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SKkroty i akronimy

ACR American College of Rheumatology

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujace przebieg choro-
by, LMPCh)
EULAR European League Against Rheumatism

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HAQ-DI Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index

LMPCh Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. DMARDs)

LrZS Luszczycowe zapalenie stawow

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PASI Patient Specific Index

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

RSS Schemat podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
TNF-a Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza)
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Streszczenie
Analiza problemu decyzyjnego

Luszczycowe zapalenie stawdw jest to zapalna artropatia, zaliczana do spondyloartropa-
tii seronegatywnych, $cisle zwigzana z tuszczyca. Wedtug klasycznych kryteriéw jest to
przewlekta choroba zapalna charakteryzujaca sie wspotistnieniem zapalenia stawéw
ituszczycy skory i paznokci. Patogeneza LZS nie zostala dotad poznana, jednak jedna
z istotnych hipotez rozwoju choroby wiaze jej poczatek z TNF-a. Obecnie w EMA zareje-
strowanych jest 6 inhibitoré6w TNF-a we wskazaniu LZS: certolizumab pegol, adalimu-
mab, etanercept, infliksymab, golimumab oraz ustekinumab. Wszystkie substancje uzy-
skaty rejestracje EMA w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym LZS. W Polsce terapia
inhibitorami TNF-alfa realizowana jest w ramach programu lekowego ,Leczenie tusz-
czycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, ktéry obecnie obejmuje cztery
inhibitory TNF-alfa: infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab.

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciw-
ciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNFa), uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach Escherichia coli i sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG). Pro-
dukt Cimzia® w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow, je$li odpowiedZ na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia® mozna stosowa¢ w monoterapii w przy-
padku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane.

Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania certolizumabu pegol
w stosunku do etanerceptu, adalimumabu, golimumabu oraz infliksymabu w terapii
chorych z ciezka, aktywna postacia tuszczycowego zapalenia stawéw.

Metody

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektywnosci
klinicznej adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksymabu w terapii LZS
(analiza kliniczna zawierata takze poréwnanie z ustekinumabem, ktéry nie jest objety
obecnie programem lekowym). Analiza wykazata, ze efektywnos$¢ poszczegdlnych inhi-
bitoré6w TNF-alfa nie rézni sie istotnie statystycznie, w zwigzku z czym w niniejszym
opracowaniu przedstawiano analize minimalizacji kosztow. Zuzycie zasobéw i koszty
jednostkowe szacowano w oparciu o dane adaptowane z programéw lekowych dotycza-
cych leczenia pacjentow z LZS. W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji. Ze
wzgledu na brak wspéiptacenia, analize przeprowadzono tylko dla perspektywy ptatni-
ka publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analizowano bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z: zakupem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, etaner-
cept, infliksymab, golimumab), procedurg podania lekéw, kwalifikacja do programu le-
kowego oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki analizy przed-
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stawiono uwzgledniajgc takie parametry, jak prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu jego nieskutecznosci, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
uzyskania remisji, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (gtéw-
nie z powodu dziatan niepozadanych i nietolerancji leczenia) oraz prawdopodobienstwo
zgonu.

Wyniki

Whnioski
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1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztow zwigzanych z zastosowaniem certoli-
zumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii doro-
stych z aktywna i postepujaca postacig tuszczycowego zapalenia stawéw. W analizie nie
uwzgledniono ustekinumabu, gdyz lek ten nie jest obecnie objety refundacjag we wnio-
skowanym wskazaniu.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem tuszczycowego zapalenia

Populacja (P
opulacja (P) stawdOw o przebiegu agresywnym

Rodzaj interwencji (I) certolizumab pegol

adalimumab

etanercept
K
omparator (C) infliksymab
golimumab
Wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych tech-
nologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

W aneksie 8 przedstawiono zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikaja-

cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych technologii opcjo-
nalnych w populacji wskazanej we wniosku.!
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1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktdérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu pegol w LZS.
Strategie przegladu dla baz Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w
aneksie 1. W aneksie 2 przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Nie zi-
dentyfikowano zadnej publikacji, w ktérej oceniano by koszty i efekty zdrowotne stoso-
wania certolizumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

W dniu 03.02.2014 powtoérzono strategie przeszukiwania baz danych opisana w aneksie
1 nie identyfikujgc zadnych nowych prac spetniajacych kryteria wtgczenia do opraco-
wania.
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2  Metodyka

2.1 Strategia analizy

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poro6wnawczej efektownosci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksy-
mabu w terapii LZS (patrz zalgczona dokumentacja; ustekinumab nie zostal ujety
w analizie ekonomicznej poniewaz lek ten nie jest obecnie refundowany i nie jest znana
jego cena).! Analiza efektywnosci klinicznej wykazata, Ze poréwnywane leki biologiczne
maja zblizong skuteczno$¢ leczenia. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowa-
niu przedstawiono analize minimalizacji kosztéw dla wymienionych powyzej pieciu in-
hibitoréw TNF-alfa.

2.2 Analizowane efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono parametry kliniczne wplywajace na czas terapii lekami biolo-
gicznymi zdefiniowane w programie lekowym t;j.:

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci w 12.
- 14. - 16. tygodniu od rozpoczecia terapii,

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywno-
$ci choroby,

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (przede wszystkim
dziatan niepozadanych i nietolerancji leczenia),

e prawdopodobienistwo zgonu.

W projekcie programu lekowego obejmujacego certolizumab pegol? (dostarczony przez
wnioskodawce) kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach z powodu braku ade-
kwatnej odpowiedzi na leczenie zostato zdefiniowane jako brak odpowiedzi PsARC. Jed-
noczes$nie mozliwe jest kontynuowanie leczenia, o ile uzyskano duza odpowiedZ derma-
tologiczng (definiowang jest jako odpowiedz PASI 75) - w takim przypadku warunkiem
dalszego leczenia jest uzyskanie odpowiedzi wg PsARC po kolejnych 12 tygodniach le-
czenia.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriéw PsARC wystepuje, jesli 2 z 4 nastepujacych kryte-
riow ulegng poprawie (jednym z nich musi by¢ bolesnos¢ lub opuchlizna stawéw) oraz
nie wystapi pogorszenie w zadnej z kategorii:

e liczba obrzeknietych staw6w - zmniejszenie o co najmniej 30%,
e liczba tkliwych stawdw - zmniejszenie o co najmniej 30%,
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e o0goblna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (skala Likerta) - zmniejszenie
o co najmniej 1 jednostke,

e o0golna ocena aktywnoSci choroby przez lekarza (skala Likerta) - zmniejszenie
o co najmniej 1 jednostke.

Ze wzgledu na brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych inhibito-
row TNF-alfa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksy-
mabu) w zakresie odsetka pacjentoéw, ktérzy uzyskujg odpowiedZ na leczenie wg kryte-
ri6w PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu leczenia, prawdopodobienstwo przerwania lecze-
nia oszacowano wspdlnie dla wszystkich analizowanych inhibitoréw (patrz nizej). W
celu oszacowania prawdopodobienistwa przerwania leczenia, obliczono prawdopodo-
bienstwo uzyskania odpowiedzi PsARC dla placebo w oparciu o dane ze wszystkich ba-
dan witgczonych do analizy klinicznej. Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans (odds
ratio) uzyskania odpowiedzi PsARC dla wszystkich analizowanych inhibitoréw
TNF-a (rycina 1) oszacowano szanse uzyskania odpowiedzi PsARC, ktérga nastepnie
przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia -
tabela 3. W sumie w 8 badaniach, na podstawie ktérych szacowano prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wg PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu (1 badanie
dla certolizumabu pegol, 2 badania dla adalimumabu - ADEPT, Genovese 2007, 2 bada-
nia dla etanerceptu - Mease 2000 i Mease 2004, 2 badania dla infliksymabu - IMPACT i
IMPACT 2 oraz 1 badanie dla golimumabu - GO-REVEAL), w grupie placebo byto leczo-
nych 746 pacjentéw, z ktorych 188 uzyskato odpowiedz na leczenie PsARC. Prawdopo-
dobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,252 (188/746), a szan-
sa odpowiedzi - 0,337 (188/(746-188)). Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w gru-
pie leczonej lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo rownego
7,52 (rycina 1, tabela 2), prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PsARC dla lecze-
nia anty-TNF wyniesie 0,717 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s =
szansa), a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi bedzie rowne 0,283.
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Tabela 2. OdpowiedzZ na leczenie PSARC w 12. - 14. - 16. tygodniu - metaanaliza.

BEGELE

RAPID-PsA

ADEPT

Genovese 2007

Mease 2000

Mease 2004

IMPACT

IMPACT 2

GO-REVEAL

N

138

151

51

30

101

52

100

146

n (%)
101 (73,2)
95 (62,9)
26 (51,0)
26 (86,7)
73 (72,3)
39 (75,0)
77 (77,0)

107 (73,3)

Metaanaliza (random model)

N n (%)
136 52 (38,2)
162 23 (14)
49 12 (24,5)
30 7(233)
104 32(30,8)
52 11 (21,2)
100 27 (27,0)
113 24 (21,2)

OR (95% CI)

4,41 (2,64; 7,35)
10,25 (5,91; 17,79)
3,21 (1,37; 7,52)
21,36 (5,53; 82,43)
5,87 (3,21; 10,72)
11,18 (4,48; 27,91)
9,05 (4,76; 17,20)
10,17 (5,69; 18,19)

7,52 (5,32; 10,64)

Rycina 1. OdpowiedZ na leczenie PSARC w 12. - 14. - 16. tygodniu - metaanaliza.

inhibitory THNF-alfa placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
ADEPT 45 151 23 162 15E6% 10.25[5.91,17.79] —
Genovese 2007 26 a1 12 49 101% 321 [1.37, 7.52]
GO-REVEAL 107 146 24 113 15.0% 1017 [5.69,18.19] —
IMPACT 39 52 11 52 9.2% 11.18 [4.48, 27.91] —
IMPACT 2 7 100 27 100 13.7% 9.05 [4.76,17.20] —
Mease 2000 26 30 7 30 5.2% 21.36 [5.53,82.43]
Mease 2004 T3 101 32104 145% 587 [3.21,10.72] —=
RAFID-FsA 101 138 52 136 16.6% 4.41 [2.64, 7.35] =
Total (95% CI) 769 746 100.0% 7.52 [5.32,10.64] &>
Total events 44 188
Heterogeneity: Tau*=012; Chi*=1423, df=7 (F=005);, F=581% D.'DE D!1 1'D SID

Testfor overall effect: £=11.41 (P = 0.00001)

lepsze placebo lepsze inhibitory TMF-z

Tabela 3. Prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi PSARC w 12. - 14. - 16. tygodniu.

