci ceny wnioskowej Excel

technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowana a technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
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wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym
rdéznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i
kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 a-i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 6, zawieraja nastepujace warianty:

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze sSrodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i

wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana -

technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

b) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej

i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie

opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w -

przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

c) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej

wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt.6a, nie jest wyzszy od zadnego ze -

wspo6tczynnikow, o ktédrych mowa w pkt. 6b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku

technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania zostaty -

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w

wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

aneksy 5-8110-13 -
strategie
wyszukiwania,
selakcja prac, prace
wlaczone i
wykluczone;
aneksy 91i 14 -

Aneksy wartos$ci

od 5 do uzytecznosci dla

15 MIZS i RZS; aneks 15
- wyniki przegladu
rejestru analiz
uzytecznosci dla
RZS (dla MIZS nie
zidentyfikowano
zadnych rekordow
W rejestrze)

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci stan6w zdrowia,
analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

a) okreslenie zakres6w zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania 5.8.1, tabele 42 i 43

oszacowarn, 5.8.2

o a . A 5.8.1, .
b) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, 582 tabele 42 i 43
c) oszacowanie przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice zakresow 6.2.2
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[
mI

19

w

zmienno$ci, zamiast wartos$ci uzytych w analizie podstawowe;j?

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

a) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych,

b) z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy?

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wlasciwym dla analizy ekonomicznej?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajg opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu
selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu?

5.6

5.6

5.5

Aneksy
od 1 do
15

nie dotyczy -

w analizie nie
identyfikowano
danych kosztowych,
dla ktoérych
wystepuje
wspoétptacenie
pacjenta

strategie
przeszukiwania baz
danych, diagramy
QUORUM, listy prac
wiaczonych i
wykluczonych wraz
z przyczynami dla
RZS i MIZS

| Oglneadnotacie _____________________| Rozdzial | Komentarz__

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen

ze $rodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrdédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Pi$mienn

ictwo

Pi$mienn

ictwo
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Aneks 21. Uzupelnienie przegladu analiz ekonomicznych w

oparciu o uwagi AOTM

Tabela 65. Analizy ekonomiczne zidentyfikowane przez AOTM.

I

Badanie | Typ analizy,
kraj

Beresniak Analiza
201318 kosztow-
efektywnosci
Niemcy
Benucci Analiza
201319 kosztow-
konsekwencji
Wtochy
Athanasakis 201320

Poréwnywane
technologie

Abatacept po
niepowodzeniu
terapii 1 lekiem

Z grupy anty-

TNF;
abatacept po
niepowodzeniu
terapii 2 lekami

Z grupy anty-

TNF;
rytuksymab po
niepowodzeniu
terapii 1 lekiem

Z grupy anty-

TNF.

Leki z grupy
anty-TNF;
DMARDs.
Abatacept

Infliksymab

Model poréwnujacy
koszty i efekty (DAS28)
lekéw biologicznych z
perspektywy ptatnika
w 2-letnim horyzoncie
czasowym, w populacji

chorych z RZS i po

niepowodzeniu terapii

na min. 1 lek z grupy

anty-TNF.

Analiza oparta na
wynikach badania
ATTEST i danych z
rejestru . Koszty z
perspektywy ptatnika
publicznego.

Terapia abataceptem - jako 2.
linia leczenia jest istotnie
bardziej efektywna klinicznie i
kosztowo w poréwnaniu z
rytuksymabem, w populacji
chorych z umiarkowang do
ciezkiej postaci RZS, po
niepowodzeniu terapii lekiem z
grupy anty-TNF. W populacji
chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii 2 lekami z
grupy anty-TNF, abatacept w 3.
linii leczenia jest opcja
efektywna klinicznie i kosztowo
w poréwnaniu z innymi lekami
z grupy anty-TNF.