Anty -TNF

*ORx0,337

7,52 (5,32; 10,64)

188/746

Szansa
odpowiedzi
(95%CI)

2,534 (1,793; 3,586)*

0,337

Prawdopodobienistwo
odpowiedzi
(95%CI)

0,717 (0,641; 0,782)

0,252

W podobny sposéb wyliczono prawdopodobienistwo pozostania w programie po 12. ty-
godniu pomimo braku odpowiedzi PsARC, ze wzgledu na uzyskanie duzej odpowiedzi
dermatologicznej, definiowanej jako PASI 75 (zatoZono, Ze prawdopodobienistwa odpo-
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wiedzi PsARC i PASI 75 zaréwno w 12 jak i w 24 tygodniu sg od siebie niezalezne). Od-
powiedz PASI 75 zwigzana jest z poprawg objawow chorobowych (zaczerwienienia,
ztuszczenia, naciekéw zapalnych) o 75%. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z
powodu nieuzyskania odpowiedzi PASI 75 w 12. - 14. - 16. tygodniu leczenia oszacowa-
no wspolne dla wszystkich analizowanych inhibitoréw TNF-alfa (patrz nizej) ze wzgledu
na poréwnywalno$¢ ich skutecznos$ci klinicznej (certolizumabu pegol, adalimumabu,
etanerceptu, golimumabu iinfliksymabu). W celu oszacowania prawdopodobienistwa
przerwania leczenia, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI 75 dla
placebo w oparciu o dane ze wszystkich badan wtaczonych do analizy klinicznej. Na-
stepnie w oparciu o warto$c¢ ilorazu szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi PASI 75 w
12. - 14. - 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych inhibitoréw TNF-a (rycina 2)
oszacowano szanse uzyskania odpowiedzi PASI 75, ktora nastepnie przeliczono na
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi - tabela 5. W sumie w 6 badaniach, na pod-
stawie ktorych szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie PASI
75w 12. - 14. - 16. tygodniu (RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2000, IMPACT, IMPACT 2 i GO-
REVEAL), w grupie placebo byto leczonych 357 pacjentéw, z ktoérych 19 uzyskato odpo-
wiedz na leczenie PASI 75. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wy-
niosto zatem 0,053 (19/357) i byto zblizone do wartosci szansy odpowiedzi - 0,056
[19/(357-19)]. Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-
TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, rownego 21,27 (rycina 2, tabela 4),
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI 75 dla leczenia anty-TNF wyniesie
0,544 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienistwo, s = szansa).

Tabela 4. OdpowiedzZ na leczenie PASI 75 (w 12. - 14. - 16. tygodniu) - metaanaliza.

Badanie OR (95% CI)

N n (%) N n (%)

RAPID-PsA 90 42 (46,7) 86 12 (14,0) 5,40 (2,58; 11,28)

ADEPT 69 34 (49,3) 69 3 (4,3) 21,37 (6,13; 74,56)
Mease 2000 19 5 (26,3) 19 0(0) 14,79 (0,76; 289,43)
IMPACT 22 15 (68,2) 17 0 (0,0) 72,33 (3,81; 1372,64)
IMPACT 2 83 53 (63,9) 87 2 (2,29) 75,08 (17,23; 327,17)
GO-REVEAL 109 44 (40,4) 79 2 (2,5) 26,06 (6,08; 111,66)

Metaanaliza (random model) 21,27 (7,47; 60,54)
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Rycina 2. OdpowiedZ na leczenie PASI 75 (w 12. - 14. - 16. tygodniu) - metaanaliza.

inhibitory THF-alfa placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% ClI

ADEPT 34 64 3 69 Z0.4% 21.37 [6.13, 74.56] —
GO-REVEAL 44 109 i 78 185%  Z6.06[6.08, 111.66] —
IMPACT 15 22 a 17 8.8% F2.33[3.81,1372.64] B —
IMPACT 2 a3 a3 2 a7 18.4% TFHO8[17.23 327.17] e
Mease 2000 ] 149 1] 19 8.7% 1479 [0.76 289.43]

RAFID-FsA 42 an 12 86 25.2% 5.401[2.58, 11.28] —=

Total (95% CI) 392 357 100.0% 21.27 [T.47T, 60.54] -

Total events 1583 19

Heterogeneity: Tau*= 04949 Chi*=14.38,df=5{(FP=001), F=65% 'D.IZID1 IZIT1 1-0 1DIZID'

Testfor averall effect. £=5.73 (P = 0.00001) lepsze placebo lepsze inhibitary TNF-2

Tabela 5. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI 75 w 12. - 14. - 16. tygo-
dniu.

Placebo Szansa Prawdopodobienstwo
OR (95%CD) odpowiedzi odpowiedzi
n/N 95%CI 959%,CI

Anty -TNF 21,27 (7,47; 60,54) 1,191 (0,418; 3,390)* 0,544 (0,295; 0,772)

*ORx 0,056

Kontynuacja leczenia u pacjentow z duzg odpowiedz dermatologiczng (ale bez odpowie-
dzi PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu) jest mozliwa tylko wtedy, gdy po kolejnych 12 ty-
godniach leczenia zaobserwowana zostanie odpowiedZ PsARC. Podobnie jak poprzed-
nio, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PsARC w 24. tygodniu oszacowano
wspolnie dla wszystkich analizowanych inhibitoréw TNF-alfa (patrz nizej) ze wzgledu
na poréwnywalno$¢ ich skutecznosci klinicznej (certolizumabu pegol, adalimumabu,
etanerceptu, golimumabu i infliksymabu). Po obliczeniu prawdopodobienstwa uzyska-
nia odpowiedzi PSARC w 24. tygodniu dla placebo (w oparciu o dane ze wszystkich ba-
dan wiaczonych do analizy klinicznej), oszacowano na podstawie wartosci ilorazu szans
(odds ratio) uzyskania odpowiedzi PSARC w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych
inhibitor6w TNF—a szanse uzyskania odpowiedzi PSARC w 24. tygodniu, ktérg nastepnie
przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi - tabela 7. W 5 badaniach,
na podstawie ktoérych szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie PsARC w 24. tygodniu (RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2004, IMPACT 2 i GO-REVEAL), w
grupie placebo byto leczonych 615 pacjentow, z ktorych 171 uzyskato odpowiedz na
leczenie PsARC w 24. tygodniu. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo
wyniosto zatem 0,278 (171/615), za$ szansa odpowiedzi - 0,385 [171/(615-171)]. Dla
ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-TNF w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo, réwnego 6,02 (rycina 3, tabela 6), prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi PsARC w 24. tygodniu dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,699 (wg
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wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa), za$ braku odpowiedzi -
0,301.

Tabela 6. Odpowiedz na leczenie PSARC w 24. tygodniu - metaanaliza.

OR (95% CI)

EGEVIE

N n (%) N n (%)
RAPID-PsA 273 212 (77,7) 136 45 (33,1) 7,03 (4,45; 11,10)
ADEPT 151 91 (60,3) 162 37 (22,8) 5,12 (3,14; 8,37)
Mease 2004 101 71 (70,3) 104 24 (23,1) 7,89 (4,22; 14,73)
IMPACT 2 100 70 (70,0) 100 32 (32,0) 4,96 (2,72; 9,03)
GO-REVEAL 146 102 (69,9) 113 33 (29,2) 5,62 (3,28;9,62)
Metaanaliza (random model) 6,02 (4,74; 7,63)

Rycina 3. OdpowiedZ na leczenie PSARC w 24. tygodniu - metaanaliza.

inhibitory TNF-alfa placebo 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
IMPACT 2 To 100 32100 1487% 4 96 [2.72, 9.03] —
ADEPT 91 181 7162 234% 512[314,837] —
GO-REVEAL 102 146 33 113 195% 562 [3.28, 962 —
RAPID-PsA 22 273 45 136 27.0% 703445 1110] —
Mease 2004 T 101 24 104 14.4% TA9 422, 1477 —
Total (95% CI) 7m 615 100.0% 6.02 [4.74,7.63] <&
Total events Ad6 171
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.04 df= 4 {P=0.73; F=0% 01 03 ' 3 L
Testfor overall effect: £=14.82 (P = 0.00001} lepsze placebo lepsze inhibitory TNF

Tabela 7. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PSARC w. 24 tygodniu.

Placebo Szansa Prawdopodobienstwo
OR (95%C1) odpowiedzi odpowiedzi
oA (95%CI) (95%CI)

Anty -TNF 6,02 (4,74; 7,63) 2,318 (1,825; 2,938) 0,699 (0,646; 0,746)

- 171/615 0,385 0,278

*0ORx0,385

W programie lekowym dostarczonym przez wnioskodawce dotyczacym certolizumabu
pegol kryterium uzyskania remisji choroby zostato zdefiniowane jako:

e uzyskanie przez $wiadczeniobiorce matej aktywnos$ci choroby wyrazonej jako
liczba obrzeknietych stawéw 1 lub mniej oraz liczba bolesnych stawéw 1 lub
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mniej oraz ocena na skali Likerta wg lekarza i pacjenta 2 lub mniej, ktéra bedzie
utrzymywata sie nieprzerwanie przez okres co najmniej 6 miesiecy.

W zwiazku z tym, Ze nie zidentyfikowano danych klinicznych pochodzgcych z randomi-
zowanych badan pozwalajacych na ocene prawdopodobienstwa wystgpienia opisanych
wyzej zdarzen, w niniejszej analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 38 ty-
godniach (po 12 tygodniach + 6 miesigcach utrzymywania sie remisji) z powodu uzy-
skania remisji choroby szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane dotyczace odpo-
wiedzi ACR70 w 24. tygodniu opracowane przez American College of Rheumatology.3
Kryteria odpowiedzi ACR obejmujg nastepujgce kategorie:

e liczba bolesnych stawéw,
e liczba obrzeknietych stawow,
e przynajmniej 3 sposrdd nastepujacych wskaznikéw:
o ocena aktywnoSci choroby przez lekarza (np. za pomoca skali VAS),
o ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena dolegliwos$ci bélowych przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena upoS$ledzenia fizycznego przez chorego (za pomocg kwestionariusza

HAQ),
o warto$¢ wskaznikdéw zapalenia (OB i CRP).

Jesli pacjent zaobserwuje przynajmniej 70% poprawe w liczbie bolesnych
i opuchnietych stawoéw (kryterium 1 i 2), a takze w przynajmniej 3 z 5 kryteriéw, mo-
wimy o poprawie wg kryteriow ACR70. Kryterium ACR70 uwazane jest za redukcje cho-
roby zblizona do remisji.

Ze wzgledu na porownywalnosc skutecznosci klinicznej analizowanych inhibitoréw
TNF-alfa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu
i ustekinumabu) w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskuja odpowiedZ wg kryte-
riow ACR70 w 24. tygodniu leczenia, prawdopodobienstwo przerwania leczenia osza-
cowano wspdlne dla wszystkich inhibitorow w ogdlnej grupie pacjentéw bioragcych
udziat w badaniu (patrz nizej). W sposéb analogiczny do tego stosowanego przy wcze-
$niej analizowanych punktach koncowych, w celu oszacowania prawdopodobienstwa
przerwania leczenia, obliczono prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi ACR70 dla
placebo w oparciu o dane ze wszystkich badan wtaczonych do analizy klinicznej. Na-
stepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi ACR70 w
24. tygodniu dla wszystkich analizowanych inhibitoréw TNF—a (rycina 4) oszacowano
szanse uzyskania odpowiedzi ACR70, ktérg nastepnie przeliczono na prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 9. W sumie w 6 badaniach,
na podstawie ktérych szacowano prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie ACR70 w 24. tygodniu (RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2004, IMPACT 2, GO-REVEAL i
PSUMMIT1), w grupie placebo byto leczonych 821 pacjentéw, z ktérych 19 uzyskato od-
powiedZ na leczenie ACR70. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo

18/88



Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawéw - analiza minimalizacji kosztéw

wyniosto zatem 0,023 (19/821) i byto zblizone do wartosci szansy odpowiedzi - 0,024
[19/(821-19)]. Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-
TNF w poroéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, rownego 8,89 (rycina 4, tabela 8),
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR70 dla leczenia anty-TNF wyniesie
0,176 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienistwo, s = szansa).