Analiza na podstawie badania
ATTEST: miesieczne koszty byty
wyzsze dla abataceptu, przez
pierwsze 6 miesiecy terapii w
poréwnaniu z infliksymabem.
Réznice te byly coraz nizsze w
kolejnych analizowanych 6-
miesiecznych okresach terapii.
Analiza na podstawie danych z
rejestru: miesieczne koszty
terapii abataceptem byty nizsze
w poréwnaniu z infliksymabem
- oszacowane koszty
remisji/LDAS wyniosty 5
321€/2 819€ (abatacept) vs 6
718€/3 659€ (infliksymab).

Autorzy opracowania Athanasakis 2013 przeprowadzili przeglad systematyczny
literatury pod katem badan kosztéw-uzytecznos$ci abataceptu. Celem pracy byta ocena
znaczenia abataceptu w terapii umiarkowanego do ciezkiego RZS, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem chorych, ktorzy nie odpowiedzieli badZ nie tolerowali wcze$niejszej
terapii z zastosowaniem DMARDs i/lub inhibitoréw TNF.
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Systematyczny przeglad piSmiennictwa objal piSmiennictwo publikowane w bazach:
Pubmed, ISPOR Outcomes Research Digest, NHS EED i DARE. Nie stosowano ograniczen
w zakresie typu badania i daty publikacji. Przeszukiwanie ograniczono do prac
opublikowanych w jezyku angielskim. Poszukiwano badan, w ktérych przeprowadzono
ocene kosztow-efektywnosci i zblizone do tych inne rodzaje analiz, w tym badan
kosztow-konsekwencji, kosztow leczenia czy wptywu na budzet. Autorzy opracowania
przedstawili szczegdétowa strategie przeszukiwania baz. Selekcji badan dokonywato
niezaleznie dwéch autorow.

Do opracowania witgczono 30 badan, w ktorych szacowano koszty abataceptu w leczeniu
RZS oraz 12 innych badan farmakoekonomicznych w leczeniu RZS. Charakterystyke i
wyniki wiaczonych badan przedstawia tabela ponize;.

Tabela 66. Charakterystyka badan kosztowych wiaczonych do opracowania Athanasakis

2013.

Kraj, roki typ Poréwnywane Wyniki
badania technologie

USA 2008, CEA

Brazil 2008, CEA

Abatacept + MTX vs
MTX
Abatacept vs MTX

ICER za QALY. 10-letni horyzont czasowy: 47 910$. Dozywotni
horyzont czasowy: 43 041$.
W dozywotnim horyzoncie analizy, terapia abataceptem wigzata

(abstrakt sie z przyrostem QALY o 1,61 w poréwnaniu z MTX i kosztem
konferencyjny) inkrementalnym 83 483$/QALY.

Colombia 2009, Abatacept vs 20-letni albo dozywotni horyzont czasowy. Sredni bezposredni
CEA, BIA, tocilizumab koszt medyczny wynidst 132 654$ w grupie otrzymujacych
abstrakt abatacept i 283 753$ w grupie otrzymujacych tocilizumab. W

konferencyjny grupie chorych otrzymujacych abatacept, 84% kosztow

stanowity koszty leku; w grupie otrzymujacych tocilizumab
93% kosztoéw stanowity koszty leku. Leczenie abataceptem
wigzato sie z LYG=0,02 i przyrostem QALY o 0,06 w poréwnaniu
z tocilizumabem.
Wenezuela Abatacept vs 10-letni horyzont czasowy. QALY (zdyskontowane): 2,96 - MTX,

2011, CEAiBIA, infliksymab 4,05 - abatacept, 3,26 - infliksymab. ICER: 39 980$/QALY
abstrakt abatacept w poréwnaniu z MTXi 77 790$/QALY infliksymab w

konferencyjny poréwnaniu z MTX.

Peru 2011, CEA,  Abataceptvs inne Terapia abataceptem zwigzana ze wzrostem QALY o 1,96.
abstrakt biologiczne Abatacept okazat sie opcja najbardziej efektywna kosztowo w

konferencyjny DMARDs poréwnaniu z etanerceptem, adalimumabem, infliksymabem,

tocilizumabem, ale nie byt opcja efektywna kosztowo w
poréwnaniu z rituksymabem (75 493 S/QALY).

Colombia 2011, Abatacept vs 10-letni horyzont czasowy. QALY (zdyskontowane): 2,88 w

CEAiBIA, infliksymab grupie otrzymujacych MTX; 3,94 - abatacept; 3,17 -
abstrakt infliksymab. ICER: abatacept vs MTX 37 513$/QALY i
konferencyjny infliksymab vs MTX 75 873%/QALY.

UK 2010, CEA, Abatacept + MTX, Abatacept + MTX zwigzany z przyrostem QALY o 1,09 i ICER 27
abstrakt nastepnie DMARDs 657£/QALY w poréwnaniu z DMARDs, w dozywotnim

konferencyjny  vs konwencjonalne horyzoncie czasowym.

DMARDs
Canada 2010, MTX vs abatacept, Abatacept vs MTX: 93 000$/QALY
CEA, abstrakt adalimumab, Etanercept vs MTX: 96 000$/QALY
konferencyjny infliksymab i Adalimumab vs MTX: 112 000$/QALY
etanercept Infliksymab vs MTX: 171 000$/QALY
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Italy 2011, CCA,

abstract

konferencyjny

Finland 2012,
CEA, petna
publikacja

UK 2011, CEA,

pelna publikacja

Italy 2011, CEA,
pelna publikacja

Finland 2010,
CUA, petna
publikacja

Spain 2011,
CEA, petna
publikacja
UK 2011, CEA,
abstrakt
konferencyjny
France 2010,
CEA, petna
publikacja
US 2008, CEA,
pelna publikacja
Canada 2008,
CEA, abstrakt
konferencyjny

Brazil 2008,
CMA, BIA,
abstrakt
konferencyjny

Italy 2008, BIA,
abstrakt

Abatacept vs
infliksymab

Abatacept vs
rituksymab w
sekwencyjnym
leczeniu
biologicznym

Rituksymab,
abatacept,
infliksymab,
etanercept,
adalimumab
Abatacept vs
rituksymab i
abatacept vs >2
anty-TNF (leczenie
sekwencyjne)
Adalimumab,
abatacept,
etanercept,
infliksymab,
rituksymab
Abatacept vs
rituksymab, w 2.
linii leczenia
Abatacept vs
konwencjonalne
DMARDs
Abatacept vs
rituksymab, w 2.
linii leczenia
DMARDs vs

DMARDs+abatacept

Abatacept albo
rituksymab vs
placebo

Rituksymab vs
abatacept,
infliksymab,
adalimumab,
etanercept

Abatacept,
rituksymab

WTP: 80 000$ - 97 000$

Koszty roczne zwigzane z remisjg/LDAS na podstawie badania
ATTEST:
abatacept - 70 259/37 219 i infliksymab - 85 547 i 46 592.
Koszty miesieczne zwigzane z remisjg/LDAS na podstawie
danych z rejestru:
abatacept - 5347/2832 i infliksymab - 7210/3927.
Sredni koszt dobowy w remisji i LDAS, wyni6st odpowiednio:
829€ i 428€, adalimumab-abatacept-etanercept
1292€ i 516€, adalimumab-rituksymab-etanercept
829€ i 429€, etanercept-abatacept-adalimumab
1292€ 1 517€, etanercept-rituksymab-adalimumab
840€ i 434€, infliksymab-abatacept-etanercept
1309€ i 523€, infliksymab-rituksymab-etanercept
ICER/QALY: abatacept 38 600£; adalimumab 34 300£;
rituksymab 21 200£; etanercept 38 800£, infliksymab 36 200£.