Tabela 8. OdpowiedZ ACR70 w 24. tygodniu - metaanaliza.

EGEVIE

OR (95% CI)

N n (%) N n (%)

RAPID-PsA 273 71 (26,0) 136 6 (4,4) 7,62 (3,22; 18,03)
ADEPT 151 35(23,2) 162 2(1,2) 24,14 (5,69; 102,37)

Mease 2004 101 9 (9,0) 104 2 (1,9) 4,99 (1,05; 23,69)
IMPACT 2 100 27 (27,0) 100 2 (2,0) 18,12 (4,18; 78,66)
GO-REVEAL 146 25(17,1) 113 2(1,8) 11,47 (2,65; 49,53)

PSUMMIT1 205 25(12,2) 206 5(2,4) 5,58 (2,09; 14,89)

Metaanaliza (random model) 8,89 (5,46; 14,47)

Rycina 4. OdpowiedZ ACR70 w 24. tygodniu - metaanaliza.

inhibitory THNF-alfa placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
ADEPT 35 151 20162 11.4% 2414 [5.65, 102.37]
GO-REVEAL 25 146 213 MMA% 11.47 [2.65, 45.53]
IMPACT 2 27 100 2100 11.0% 18.12 [4.18, 78.66]
Mease 2004 ] 101 2104 9.8% 4959 [1.08, 23.69] I —
FSUMMITI 25 2048 a8 206 24T7% 5.88 [2.09, 14.89] —
RAPID-PsA 71 273 B 136 32.0% TH2[3.22,18.03] —a—
Total (95% CI) 976 821 100.0% 8.80 [5.46,14.47] o
Total ewents 192 14
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 447, df= 5 (P=0.48); F=0% |:I|,|31 IZIH 1IIZI 1D|I:|

Testfor overall effect £=8.78 (P = 0.00001) lepsze placebo lepsze inhibitory THF-2

Tabela 9. Prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi ACR70 w 24. tygodniu.

Placebo Szansa Prawdopodobienstwo
OR (95%C1) odpowiedzi odpowiedzi
o (95%CI) (95%CI)

Anty -TNF 8,89 (5,46; 14,47) 0,213 (0,131; 0,347)* 0,176 (0,116; 0,258)

- 19/821 0,024 0,023

*ORx0,024
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Dodatkowo zatozono, Ze jedynie u tych pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpo-
wiedZ w 12 tygodniu moze wystapi¢ odpowiedz ACR70 (lub u zadnego z pacjentéw, kto-
rzy odeszli z programu w 12 tygodniu nie bytoby odpowiedzi ACR70). Stad tez powyzej
wyliczone prawdopodobienstwo skorygowano poprzez podzielenie go (0,176) przez
warto$¢ prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PsARC w 12-14-16 tygodniu
(0,717) i otrzymujac warto$¢ 0,245. W podobny spos6éb wyliczono wartosci przedziatu
ufnosci dzielgc odpowiednio jego dolne i gérne wartosci przez siebie (otrzymane warto-
$cito 0,181 0,330). W identyczny sposob skorygowano prawdopodobienstwo remisji w
przypadku scenariusza analizy wrazliwo$ci dotyczacego uwzgledniania odpowiedzi
dermatologicznej - w tym wypadku prawdopodobienstwo odpowiedzi ACR70 w 36 (24
tygodniu) wynosi 0,212.

Program lekowy zaktada jeszcze jedno kryterium dotyczace przerwania udziatu w pro-
gramie, zwigzane z utratg adekwatnej odpowiedzi, rozumianej jako ponowne zwieksze-
nie ktéregokolwiek z czterech parametréw (liczby bolesnych, obrzeknietych stawdw,
aktywnosci choroby wg chorego i lekarza) tak, iz chory ponownie nie spetnia warunkow
adekwatnej poprawy, w poréwnaniu do udokumentowanych wartosci sprzed rozpocze-
cia leczenia (stwierdzanej w trakcie dwoch wizyt monitorujagcych w odstepie 12 tygo-
dni). Kryterium to nie ma jednak odzwierciedlenia w zaproponowanym modelu,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych utraty odpowiedzi pochodzacych ze zidentyfi-
kowanych badan klinicznych, stosunkowo krotki horyzont analizy oraz fakt, Ze pomie-
dzy 12. a 24. tygodniem leczenia obserwuje sie wzrost (a nie spadek) odpowiedzi na
leczenie.

Odsetek pacjentow, ktorzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn, przyjeto na poziomie
réwnym 16,5%. Przyjeta warto$¢ odpowiada wartosci przyjetej w analizie ekonomiczne;j
wykonanej przez Rodgers i wsp. (2011, na zlecenie NICE), dotyczacej efektywnoSci kosz-
toOw zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii £LZS.# W analizie
wrazliwoSci przetestowano rowniez scenariusze, w ktérych odsetek pacjentéow, ktorzy
kazdego roku przerywaja leczenie wynosi 10,4% lub 22,6% (odpowiednio dolna i gérna
warto$¢ 95% CI dla oszacowania z badania Rodgers i wsp.).

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogoélnej (dane GUS dla 2010 r.), korygujac dane GUS o rozktad ptci
w populacji pacjentéw z LZS (1:1) oraz wspétczynnik 1,36, ktéry wynika ze zwiekszone-
go prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z £ZS w poréwnaniu do populacji
ogo6lnej.> W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze Sredni wiek populacji pacjentow
leczonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 47 lat (co wynika ze Sredniej wieku uczestni-
kow zidentyfikowanych badan klinicznych). W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono row-
niez scenariusze, w ktérych $redni wiek wynosi 36 oraz 58 lat, co rowniez zwigzane jest
z danymi pochodzacymi ze zidentyfikowanych badan klinicznych.

Przyjeto tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu.
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Przyjeto zatozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto dwuletni horyzont obserwacji (104 tygo-
dnie). Przyjecie takiego horyzontu obserwacji zwigzane jest z brakiem mozliwosci wia-
rygodnego oszacowania czasu, jaki uptywa od uzyskania remisji w wyniku terapii inhibi-
torami TNF-alfa do ponownego zaostrzenia objawéw choroby. Zgodnie z zapisami pro-
gramu lekowego, nawrdt choroby po wcze$niejszym uzyskaniu remisji moze skutkowac
ponownym wigczeniem do programu leczenia terapia biologiczna.

W analizie ilorazu kosztu i efektu przyjeto 24 tygodniowy horyzont obserwacji, co wyni-
ka z horyzontu obserwacji w badaniu klinicznym RAPID-PsA.

2.4 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu leko-
wego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane $wiadczenie, per-
spektywa wspoélna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywa ptat-
nika publicznego. Analiza objeta 1 modelowego pacjenta z LZS (patrz nizej).

2.5 Populacja badana

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z LZS. Przyjeto zatozZenie, Ze pa-
cjent jest w wieku 47 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan kli-
nicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym) oraz zatozenie, ze 50%
pacjentow stanowiag kobiety (co odpowiada czesto$ci wystepowania LZS w populacji
ogolnej, tj. 1:1).6

2.6 Analizowane koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, goli-
mumab),

e podaniem lekow,

e kwalifikacjg do programu lekowego,

¢ monitorowaniem leczenia w programie lekowego.
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2.6.1 Koszty lekow

Koszty adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu szacowano w analizie
podstawowej zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24.02.2014 w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 roku (konserwatywnie, w analizie
podstawowej koszt infliksymabu przyjeto jako koszt najtanszego, generycznego prepa-
ratu Remsima®)

[W analizie wrazliwosci wykorzystano ceny lekéw biologicznych (etanerceptu i adali-
mumabu) obliczone na podstawie raportéw DGL.]

Zuzycie lekéw szacowano woparciu o schemat podawania lekéw opisany
w charakterystyce produktéw leczniczych i programie lekowym ,Leczenie tuszczycowe-
go zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”:

e adalimumab 40 mg co 2 tygodnie,

e etanercept 50 mg co tydzien,

e golimumab 50 mg co miesigc,

e infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczatkowej w tym samym
wymiarze podanej w tygodniach 0., 2. i 6.).

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu
leczniczego, ktdry stanowi, ze certolizumab pegol nalezy podawac¢ podskdrnie w dawce
200 mg co dwa tygodnie (po dawce poczatkowej 400 mg podanej w tygodniach 0., 2.
i4.). W zwigzku z zapisem, stanowigcym, Ze ,po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi
klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujacej wynoszacej
400 mg co 4 tygodnie”. w analizie podstawowej przyjeto, ze potowa pacjentow (50%)
przechodzi na dawke 400 mg co 4 tygodnie w 12. tygodniu leczenia. W analizie wrazli-
woSci testowano scenariusze dotyczace pozostania wszystkich pacjentéw na dawce 200
mg co dwa tygodnie oraz przej$cia wszystkich pacjentow na dawke 400 mg co 4 tygo-
dnie.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegolnych lekow przedstawiono w tabeli 10. Ceny
hurtowe obliczono dla marzy 5%.

I informacje o wielko$ci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycz-
nych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN
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Tabela 10. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekéw biologicznych stosowanych w LZS.