ICER/dobe w LDAS: w 2. linii leczenia abatacept 376€ vs
rituksymab 456€; w 3. linii leczenia abatacept 642€ vs
sekwencyjne anty-TNF 1164<€.

Rituksymab vs BSC: 30 248€/QALY
Rituksymab+adalimumab vs BSC: 50 941 €/QALY
Rituksymab+etanercept vs BSC:50 372 €/QALY
Rituksymab+infliksimab vs BSC:36 121 €/QALY
Rituksymab+abatacept vs BSC: 67 003 €/QALY
ICER/day LDAS: abatacept bardziej kosztowo-efektywny niz
rituksymab (427€ vs 508€)

Dozywotni horyzont czasowy. Zyskane QALY w grupie
otrzymujgcych abatacept w poréwnaniu z DMARDs: 1,06.
ICER: 27 936£/QALY
ICER/TEND: abatacept bardziej kosztowo-efektywny od
rituksymabu, 278€ vs 303€

W 10-letnim horyzoncie czasowym: 50 576$/QALY
W dozywotnim horyzoncie czasowym: 45 979$/QALY
Abatacept vs placebo - przyrost QALY o 1,07, koszt
inkrementalny wyniost 45 875$
Rituksymab vs placebo - przyrost QALY o 0,94, koszt
inkrementalny wyni6st 51 101$
Abatacept byt opcja dominujaca w dozywotnim horyzoncie
czasowym analizy
Terapia rituksymabem byta zwigzana z catkowitymi rocznymi
kosztami wynoszacymi 46 388$, infliksymabem - 79 394§,
adalimumabem - 90 831$, etanerceptem - 120 3518,
abataceptem - 77 118$.

Leczenie rituksymabem wigzato sie z oszczedno$ciami
wynoszgcymi 94 201 413$ w 5-letnim horyzoncie czasowym
(prywatny system ochrony zdrowia).
Rituksymab: redukcja kosztéw o 1,16 miliona Euro, 4,91
miliona Euro i 4,94 miliona Euro w 1., 5.1 10. roku.

142/151



Abatacept w terapii RZS i MIZS - analiza ekonomiczna

konferencyjny

France 2008,
CEA, abstrakt
konferencyjny

ITALY 2008,
CUA, abstrakt
konferencyjny

Hangary 2008,
CUA, abstrakt
konferencyjny

USA 2010,
koszty terapii,
abstrakt
konferencyjny
UK 2009, CEA,
abstrakt
konferencyjny

Germany 2009,
CEA, abstrakt
konferencyjny

Turkey 2009,
CEA, abstrakt
konferencyjny

Canada 2009,
CEA, abstrakt
konferencyjny

UK 2007, CUA,
abstrakt
konferencyjny

Abatacept vs
rituksymab, w 2.
linii leczenia

Abatacept vs
infliksymab,
adalimumab,
etanercept
Abatacept vs MTX,
DMARDs i anty-
TNF

Abatacept,
rituksymab,
infliksymab

2. linia: etanercept-
abatacept-
adalimumab vs
etanercept-
rituksymab-
adalimumab.

3. linia: etanercept-
adalimumab-
abatacept vs
etanercept-
adalimumab-
infliksymab.

4 opcje leczenia
biologicznego anty-
TNF vs abatacept
albo rituksymab
6 opcji
terapeutycznych z
zastosowaniem 3
kolejnych lekow
biologicznych:
etanercept,
adalimumab,
infliksymab,
abatacept albo
rituksymab
Abatacept albo
rituksymab vs
standardowa
terapia

Abatacept vs
rituksymab

Abatacept: wzrost kosztéw o 0,6 miliona Euro, 5,43 miliona
Euroi 20,62 miliona Eurow 1., 5.1 10. roku.
LDAS: abatacept 212€/TEND i rituksymab 234€/TEND w 2-
letnim horyzoncie czasowym.

Remisja: abatacept 446€ /TEND i rituksymab 642€/TEND w 2-

letnim horyzoncie czasowym.

Abatacept vs inne anty-TNF byt zwigzany z przyrostem QALY o
0,66 i kosztem inkrementalnym 10 096,40€ w 20-letnim
horyzoncie czasowym analizy. ICER: 15 278,20€/QALY.

WTP=30 000,00.

Abatacept byt kosztowo-efektywny w poréwnaniu z MTX,
prowadzit do przyrostu QALY o 0,57 i ICER=3,6 miliona
HUF/QALY. Z perspektywy ptatnika publicznego ICER=4,4
miliona HUF/QALY. W porédwnaniu z anty-TNF abatacept byt
opcja dominujaca, prowadzit do przyrostu QALY o 0,48 i
oszczednos$ci wynoszacych 731 113HUF. Z perspektywy
ptatnika publicznego oszczednosci wyniosty 479 815 HUF.
Catkowite koszty leczenia: rituksymab - 26 783$; abatacept -
24 344$; infliksymab - 27 053$. Koszty substancji czynnych:
rituksymab - 19 973$; abatacept - 19 000$; infliksymab -
20763%
2-letni horyzont czasowy.

2. linia leczenia: abatacept 281£/dobe vs rituksymab
289£/dobe (LDAS).

3. linia leczenia: abatacept 603£/dobe vs infliksymab
809£/dobe (LDAS).

2-letni horyzont czasowy.

Abatacept jest opcja bardziej skuteczng i efektywna kosztowo w
2.1 dalszych liniach leczenia w poréwnaniu z rituksymabem
albo lekami z grupy anty-TNF.

W 2. linii leczenia abatacept byt bardziej skuteczny i efektywny
kosztowo, 496 TL/dobe w LDAS w poréwnaniu z
rituksymabem, 554 TL/dobe w LDAS (albo vs 563 TL/dobe w
LDAS) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W 3. linii leczenia abatacept byt bardziej skuteczny i efektywny
kosztowo, 841 TL/dobe w LDAS (po niepowodzeniu terapii
etanerceptem i adalimumabem) i 826 TL/dobe w LDAS (po
niepowodzeniu terapii etanerceptem i infliksymabem) w
poréwnaniu z samymi anty-TNF, 1480 TL/dobe w LDAS w 2-
letnim horyzoncie czasowym.

Rozpoczecie leczenia rituksymabem po niepowodzeniu 1 leku
biologicznego prowadzito do przyrostu QALY o 0,443 i
ICER=8380$/QALY.

Rozpoczecie leczenia abataceptem po niepowodzeniu 1 leku
biologicznego prowadzito do przyrostu QALY o0 0,387 i
ICER=48 000$/QALY
Roczne koszty nabycia i podania substancji czynnej byty nizsze
w grupie leczonych rituksymabem od tych w grupie leczonych
abataceptem. Zdyskontowane catkowite bezposrednie koszty z
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publikacja
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abstrakt
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Abatacept vs MTX

perspektywy NHS, w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy

wyniosty 46 570£ - rituksymab i 63 055£ - abatacept. Leczenie
rituksymabem generowato oszczednosci na poziomie 16 485£
(zdyskontowane). Catkowite QALY w grupie otrzymujacych
rituksymab oszacowano na 3,879£ a w grupie otrzymujacych
abatacept - 3,812£.
W poréwnaniu z MTX abatacept prowadzit do uzyskania 1,6

dodatkowych QALY i wzrostu kosztéw o 40 371£ - ICER wynidst

25 395£/QALY

Inne opracowania farmakoekonomicze

Abatacept,
adalimumab,
certolizumab,

etancercept,
golimumab,
infliksymab,
rituksymab,
tocilizumab
Abatacept,
infliksymab,
rituksymab

MTX vs
abatacept/MTX i
rituksymab/MTX

Abatacept vs
sekwencyjnie
podawane anty-
TNF

Abatacept vs
placebo

Abatacept vs brak
leczenia

Abatacept vs MTX,
DMARDs, placebo,
INF

Abatacept-
infliksymab-
rituksymab vs
etanercept-
infliksymab-
rituksymab albo
adalimumab-
infliksymab-
rituksymab