. Koszt pojedynczej dawki :
Dawka napodanie | o1y dla infliksymabu) Referencje

Obwieszczenie MZ (grupa
200 mg e limitowa 1104.0)

Obwieszczenie MZ (grupa
400 mg LSS limitowa 1104.0)

Obwieszczenie MZ (grupa

Certolizumab pegol (bez RSS)

Adalimumab 40 mg 2 181,82zt limitowa 1050.1)
Adalimumab (DGL) 40 mg 2069,79 zt NFZ (komunikat DGL)
Obwieszczenie MZ (grupa
Etanercept 50 mg 1 048,95 zt limitowa 1050.2)
Etanercept (DGL) 50 mg 950,66 zt NFZ (komunikat DGL)
— . Obwieszczenie MZ (grupa
®
Infliksimab (Remicade®) 5 mg/kg m.c. 2 219,49 z1 (100 mg) limitowa 1104.0)
o : Tl
I“ﬂ‘kS‘mabD(gfmlcade ) 5 mg/kg m.c. 2119,19 zt (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
o Obwieszczenie MZ (grupa
®
Infliksimab (Inflectra®) 5 mg/kg m.c. 1 663,58 zt (100 mg) limitowa 1050.3)
— . Obwieszczenie MZ (grupa
®
Infliksimab (Remsima®) 5 mg/kg m.c. 1 508,22 zt (100 mg) limitowa 1050.3)
Golimumab (Simponi®) 50 mg 3881,68 2t O O (i

limitowa 1050.4)

2.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, Ze
pierwsze podanie certolizumabu pegol, adalimumabu, golimumabu i etanerceptu naste-
puje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sg samodzielnie
przez pacjenta (w tym drugim przypadku zerowy koszt podania). W przypadku inflik-
symabu, podstawowa analiza zaktada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Pro-
cedurze ambulatoryjnej przypisane jest $wiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjen-
ta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu), natomiast procedurze
zwigzanej z jednodniowg hospitalizacjg - swiadczenie 5.08.07.0000003 (hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu) - patrz Zatacznik nr 1k do
Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog Swiadczen
i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).” Koszt procedury
oszacowano w oparciu o aktualng wycene punktowg procedur NFZ oraz wycene punktu
rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu $wiadczenia,
wyznaczono mediane wartoSci zaraportowanych w umowach o najwiekszej wartosci w
zakresie programu lekowego t.ZS (kod 03.0000.335.02) w kazdym wojewoddztwie - po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa) - patrz tabela 11 i aneks
11.
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Tabela 11. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

\EVAUZ] Kod Warto$¢ Cena éwigg::(tsnia
$wiadczenia Swiadczenia punktowa punktu [PLN] PLN

przyjecie
pacjenta
w trybie
ambulatoryjnym  5.08.07.0000004 2 52 104
Zwigzane
z wykonaniem
programu
hospitalizacja
w trybie
jednodniowym
zZwigzana
z wykonaniem
programu

certolizumab,

adalimumab,
etanercept,
golimumab

infliksymab 5.08.07.0000003 9 52 468

2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentow z L.ZS - procedura nr 5.08.07.0000006 (kwa-
lifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz Za-
tacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).”
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokos$ci 325,00 PLN
(tabela 12 i aneks 11).

Tabela 12. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Wycena punk- Koszt

Wycena punktu rozli-
towa proce- e ) procedury
dury g (PLN)

Numer
procedury

Opis procedury

kwalifikacja i weryfikacja le-
czenia biologicznego w choro- 5.08.07.0000006 6,25 52 325
bach reumatycznych

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentéw z LZS - procedura nr 5.08.08.0000044 (Diagnosty-
ka w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym).
Koszty monitorowania leczenia sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z za-
tacznikiem 11 (Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych) do zarzadze-
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nia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku, procedure diagnostyczng
nr 5.08.06.0000044 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 13 i aneks 11).

Tabela 13. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Wycena punk- . Koszt
. Numer Wycena punktu rozli-
Opis procedury towa proce- . procedury
procedury gy czeniowego (PLN) (PLN)

Diagnostyka w programie le-

czenia tuszczycowego zapale-
nia stawdéw o przebiegu agre-
sywnym

5.08.08.0000044 14,4 52 748,8

2.7 Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie dwuletniego horyzontu analizy, dyskontowano zar6wno koszty
jak i efekty zdrowotne w drugim roku leczenia. W analizie podstawowej przyjeto stope
dyskontowa dla kosztow w wysokosci 5%, za$ dla efektow zdrowotnych 3,5% w skali
roku. W analizie wrazliwosci analizowano trzy warianty: 5% stope dyskontowa dla
kosztow i wynikow zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw oraz
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Przyjete zatozenia zgodne sg z Wytycznymi
oceny technologii medycznych (HTA)S.

2.8 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Ze wzgledu na poréwnywalng skuteczno$¢ lekéw biologicznych w terapii LZS, w szacun-
kach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki
sam dla wszystkich lekow. Zatozenie to jest podstawa przeprowadzonych szacunkow
minimalizacji kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jest spdjna z analizami
minimalizacji kosztow. Nalezy podkresli¢, ze dla przyjetych zatozen iloraz kosztéw
i efektow jest zalezny jedynie od kosztéw terapii.

Szacunki ilorazu efektow i kosztéw dla leczenia w LZS w analizie podstawowej oparto na
warto$ciach zmiany wyniku HAQ i PASI. W szacunkach przyjeto zatozenie, Ze przez caty
czas leczenia pacjenci otrzymujg zatozong terapie lekami biologicznymi. W analizie
wrazliwosci testowano takze scenariusz wynikajacy z wyliczenia warto$ci uzytecznosci
bezposrednio z badania RAPID-PsA z kwestionariusza EQ-5D (dane nieopublikowane
przekazane przez wnioskodawce). Horyzont analizy ilorazu efektéw i kosztéw ograni-
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czono do czasu obserwacji klinicznej tj. 24 tygodni. W zwigzku z powyzszym w analizie
ilorazu efektow i kosztow nie dyskontowano efektéw i kosztow.

W celu zidentyfikowania wartos$ci uzyteczno$ci przypisanych stanom zwigzanym
z tuszczycowym zapaleniem stawoéw przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach
danych PubMed, Embase i The Cochrane Library. Strategie przegladu baz danych
umieszczono w aneksie 3, a selekcje badan zobrazowano na diagramie QUORUM -
w aneksie 4 niniejszej analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci
uzytecznosci przedstawiono w aneksie 7. Przeglad warto$ci uzytecznos$ci powtdérzono w
dniu 03.02.2014 nie identyfikujac dodatkowych publikacji spetniajacych kryteria wta-
czenia do przegladu.

W przyjetym modelu zatozZono, ze pacjenci wigczeni do analizy majg uzytecznos¢ stanu
zdrowia odpowiadajgcg aktywnemu LZS. UzytecznoS$¢ te, jak i zmiane tego stanu osza-
cowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu York, zmodyfikowanego w
oparciu o dane z badania RAPID-PsA (York Assessment Group Model) - oczekiwana
warto$¢ uzytecznosci = 0,866 - 0,258 x HAQ - 0,001 x PASI (dane wykorzystane do
oszacowania warto$ci wyjSciowej przedstawiono w tabeli 14).4

Tabela 14. Warto$ci wspotczynnikow wykorzystane w algorytmie wyliczania uzyteczno-
$ci, oparte na danych pochodzacych z badania RAPID-PsA.

Wartos¢ wyjsciowa 0,866 0,015
Wspétczynnik dla HAQ-DI -0,258 0,012
Wspéiczynnik dla PASI -0,001 0,001

Wyjsciowe warto$ci HAQ i PASI ustalono na poziomie wynikajacym ze $Sredniej wazonej
ze wszystkich analizowanych badan, w ktérych podano te wartosci (jako srednig + od-
chylenie standardowe), tj. 1,11 dla HAQ i 8,7 dla PASI. Oszacowana na tej podstawie
warto$¢ wyjSciowo uzyteczno$ci wynosi 0,571.

Wartosci uzytecznosci w 24. tygodniu oszacowano na podstawie wartosci zmiany HAQ i
PASI (w 24. tygodniu). Dane dotyczace zmiany tych parametréw dostepne byty jedynie
dla badania Mease 2004 (zmiana PASI) oraz RAPID-PsA, ADEPT i IMPACT 2 (zmiana
HAQ). W analizie przyjeto zatozenie, Ze pacjenci osiggaja liniowo docelowy stan zdrowia.
Szczegotowe dane dotyczace wyliczen wartosci wyjsciowych i zmian przedstawione zo-
staty w aneksie 9. Oszacowana na tej podstawie warto$¢ koncowa uzytecznos$ci wynosi
0,686, a Srednia warto$¢ uzytecznosci w 24 tygodniowym horyzoncie obserwacji wynie-
sie 0,629, co w horyzoncie 24 tygodni przektada sie na wartos$ci uzytecznos¢ QALY row-
na 0,290 (0,629 *24/52 tyg.).
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Scenariusz A1 analizy wrazliwos$ci zaktada uzysk QALY na poziomie 0,047, wartos¢ bez-
posrednio wyliczong z badania RAPID-PsA (dane nieopublikowane). WyjSciowa warto$¢
uzytecznosci dla pacjenta zostata wyliczona jako $rednia warto$¢ ze wszystkich grup
bioracych udzial w badaniu (placebo oraz certolizumab 200 mg i 400 mg). W tygodniu
24. warto$¢ uzytecznosci zostata usredniona w grupach certolizumabu pegol wsrod tych
pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedZz PsARC. Pozostalym pacjentom przypisano war-
toS¢ uzytecznosci leczenia standardowego. Wspotczynniki wynikajgce z badania RAPID-
PsA przedstawiono w tabeli 15. Na ich podstawie wyliczono, ze zmiana wartoSci uzy-
tecznoSci po 24 tygodniach wynosi 0,203, co przy zatozZeniu liniowej zmiany wartosci
uzytecznosci przektada sie Srednig warto$¢ uzytecznosci w 24 tygodniowym horyzoncie
obserwacji rowng 0,574 ((0,675+0,472)/2), co z kolei w horyzoncie 24 tygodni przekta-
da sie na wartosci uzytecznos¢ QALY réwna 0,265 (0,574 *24 /52 tyg.).

Tabela 15. Wartos$ci uzytecznosci wynikajace bezposrednio z kwestionariusza EQ-5D
(dane nieopublikowane) z badania RAPID-PsA.

Wartos¢ Wartosc Wartos¢ uzytecz-
Wartosc uzytecznosci uzytecznosci Odsetek pacjentow nosci

wyjsciowa w 24, tygodniu u w 24, tygodniu u z odpowiedzia w 24. tygodniu u
uzytecznosci pacjentow z pacjentow bez PsARC w 24 tyg. pacjentow z i bez
odpowiedzig PsARC odpowiedzi PSARC odpowiedzi PSARC

0,472 0,710 0,554 212/273 (77,7%) 0,675

2.9 Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosSci dla analizy minimalizacji kosztow:

W analizie wrazliwosci zostat poddany ocenie wplyw zmiany zatozen klinicznych, re-
dukcji ceny lekéw oraz zmiany w sposobie podania lekdw:

Testowano nastepujgce zmienne:

e Sredni wiek pacjentéw wiaczanych do programu (zakres zmienno$ci wynikajacy
z mediany btedu standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym
przegladzie RCT):

o Scenariusz Al - 36 lat,
o Scenariusz A2 - 58 lat.

e (Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu
braku skuteczno$ci i nastepnie po 38 tygodniach z powodu uzyskania remisji:

o Scenariusz B1 - 21,8% pacjentow przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie i 33,0% pacjentéw z pozostatej grupy przerywa le-
czenie Z powodu uzyskania remisji (patrz tabela 3),
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o Scenariusz B2 - 35,9% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie i 18,1% pacjentéw z pozostalej grupy przerywa le-
czenie Z powodu uzyskania remisji (patrz tabela 3),

o Scenariusz B3 - pozostawienie w programie pacjentéw, ktérzy nie wyka-
zali odpowiedzi na leczenie wg kryteriow PsARC w 12 tygodniu, lecz u
ktérych zaobserwowano duza odpowiedZ dermatologiczng, a nastepnie
odpowiedz PsARC w 24 tygodniu. 21,2% pacjentoéw z pozostatej w 24 ty-
godniu grupy odejdzie z programu w 38 tygodniu z powodu uzyskania
remisji (patrz tabele 51 7),

o Scenariusz B4 - 0,0% pacjentéw przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (lub zaden pacjent nie uzyskuje remisji, odsetek pacjentéw z od-
powiedzig w 12 tygodniu na poziomie ze scenariusza podstawowego).

Prawdopodobienistwo zgonu w populacji z LZS:

o Scenariusz C1 - ryzyko zgonu w populacji z LZS takie samo jak w populacji
ogolne;j.

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz
brak odpowiedzi lub remisja choroby:

o Scenariusz D1 - 10,4% pacjentéw rocznie przerywa leczenie,

o Scenariusz D2 - 22,6% pacjentéw rocznie przerywa leczenie,

o Scenariusz D3 - 0% pacjentéw rocznie przerywa leczenie.

Ceny lekow w oparciu o inne podstawy:

o Scenariusz E1 - najnizsze ceny komparatoréw (w oparciu o komunikaty
DGL lub, w przypadku infliksymabu, cena generycznego preparatu Rem-
sima®).

Rézne sposoby podania lekow:

o Scenariusz F1 - wszystkie podania certolizumabu pegol, adalimumabu i
etanerceptu w trybie ambulatoryjnym,

o Scenariusz F2 - pierwsze podanie infliksymabu w trybie hospitalizacji jed-
nodniowej, pozostate w trybie ambulatoryjnym.

Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12 tygodniu:

o Scenariusz G1: wszyscy pacjenci pozostajg na dawkowaniu 200 mg co dwa
tygodnie;

o Scenariusz G2: przejScie wszystkich pacjentow po uzyskaniu odpowiedzi
w 12 tygodniu na dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie;

Srednia waga pacjentéw wiaczonych do programu (zakres zmiennoéci wynikaja-
cy z mediany btedu standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycz-
nym przegladzie RCT):

o Scenariusz H1 - 65,7 kg;

o Scenariusz H2 - 105,5 kg;

Dyskontowanie efekdw zdrowotnych i kosztéw w 2 roku leczenia:

o Scenariusz I1 - 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych;
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o Scenariusz 12 - 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;
o Scenariusz I3 - 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu:

Scenariusz Al - model obliczen oparty bezposrednio na badaniu RAPID-PsA,
Zakres zmienno$ci wartos$ci wyjSciowych HAQ:
o Scenariusz B1: warto$¢ wyjsciowa HAQ = 1,05,
o Scenariusz B2: warto$¢ wyjsciowa HAQ = 1,17,
Zakres zmienno$ci wartos$ci zmiany HAQ wyliczonych z badan:
o Scenariusz C1: zmiana HAQ =-0,59,
o Scenariusz C2: zmiana HAQ =-0,27,
Zakres zmienno$ci warto$ci wyjSciowych PASI:
o Scenariusz D1: wartos¢ wyjsciowa PASI = 7,81,
o Scenariusz D2: wartos¢ wyjsciowa PASI = 9,59,
Zakres zmienno$ci wartoS$ci zmiany PASI wyliczonych z badan:
o Scenariusz E1: zmiana PASI =-52,19%,
o Scenariusz E2: zmiana PASI = -48,01%,
Ceny lekow w oparciu o inne podstawy:
o Scenariusz F1 - najnizsze ceny lekdw (w oparciu o komunikaty DGL lub
w przypadku infliksymabu cena generycznego preparatu Remsima®).
Rézne sposoby podania lekéw:
o Scenariusz G1 - wszystkie podania certolizumabu pegol, adalimumabu
i etanerceptu w trybie ambulatoryjnym,
o Scenariusz G2 - pierwsze podanie infliksymabu w trybie hospitalizacji
jednodniowej, pozostate w trybie ambulatoryjnym.
Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12. tygodniu:
o Scenariusz H1: wszyscy pacjenci pozostajg na dawkowaniu 200 mg co dwa
tygodnie;
o Scenariusz H2: przejScie wszystkich pacjentéw po uzyskaniu odpowiedzi
w 12. tygodniu na dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie;
Srednia waga pacjentéw wiaczonych do programu (zakres zmiennoéci wynikaja-
cy z mediany btedu standardowego wagi w RCT zidentyfikowanych w systema-
tycznym przegladzie):
o Scenariusz I1 - 65,7 kg;
o Scenariusz 12 - 105,5 kg.

Zestawienie tabelaryczne parametrow uzytych w analizie podstawowej i analizie wraz-

liwosci analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w aneksie 12.
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3 WyniKki

Analiza minimalizacji kosztow

3.1

3.1.1 Analiza podstawowa
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Sposréd testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy
wptywaja zatozenia dotyczace ryzyka zgonu w populacji £ZS na tym samym poziomie co
w populacji og6lnej (scenariusz C1) oraz zatozenie dotyczace wieku pacjentow objetych
leczeniem (scenariusz Al i A2). WigzZe sie to ze stosunkowo niewielkim wptywem LZS na
ogolng Smiertelno$¢ pacjentow z ta chorobg oraz faktem, ze choroba ta dotyczy
w znacznym stopniu chorych w wieku 35-60 lat, tj. o umiarkowanym i niskim podsta-
wowym ryzyku zgonu. Niewielki wptyw maja takze czynniki takie jak udziat pacjentow,
ktorzy przechodza na dawkowanie 400 mg raz na cztery tygodnie oraz zmiany parame-
tréw dyskontowania.

Stosunkowo najwiekszy wptyw na koncowe wyniki miaty oparte na danych klinicznych
(95% przedziaty ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawowych) zatozenia dotycza-
ce odsetka pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci lub remisji
(szczegolnie scenariusze B2 i B3) oraz scenariusze zwigzane z odchodzeniem z innych
przyczyn, niz wymienione w programie lekowym zaproponowanym przez wnioskodaw-
ce (scenariusz D3 zwigzany z pomieciem tego czynnika oraz scenraiusz D2 z maksymal-
ng wartos$cig czynnika).
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3.2 Analiza ilorazu kosztu i efektu

3.2.1 Analiza podstawowa

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24-tygodniowego horyzontu obserwa-
cji, zaktadajac, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie, tj. nie
uwzgledniono wszystkich parametréow opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw:
zgonu, przerywania leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skuteczno$ci,
przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choro-

by).

W tabelach ponizej zestawiono oszacowane wartos$ci CER dla poszczeg6lnych lekéw - w
tabeli 25 wyniki dla ceny certolizumabu pegol nieuwzgledniajacej zaproponowanego
przez wnioskodawce RSS, w tabeli 26 wyniki przy cenie uwzgledniajacej RSS.
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Tabela 25.
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3.2.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono ponizej w tabelach 27 - 31.
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Tabela 30. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zmiana kosztu vs analiza podstawowa, warto$ci wzgledne.

Scenariusz e I LD L CEER D e LD Koszt adalimumabu Koszt etanerceptu Koszt infliksymabu Koszt golimumabu
pegol bez RSS pegol z RSS

[ a1 9,61% 9,61% 9,61% 9,61% 9,61% 9,61%
-2,40% -2,40% -2,40% -2,40% -2,40% -2,40%
2,52% 2,52% 2,52% 2,52% 2,52% 2,52%
-3,18% -3,18% -3,18% -3,18% -3,18% -3,18%
3,39% 3,39% 3,39% 3,39% 3,39% 3,39%
0,11% 0,11% -0,11% 0,11% 0,11% -0,11%
| b2 | 0,11% 0,11% 0,11% 0,11% 0,11% 0,11%
-0,01% -0,01% -0,01% -0,01% -0,01% -0,01%
[ 2z 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02%
0,00% 0,00% -5,03% -9,18% 0,00% 0,00%
3,33% 4,40% 4,50% 9,53% 0,00% 2,42%
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 4,51% 0,00%
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% -21,26% 0,00%
[ oz 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 21,26% 0,00%
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Tabela 31. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - wartosci QALY w
zalezno$ci od scenariusza.

. oa 0,290 -0,02543 -8,77%
0,265 0,00714 2,46%
0,297 -0,00714 2,46%
0,283 0,00953 3,28%
0,300 -0,00953 3,28%
0,281 0,00031 0,11%
[ b2z ] 0,290 -0,00031 -0,11%
0,290 0,00002 0,01%
[ k2| 0,290 -0,00006 -0,02%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
0,290 0,00000 0,00%
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4  Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych chorych z
aktywna i postepujaca postacia tuszczycowego zapalenia stawow.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektowno$ci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu
w terapii LZS. Analiza wykazata, Ze zar6wno sita interwencji poszczegdlnych inhibito-
réw TNF-alfa nie wykazuje istotnych statystycznie réznic. W zwigzku z powyzszym, w
niniejszym opracowaniu przedstawiano analize minimalizacji kosztéw w oparciu o dane
dotyczace zuzycia zasobow w programie lekowym. W analizie nie uwzgledniono usteki-
numabu, poniewaz lek ten nie jest obecnie objety refundacjg w Polsce we wnioskowa-
nym wskazaniu.

Do gléwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krétki horyzont
czasowy. LZS jest chorobg przewlekly i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie dtu-
zej niz dwa lata. Przyjecie dwuletniego horyzontu obserwacji zwigzane jest z brakiem
mozliwos$ci wiarygodnego oszacowania czasu, jaki uptywa od uzyskania remisji w wyni-
ku terapii inhibitorami TNF-alfa do ponownego zaostrzenia objawow choroby. Zgodnie
z zapisami programu lekowego, nawrot choroby po wcze$niejszym uzyskaniu remisji
moze skutkowa¢ ponownym witgczeniem do programu leczenia lekiem biologicznym.
Préba zmniejszenia stopnia niepewnosSci zwigzanego z tym ograniczeniem jest scena-
riusz B4 analizy wrazliwosci, ktory szacuje koszty terapii przy zatozeniu, Ze obecnos¢
lub brak remisji nie wptywa na decyzje o kontynuacji leczenia. Wyniki oparte na zatoze-
niach tego scenariusza wskazuja, ze koszty zwigzane z mozliwoscig powtérnego wiacze-
nia do programu pacjentéw, ktdrzy uzyskali wczesniej remisje, moga zwieksza¢ koszty
catkowite terapii o okoto 13,5%.

Pewnym ograniczeniem jest takze zastosowanie jako ceny preparatow zawierajacych
infliksymab ceny najtanszego generycznego preparatu Remsima®, wprowadzonego na
liste lekow finansowanych w ramach programu lekowego 1 stycznia 2014 (obok drugie-
go generycznego, minimalnie drozszego preparatu infliksymabu o nazwie Inflectra®).
Zatozenie takie falszywie obniza prawdopodobnie koszt terapii infliksymabem, jako ze
w praktyce stosowane beda wszystkie trzy preparaty zawierajace infliksymab, takze
znacznie drozszy oryginalny Remicade®.