Leki biologiczne z najnizszym kosztem 6-miesiecznej terapii u
chorych z odpowiedzig na leczenie:
Adalimumab 27 853$
Etanercept 29 140$
Tocilizumab 31 363$

Catkowite koszty leku zwigzane z wizyta u chirurga: 2828$ -
infliksymab; 1827$ - abatacept; 6076$ - rituksymab.
Catkowite koszty zwigzane z podaniem leku iv: 224$ -
infliksymab; 171$ - abatacept; 390$ - rituksymab.
ICER/QALY: 47 191$ - abatacept/MTX vs MTX; 54 891
rituksymab/MTX vs MTX

Jako 1. lek biologiczny abatacept byt bardziej efektywny
kosztowo w poroéwnaniu z sekwencyjnie podawanymi anty-TNF
(P<0,001).

W 2. linii leczenia abatacept byt bardziej efektywny kosztowo w
poréwnaniu z sekwencyjnie podawanymi anty-TNF (P<0,001).
Leczenia abataceptem prowadzito do wiekszej redukcji kosztow
medycznych w czasie w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia MTX (o0 152$) albo anty-TNF (o 122$) w poréwnaniu z
placebo.

Utrata produktywnos$ci w prywatnych przedsiebiorstwach do
10 000 zatrudnionych wyniosta 1,69 milionéw $.

AIM: dozywotni horyzont, abatacept prowadzit do przyrostu
QALY o0 1,4 vs MTX, ICER=39 604$/QALY.
ATTAIN: abatacept prowadzit do przyrostu QALY o 1,2 vs
DMARDs, ICER=42 021$/QALY.

Badanie 043: abatacept prowadzil do przyrostu QALY o 1,58 vs
placebo, ICER=37 094$/QALY; infliksymab prowadzit do
przyrostu QALY o 1,24, ICER=43 247$/QALY; w poréwnaniu z
infliksymabem ICER dla abataceptu wynidst 14 841$/QALY.
Roczny koszt w 3. roku leczenia wynidst 47,0 milion6w, 48,5
miliona i 47,8 miliona dla opcji terapeutycznych, w ktérych
lekiem 1. linii byl odpowiednio: abatacept, eranercept,
adalimumab.
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abstrakt
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abstrakt
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Wszystkie dostepne Catkowite roczne koszty leczenia: 81 021$Brz - tocilizumab,

leki biologiczne 92 789$Brz - etanercept, 98 541$Brz - adalimumab,

105 283$Brz - infliksymab, 85 020$Brz - abatacept. Catkowite
oszczednosci w 5-letnim horyzoncie analizy wyniosty
1573 902$Brz na 100 leczonych pacjentéw, jesli do leczenia
wprowadzono tocilizumab.

Roczne koszty: 47 566$Brz - tocilizumab, 50 785$Brz -
etanercept, 53 909$Brz - adalimumab, 58 603$Brz -
stosowane w 1. linii infliksymab, 50 048$Brz - abatacept. Zmiana leczenia

prowadzita do 674 527$Brz oszczednoSci w 5-letnim
horyzoncie analizy na 100 pacjentéw jesli do leczenia
wprowadzono tocilizumab.

Wprowadzenie abataceptu prowadzito do uzyskania
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie
73 976 204$ w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Oszacowane roczne koszty substancji czynnej i jej podania
infliksymab wyniosty 13 354$ (1.1ek) i 14 465$ (kolejne leki biologiczne) w
grupie otrzymujgcych abatacept w 1. linii i 16 608$ (1. lek) i
23 913$ (kolejne leki biologiczne) w grupie otrzymujgcych
infliksymab w 1. linii

Wszystkie leki
biologiczne

Abatacept vs
obecna terapia

Abatacept vs
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