Czynnikiem, ktdéry takze w znacznym stopniu oddziatuje na koszty terapii wszystkimi
inhibitorami TNF-alfa jest mozliwo$¢ pozostania w programie lekowym po 12. tygodniu
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pacjentdw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi wg kryteriow PsARC, lecz uzyskali duza od-
powiedzZ dermatologiczna. Przy uwzglednieniu takiej opcji koszty terapii moga wzrosng¢
nawet o okoto 14% (w przypadku certolizumabu pegol) w stosunku do zatoZen scena-
riusza podstawowego.
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5 Podsumowanie i wnioski
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Aneks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 25.11.2013 r.

ldentyflka!tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 JArthritis, Psoriatic” [Mesh] 3415
#2 JArthritis, Psoriatic"[Text Word] 3421
#3 Arthritic[tw] AND Psoriasis[tw] 98
#4 »Psoriasis, Arthritic” [tw] 0
#5 Psoriasis[tw] AND Arthropathica[tw] 74
#6 Psoriatic[tw] AND Arthritis[tw] 5925
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6022
#8 certolizumab pegol[Supplementary Concept] 224
#9 "certolizumab"[tw] 446
#10 Cimzia[tw] 16
#11 #8 OR #9 OR #10 448
#12 "economics”[mesh] 476001
#13 "economics” [tw] 368792
#14 #19 OR #20 579332
#15 #7 AND #11 AND #14 2

Tabela 33. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL) do dnia
26.11.2013r.

Id fikat
entyfl E! of Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor Arthritis, Psoriatic explode all trees 162
#2 Psoriatic arthritis 289
#3 Arthritic 294
#4 Psoriasis 3101
#5 #3 AND #4 7
#6 #1 OR #2 OR #5 293
#7 certolizumab pegol 56
#8 Cimzia 10
#9 #7 OR #8 57
#10 MeSH descriptor Economics explode all trees 22223
#11 economics 21276
#12 #10 OR #11 25961
#13 #6 AND #9 AND #12 0
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Tabela 34. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 25.11.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 10463
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 2451
#3 '‘economics'/syn AND [embase]/lim 402632
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 404680
#5 #3 OR #4 529206
#6 #1 AND #2 AND #5 71
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=2 N=0 N=71
; Wykluczono: N = 71 z powodu
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu »  braku zgodnosci tytutu i abs-
traktu z przedmiotem analizy
v Y v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=0 N=0 N=2

Eliminacja powtérzen

Bl

N=2

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Wykluczono z powodu powté-
rzen: N =0

v

Prace wigczone N =0

Wykluczone: N = 2

Przyczyny wykluczenia: Brak
danych ekonomicznych (N=2)
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Aneks 3. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci

Tabela 35. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 25.11.2013 r.

Id fikat
entyfi ? of Stowa Kkluczowe Wynik
zapytania

#1 ,Arthritis, Psoriatic” [Mesh] 3415
#2 JArthritis, Psoriatic"[Text Word] 3421
#3 Arthritic[tw] AND Psoriasis[tw] 98
#4 »Psoriasis, Arthritic” [tw] 0
#5 Psoriasis[tw] AND Arthropathica[tw] 74
#6 Psoriatic[tw] AND Arthritis[tw] 5925
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6022
#8 utilit*[ Text Word] 115583
#9 #7 AND #8 57

Tabela 36. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 26.11.2013 r.

Id fikat
entyli é of Stowa Kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor Arthritis, Psoriatic explode all trees 162
#2 Psoriatic arthritis 289
#3 Arthritic 294
#4 Psoriasis 3101
#5 #3 AND #4 7

#6 #1 OR #2 OR #5 293
#7 utilit* 9558
#8 #6 AND #7 15

Tabela 37. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 25.11.2013 r.

Id fikat
entyhi a} of Stowa kluczowe
zapytania

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 10463
#2 utility AND [embase]/lim 237129
#3 #1 and #2 128
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosSci

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =57 N=15 N=128

A

Wykluczono: N = 163 z powodu
braku zgodnosci tytutu i abstrak-
tu z przedmiotem analizy

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

v Y L 4

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=11 N=5 N=21

Wykluczono z powodu powté-

Eliminacja powto6rzen

rzen: N = 14
A 4
N =23
| Wykluczone: N =13
Weryfikacja w oparciu o petne teksty »> Przyczyny wykluczenia:
e Brak pelnych tekstow
2 lub doniesienia konfe-

rencyjne (n=6)

e Brak warto$ci uzytecz-
nosci (n=5)

e Inna populacja (n=2)

Prace wilgczone N = 10
Referencje odnalezionych doniesien N = 0
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Aneks 5. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone

Kod badania
Adams 2010

Adams R, Walsh C, Veale D, Bresnihan B, FitzGerald O, Barry M. Understanding the
relationship between the EQ-5D, SF-6D, HAQ and disease activity in inflammatory arthritis.
Pharmacoeconomics. 2010;28(6):477-87.

Adams 2011 Adams R, Craig BM, Walsh CD, Veale D], Bresnihan B, FitzGerald O, Barry M. The impact of a
revised EQ-5D population scoring on preference-based utility scores in an inflammatory
arthritis cohort. Value Health. 2011 Sep- Oct;14(6):921-7.
Brodszky 2010

Brodszky V, Péntek M, Balint PV, Géher P, Hajdu O, Hodinka L, Horvath G, Kod E, Polgar A,
Sesztak M, Szant¢ S, Ujfalussy I, Gulacsi L. Comparison of the Psoriatic Arthritis Quality of
Life (PsAQoL) questionnaire, the functional status (HAQ) and utility (EQ-5D) measures in
psoriatic arthritis: results from a cross-sectional survey. Scand ] Rheumatol. 2010
Aug;39(4):303-9.
Gniadecki R. Robertson D. Molta C.T. Freundlich B. Pedersen R. Li W. Boggs
R. Zbrozek A.S. Self-reported health outcomes in patients with psoriasis and psoriatic
arthritis randomized to two etanercept regimens. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology (2012) 26:11 (1436-1443). Date of Publication: November
2012.

Heiberg MS, Kaufmann C, Rgdevand E, Mikkelsen K, Koldingsnes W, Mowinckel P, Kvien TK.
The comparative effectiveness of anti-TNF therapy and methotrexate in patients
with psoriatic arthritis: 6 month results from a longitudinal, observational, multicentre
study. Ann Rheum Dis. 2007 Aug;66(8):1038-42.

Leung YY, Png ME, Wee HL, Thumboo ]. Comparison of EuroQol-5D and short form-6D utility
scores in multiethnic Asian patients with psoriatic arthritis: a cross-sectional study.

] Rheumatol. 2013 Jun;40(6):859-65.

Olivieri I, de Portu S, Salvarani C, Cauli A, Lubrano E, Spadaro A, Cantini F,

Cutro MS, Mathieu A, Matucci-Cerinic M, Pappone N, Punzi L, Scarpa R, Mantovani LG; PACE
working group. The psoriatic arthritis cost evaluation study: a cost-of-illness study on
tumour necrosis factor inhibitors in psoriatic arthritis patients with inadequate response to
conventional therapy. Rheumatology (Oxford). 2008 Nov;47(11):1664-70.
Rosenbach T. Lahfa M. Skov L. Bakos N. Fuiman J. Alvarez D. Northington R.
Bananis E. Boggs R. Quality of life is worse among rheumatologist-diagnosed psoriatic
arthritis patients than other psoriasis patients seen in dermatology clinics: Results of the
PREPARE study. Journal of Investigative Dermatology (2012) 132 SUPPL. 2 (S58). Date of
Publication: September 2012.

Saad AA, Ashcroft DM, Watson KD, Symmons DP, Noyce PR, Hyrich KL; British Society for
Rheumatology Biologics Register. Improvements in quality of life and functional status in
patients with psoriatic arthritis receiving anti-tumor necrosis factor therapies. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2010 Mar;62(3):345-53.

Strand V, Sharp V, Koenig AS, Park G, Shi Y, Wang B, Zack D], Fiorentino D. Comparison of
health-related quality of life in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and psoriasis and
effects of etanercept treatment. Annals of the rheumatic diseases 2012;71(7):1143-50.

Gniadecki 2012

Heiberg 2007

Leung 2013

Olivieri 2008

Rosenbach 2012

Saad 2010

Strand 2012
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Aneks 6. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone
| Kodbadania | Reference | Przyczynawykluczenia

Adams 2009

Bansback
2008

Bojke 2011

Bravo Vergel
2007

Brodszky
2009
Cummins

2011

Cummins
2012

Gulfe 2009

Gulfe 2010

Kirkham 2012

Kirkham 2013

Khanna 2010

Soderlin 2004

Adams R. Walsh C. Tilson L. FitzGerald O. Bresnihan B. Veale D. Barry
M. A calibration of the relationship between the HAQ, The SF-6D and
the EQ-5D in inflammatory arthritis. Value in Health (2009) 12:7
(A446-A447). Date of Publication: October 2009.

Bansback N. Harrison M. Brazier ]. Davies L. Kopec ]. Marra C.
Symmons D. Anis A. Health state utility values: A description of their
development and application for rheumatic diseases.
Arthritis Care and Research (2008) 59:7 (1018-1026). Date of
Publication: 15 Jul 2008.

Bojke L, Epstein D, Craig D, Rodgers M, Woolacott N, Yang H, Sculpher
M. Modelling the cost-effectiveness of biologic treatments for
psoriatic arthritis (Structured abstract). Rheumatology.
2011;50.Supplement 4
1iv39-iv47.

Bravo Vergel Y, Hawkins NS, Claxton K, Asseburg C, Palmer S,
Woolacott N, Bruce IN, Sculpher MJ. The cost-effectiveness of
etanercept and infliximab for the treatment of patients with psoriatic
arthritis. Rheumatology (Oxford). 2007 Nov;46(11):1729-35.
Brodszky V. Pentek M. Ersek K. Sebestyen A. Boncz I. Gulacsi L.
Comparison of a generic utility measure (EQ-5D) and disease specific
quality of life instruments in psoriatic arthritis and rheumatoid
arthritis. Value in Health (2009) 12:7 (A449). Date of Publication:
October 2009.

Cummins E, Asseburg C, Punekar YS, Shore E, Morris ], Briggs A,
Fenwick E. Cost-effectiveness of infliximab for the treatment of active
and progressive psoriatic arthritis (Structured abstract). Value in
Health. 2011;14(1):15-23.

Cummins E, Asseburg C, Prasad M, Buchanan ], Punekar YS. Cost
effectiveness of golimumab for the treatment of active psoriatic
arthritis (Structured abstract). European Journal of Health
Economics. 2012;13(6): 801-809.

Gulfe A. Kristensen L.E. Petersson LF. Jacobsson L.T.H. Saxne T.
Geborek P. Utility-based outcomes made easy: the number needed
per qaly gained (NNQ)-observational study of TNF blockade in
inflammatory arthritis. Arthritis and Rheumatism (2009) 60 SUPPL.
10 (76). Date of Publication: 2009.

Gulfe A. Kristensen L.E. Saxne T. Jacobsson L.T.H. Petersson LF.
Geborek P. Rapid and sustained health utility gain in anti-tumour
necrosis factor-treated inflammatory arthritis: Observational data
during 7 years in southern Sweden. Annals of the Rheumatic Diseases
(2010) 69:2 (352-357). Date of Publication: February 2010.
Kirkham B. Li W. Boggs R. Nab H. Tarallo M. Early treatment of
psoriatic arthritis is associated with improved outcomes: Findings
from the etanercept PRESTA trial. Dermatology and Therapy (2012) 2
SUPPL. 1 (S2). Date of Publication: July 2012.

Kirkham B. Boggs R. Li W. Nab H.W. Tarallo M. The importance of
managing arthritis in patients with both moderate-to-severe psoriasis
and psoriatic arthritis. Value in Health (2013) 16:3 (A227). Date of
Publication: May 2013.

Khanna D, Frech T, Khanna PP, Kaplan RM, Eckman MH, Hays RD,
Ginsburg SS, Leonard AC, Tsevat ]. Valuation of scleroderma and
psoriatic arthritis health states by the general public. Health Qual Life
Outcomes. 2010 Oct 1;8:112.

Soderlin MK, Kautiainen H, Skogh T, Leirisalo-Repo M. Quality of life
and economic burden of illness in very early arthritis. A population
based study in southern Sweden. ] Rheumatol. 2004 Sep;31(9):1717-
22.

abstrakt konferencyjny;
brak wartosci uzytecznosci

brak dostepu do publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

abstrakt konferencyjny;
brak wartos$ci uzytecznosci

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

abstrakt konferencyjny;
brak wartos$ci uzytecznosci

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

abstrakt konferencyjny;
brak wartosci uzyteczno$ci

abstrakt konferencyjny;
brak wartosci uzytecznosci
(raportowana jedynie
zmiana wartosci)
wartosci hipotetyczne -
osoby z populacji ogdlnej

brak danych dla LZS
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosSci zidentyfikowane
w przegladzie systematycznym

. . Wartos$¢ uzytecz-
Stan zdrowia Metoda pomiaru noéciy

EQ-5D 0,49
Adams 2010
SF-6D 0,57
SF-6D 0,57
REQ'S(];;g :];F?JK 0.53 Adams 2011
evise -
TTO 0,638
0,485 (Srednia z 2 : .
LZS - aktywna postaé choroby, pa- EQ-5D (S;le )nla z Gniadecki 2012
cjenci zakwalifikowani do terapii bio- 055 g g s
logicznej (inhibitorami TNF-alfa) SF-6D ’ (gszep;“a z Heiberg 2007
u
EQ-5D 0,55 Noppakun 2012
EQ VAS 0,471 R
Olivieri 2008
EQ-5D 0,38
SF-6D 0,58 Saad 2010
SF-6D 0,651 (Sredniaz 2 Strand 2012
grup)
LZS (aktywna postac choroby) EQ-5D 05 Brodszky 2010
tywnap y EQ VAS 0,547 Y
EQ VAS 0,673
3 : o, EQ-5D 0,74 Leung 2013
LZS (ogdlna populacja pacjentow z
SF-6D 0,68
LZ5) EQ-5D 0,66
Q ’ Rosenbach 2012
EQ VAS 0,668
biologicznej nosci
EQ-5D 0,77
Q Adams 2010
SF-6D 0,66
S oo . SF-6D 0,66
LZS, pacjenci po 12 miesigcach terapii EQ-5D UK TTO 0.77
biologiczne;j ) ’ Adams 2011
Revised EQ-5D UK 084
TTO ’
EQ-5D 0,63 Olivieri 2008
LZS pacjenci p.o 12 'tng(%nlach terapii EQ-5D 0,73 (Srednia z 2 Gniadecki 2012
biologicznej grup)
S ERy - EQ-5D 0,745 Gniadecki 2012
ZS pacjenci po 24 tygodniach/6 mie- SF-6D 0,616 Heiberg 2007
sigcach terapii biologicznej (inhibito-
EQ-5D 0,82 Noppakun 2012

rami TNF - alfa)
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SF-6D 0,63 Saad 2010
LZS (pacjenci po leczeniu etanercep-

. . SF-6D 0,756 Strand 2012
tem - brak $cistego terminu)

* Referencje podanych publikacji znajduja sie Aneksie 5 do niniejszej analizy.
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Aneks 8. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku

Certolizumab vs placebo

Ocena jakosci dowoddéw Podsumowanie wynikow

. . Czynniki pod- Liczba zdarzei/ o
= i 1 6 W. k- k
Liczba Ogranicze Br Bi lika- S T liczba pacjentéw aga pun Jakosc¢

badan nia metody- | Niespéjnos¢ | Bezposredniosc o . ) Wyniki tu koncowe- | dowodow
. . precyzji cji jako$¢ dowo- Interwen- | Kompa- .
(rodzaj) ki . go ogbétem
cja rator

dow

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien

. 80/138 2,39 (1,72; 3,32)
brak ogra- nie zaobser-

k
.. niedotyczy  brakréznic istotny brak 70/135  33/136 2,14 (1,52;3,00) wema - RO
niczen wowano 9)
150/273 2,26 (1,65; 3,11)

1 (RCT)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

) 88/138 2,71 (1,95; 3,76)
br;‘:‘;eg;a' niedotyczy ~ brakréznic  istotny mjvz:’:;zr' brak 76/135 32/136 2,39 (1,71;3,35) kry?;;ma S&BDO
164/273 2,55 (1,86; 3,51)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
, 50/138 3,29 (1,94; 5,56)
brsilz;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny mjvzi\(::;sr- brak 44/135 15/136 2,96 (1,73; 5,05) wysoka (6) @%O
94/273 3,12 (1,88; 5,17)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
brak ogra- nie zaobser- 61/138 o (L8 55
1 (RCT) Hiczed nie dotyczy brak réznic istotny wowano brak 54/135 17/136 3,20 (1,96; 5,23) wysoka (6) @%O
115/273 3,37 (2,11; 5,37)
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
br;kc;eg;a_ nie dotyczy brak réznic istotny mjv(z)i\(::;zr_ brak i‘;ﬁzg 4/136 Z'zg S'Zg' i;':g wysoka (6) @%O
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] 51/273 6,35 (2,34; 17,21)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
_ 39/138 6,41 (2,80; 14,64)
brgikc;’egga' nie dotyczy ~ brakréinic istotny mjva‘;’:izr' brak 32/135 6/136 537 (232;1243) wysoka(6) DODPO
71/273 5,89 (2,63; 13,22)
PsARC - 12 tydzien
_ 101/138 1,91 (1,51; 2,42)
brr?:::;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny nl:vzi\(l):;(e)r- brak 89/135 52/136 1,72 (1,35; 2,20) kry’g;;zna @%O
190/273 1,82 (1,45; 2,29)
PsARC - 24 tydzien
_ 108/138 2,37 (1,83; 3,05)
brr”l‘ikc;’eg;a' nie dotyczy  brakréinic istotny n‘;ﬁ’:‘;’:;zr' brak 104/135  45/136 2,33 (1,80;3,01) kryggzna BEPO
212/273 2,35 (1,83; 3,01)
PASI50 -12 tydzien
_ 62/90 2,58 (1,77; 3,75)
brr"’l‘ikc;’eg;a' niedotyczy ~ brakréznic  istotny m“;z?;:;sr' brak 48/76 23/86 2,36 (1,60;349)  wysoka(6) DDPO
110/166 2,48 (1,72; 3,57)
PASI 50 -24 tydzien
_ 67/90 2,67 (1,86; 3,83)
brre::(C;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny m:vzz\(::;:r_ brak 55/76 24/86 2,59 (1,80; 3,74) wysoka (6) @%O
122/166 2,63 (1,85; 3,74)
PASI 75 -12 tydzien
_ 42/90 3,34 (1,89; 5,91)
brr?::;f;a- nie dotyczy brak réznic istotny m\i/(z)i\(l):r?zr- brak 36/76 12/86 3,39 (1,91; 6,04) wysoka (6) @%O
78/166 3,37 (1,94; 5,83)
PASI 75 - 24 tydzien
, 56/90 4,12 (2,43; 6,97)
br;kcgeg;a' niedotyczy ~ brakréznic  istotny mjvzj\‘::;sr' brak 46/76 13/86 4,00 (235;682) wysoka(6) DODPDO
102/166 4,06 (2,43; 6,80)
PASI 90 - 12 tydzien
brsilz;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny mjvz?\(/);;sr- brak igf;g 4/86 :’Zi 8'1(7) 12':3 wysoka (6) DPPDO
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35/116 4,53 (1,67; 12,34)
PASI 90 - 24 tydzien
brak . b 42/90 8,03 (3,33; 19,33)
rak ogra- nie zaobser-
1 (RCT) e egﬁ niedotyczy ~ brakréznic  istotny ‘szano brak 27/76 5/86  6,11(248;1507) wysoka(6) DOHPDO
69/166 7,15 (3,00; 17,06)
HAQ-DI 12 tydzien
138/ -0,45
(0,56) 156/ -0,29 (-0,40; -0,18)
1 (RCT) brra:il::;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny m:vf)?/‘(l):;:r- brak 13(?)/ :;')39 -0,16 -0,23 (-0,33;-0,13)  wysoka (6) @%O
273} 0,42 (62
(0,56) -0,26 (-0,36; -0,16)
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52
(0,66) 136/ -0,35 (-0,48; -0,22)
1 (RCT) br;l::;)eg;a- nie dotyczy brak réznic istotny m:vf:/s(/);;zr- brak 13(5 0/ 5_2343 0,17 -0,26 (-0,38;-0,14)  wysoka (6) @%O
273} 0,48 B2
(0,66) -0,31 (-0,43; -0,19)

Certolizumab vs adalimumab

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Liczba Ograniczenia Niespojnos¢ | Bezposred- | Brak precy- Blad publikacji Czynniki Liczba zdarzen/ Wyniki Waga punk- Jakos¢
LEGELT metodyki nios$¢ zji podwyzszaja- tu konco- dowodow
(rodzaj) ce jako$¢ Interwencja Kompa- wego ogotem

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien
“HUWPN istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 108/202 0,70 (0,38; 1,27) krytyczna @@OO

. o e . 80/138
niczenia! rdéznic istotny wowano 9)

"W ogélnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan do adalimumabu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane;
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0,63 (0,34; 1,14)

70/135
150/273 0,66 (0,37; 1,19)
Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien
istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 88/138 86/151 0,71 (0,42; 1,18) krytyczna @@OO
niczenial roznic istotny wowano 9)
76/135 0,62 (0,37; 1,05)
164/273 0,66 (0,40; 1,10)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
<NUMYN istotne ogra- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 50/138 67/202  0,33(0,13;0,82) wysoka (6) @@@O
niczenia! roznic wowano
44/135 0,30 (0,12; 0,74)
94/273 0,31 (0,13; 0,77)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 61/138 59/151 0,56 (0,25;1,24) wysoka (6) @@@O
niczenia! réznic istotny wowano
54/135 0,51 (0,23; 1,13)
115/273 0,53 (0,24; 1,17)
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
<HU%PN istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 34/138 37/202  0,53(0,11;2,68) wysoka (6) @@OO
niczenia! rdéznic istotny wowano
17/135 0,27 (0,05; 1,42)
51/273 0,40 (0,08; 2,02)

Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
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7Al{8NN  istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 39/138 35/151 0,34 (0,07;1,75) wysoka (6) @@OO
niczenia! réznic istotny wowano
32/135 0,29 (0,06; 1,47)
71/273 0,31 (0,06; 1,59)
PsARC - 12 tydzien
<NUMYN istotne ogra- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 101/138 121/202 0,61 (0,28; 1,34) krytyczna @@OO
niczenial réznic istotny wowano (8)
89/135 0,55 (0,25; 1,21)
190/273 0,58 (0,27; 1,27)
PsARC - 24 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 108/138 91/151 0,90 (0,60; 1,34) krytyczna @@OO
czeni réznic istotny wowano 104/135 0,88 (0,59; 1,32) (8)
212/273 0,89 (0,60; 1,33)
PASI 50 - 12 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 62/90 50/69 0,52 (0,26; 1,04) wysoka (6) @@OO
czeni roznic wowano 48/76 0,47 (0,23; 0,96)
110/166 0,5 (0,25; 0,99)
PASI 50 - 24 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 67/90 52/69 0,41 (0,19;0,88)  wysoka (6) @@OO
czen! réznic wowano 55/76 0,4 (0,19; 0,85)
122/166 0,4 (0,19; 0,86)
PASI 75 - 12 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 42/90 34/69 0,29 (0,08;1,05)  wysoka (6) @@OO
czeni roznic wowano 36/76 0,3 (0,08; 1,07)
78/166 0,3 (0,08; 1,05)

'Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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PASI 75 - 24 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 56/90 41/49 0,10 (0,01;0,76)  wysoka (6) @@OO
czenhi réznic wowano 46/76 0,10 (0,01; 0,74)
102/166 0,10 (0,01; 0,75)
PASI 90 - 12 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 20/90 21/69 0,11 (0,01; 2,16) wysoka (6) @@OO
czeni réznic istotny wowano 15/76 0,10 (0,01; 1,94)
34/166 0,11 (0,01; 2,03)
PASI 90 - 24 tydzien
brak ograni- nie dotyczy brak bardzo nie zaobser- brak 42/90 29/69 0,14 (0,01;2,50) wysoka (6) @@OO
czeni réznic istotny wowano 27/74 0,10 (0,01; 1,92)
69/166 0,12 (0,01; 2,22)
HAQ-DI 12 tydzien
<HU®PE  istotne ogra- nie dotyczy brak istotny nie zaobser- brak 138/-0,45 -0,27 -0,02 (-0,16; wysoka (6) @@OO
niczenial réznic wowano (0,56) (-0,36; 0,12)
135/-0,39 -0,18) 0,04 (-0,09; 0,17)
(0,47)
273/-0,42 0,01 (-0,12; 0,14)
(0,56)
HAQ-DI 24 tydzien
brak og’rani- nie dotyczy l?rak istotny nie zaobser- brak 138/-0,52 151/-0,4 -0,05 (-0,21; wysoka (6) @@OO
czeni roznic wowano (0,66) (0,5) 0,11)
135/ -043 0,04 (-0,12; 0,20)
(0,54)
273/-0,48 '0’03 1('5(;’17;
(0,66) ’
144/273 0,64 (0,30; 1,37)
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Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawdw - analiza minimalizacji kosztéw

Certolizumab vs etanercept

Ocena jakosci dowoddow Podsumowanie wynikow

q Czynniki Liczba zdarzen/ w
Liczba Ograniczenia Bezpo- Brak precy- odwyzZszaja- liczba pacjentéw LEEETILS P
badan & Niespo6jnos¢ P p y Btad publikacji pocwy. )a Basl Wyniki tu konco- dowodow

. metodyki $rednios¢ zZji ce jako$¢ . Kompara- .
(rodzaj) . Interwencja wego ogotem
dowodow tor

Odpowiedz ACR 20 - 12 tydzien

o brak o 80/138 058(034099)
IStotne ogra~ i qotycay ora istotny fie zaobser brak 70/135  82/131 0,52 (0,3; 0,89) ywyema - ddO)

niczenial réznic wowano 9)
150/273 0,54 (0,32; 0,93)

3 (RCT)

OdpowiedZ ACR 20 - 24 tydzien

o bk - 88/138 095(056;162)
2 (RCT) [t T 1 s A istotny fiie zaobser brak 76/135  58/101  0,84(049;144) VY DRPO
niczeniat réznic wowano 9
164/273 0,9 (0,53; 1,52)
Odpowiedz ACR50 - 12 tydzien
ot bk a0 50,/138 0,31 (0,11; 0,88)
3 (RCT) IR Tl o orax istotny fli€ zaobser brak 44/135  52/131  0,28(0,10;0,80) wysoka (6) DHDO
niczenia! roznic wowano
94/273 0,3 (0,11; 0,83)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
ot brak 1200 61/138 0,41 (0,15; 1,12)
Aol SO %8 e dotyczy orax istotny fli€ zaobser brak 54/135  42/101  037(0,13;1,02) wysoka(6) DHDO
niczenia! roznic wowano
115/273 0,39 (0,14; 1,06)
Odpowiedz ACR70 - 12 tydzien
o bk b @ 700 34/138 0,57 (0,06; 5,40)
3 (RCT) IR el rax pardzo 1€ Za0bser™ brak 17/135 15/131 0,29 (0,03;2,83) wysoka (6) DPOO
niczenia! roznic lstotny wowano
51/273 0,43 (0,05; 4,07)

Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien

1 W ogélInej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan dla etanerceptu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane.
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ot bk bond o 39/138 2,33 (0,50; 10,86)
Ao SO 0BT e dotyezy ras parazo fli€ zaobser brak 32/135 8/101  1,95(0,42;9,16) wysoka(6) DDHOO
niczenial roznic istotny wowano
71/273 2,14 (0,46; 9,88)
PsARC - 12 tydzien
ot bk 100 101/138 071(044114)
3 (RCT) G Tl rax istotny fli€ zaobser brak 89/135  99/131 0,64 (0,40; 1,03) yyema - DO
niczeniat réznic wowano (8)
190/273 0,68 (0,42; 1,09)
PsARC - 24 tydzien
o bk - 108/138 078(04%122)
2 (RCT) [t 127 istotny e zaobser: brak 104/135  71/101  076(049;120) VY™ DEPO
niczeniat réznic wowano (8)
212/273 0,77 (0,49; 1,21)
PASI 50 - 12 tydzien
o bk bord o 62/90 1,47 (0,48; 4,51)
2 (RCT) G Tl rax parazo flie zaobser brak 48/76 7/19 1,35 (0,44; 4,14)  wysoka(6) DPOO
niczenia! roznic 1St0tny wowano
110/166 1,42 (0,46; 4,32)
PASI 50 - 24 tydzien
ot brak band 100 68/90 1,01 (0,50; 2,02)
Aol SO %8 e dotyczy rax parazo fli€ zaobser brak 55/76 31/66  0,98(0,49;197) wysoka(6) DPHOO
niczeniat roznic istotny wowano
122/166 0,99 (0,50; 1,98)
PASI 75 - 12 tydzien
o bk b o 42/90 0,30 (0,02; 5,44)
2 (RCT) [t Ty s ras parcazo fli€ zao0bser brak 36/76 5/19  031(0,02;552) wysoka(6) DDBOO
niczenia! roznic lstotny wowano
78/166 0,31 (0,02; 5,46)
PASI 75 - 24 tydzien
o bk oord o 56/90 0,58 (0,13; 2,69)
Al SO %8 e dotyczy rax parazo flie zaobser brak 46/76 15/66 0,57 (0,12;2,62) wysoka(6) DPOO
niczenia! roznic 1St0tny wowano
102/166 0,58 (0,13; 2,64)

HAQ-DI - 12 tydzien

'Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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138/ -0,45
23 (-0,13;
0.56) o1 0,23 (-0,13; 0,59)
) ) K . ) BT
2 (ReT) i T bardzo nie zaobser brak 35/-039 059 029(-006;064) wysoka(6) DPPBO
niczeniat réznic istotny wowano (0,47) 1,7)
273/-0,42 ’
0,26 (-0,09; 0,61
(0,56) ( )
HAQ-DI - 24 tydzien
138/-0,52
0,18 (-0,14; 0,50
() 101/ ( )
istot - brak bard i bser- 135/ -0,43
2 (RCT) Dt Tl rax parazo flie zaobser brak / 20,60  027(004058) wysoka(6) DPHPO
niczeniat réznic istotny wowano (0,54) (15)
273/-0,48 ’ .
(0.66) 0,22 (-0,09; 0,53)

Certolizumab vs infliksymab - 12. - 16. tydzien

Ocena jakosci dowoddéw Podsumowanie wynikéw

. Czynniki pod- Liczba zdarzen/ L,
Liczba Ograniczenia Bezposred Brak zszajace liczba pacjentow Waga Jakos¢
LEGED g Niespojnos¢ P Blad publikacji wy ja pac Wyniki punktu dowodow

metodyKi nios¢ recyzji jakos¢ dowo- Inter - L L
(r(’dzai] y : = ] déw . koncowego ogOlem

Odpowiedz ACR 20 - 12 - 16 tydzien

80/138 0,42 (0,23; 0,75)

lsto-tne oigr-a- nie dotyczy brak réznic istotny nie zaobser- brak 70/135 92/152 0,37 (0,21; 0,68) krytyczna @@OO
niczenia! wowano 9
150/273 0,40 (0,22; 0,70)
Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien
n istotne ogra-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaobser- brak 88/138 54/100 0,80 (0,45;1,44)  krytyczna @@OO

' W ogdlnej ocenie ryzyka btedu systematycznego dla jednego z badan dla infliksymabu oszacowano wysokie ryzyko btedu, a dla drugiego nieznane; * Nieznane
ryzyko btedu dla jednego badania.
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(RCT) niczenial wowano 76/135 0,71 (0,39; 1,28) 9)
164/273 0,75 (0,42; 1,35)
Odpowiedz ACR50 - 12 - 16 tydzien
S : . 50/138 0,22 (0,07; 0,73) "
[StONE 0BT~ e dotyczy  brakréznic  istotny e zaobser brak 44/135  60/152 0,20 (0,06;0,66) %  BPBOO
niczenia! wowano (6)
94/273 0,21 (0,07; 0,68)

Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien

2 istotne ogra- nie zaobser- 61/138 05585 (745 240 ) wysoka
. . nie dotyczy brak réznic istotny brak 54/135 41/100 0,31 (0,1; 0,94) @@OO
(RCT) niczenial wowano (6)
115/273 0,33 (0,11; 0,98)
Odpowiedz ACR70 - 12 - 16 tydzien
3 istotne ogra- nie zaobser- 34/138 O A0 2516) soka
. g nie dotyczy brak réznic istotny brak 17/135 30/152 0,22 (0,03; 1,56) Wy @@OO
(RCT) niczenial wowano (6)
51/273 0,33 (0,05; 2,23)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
2 istotne ogra- nie zaobser- 39/138 O (500 7% <) soka
e 0BT iedotyczy  brakroznic istotny brak 32/135 27/100 0,40 (0,08;2,05) 7 SPOO
(RCT) niczenial wowano (6)
71/273 0,44 (0,09; 2,21)
PsARC - 12 - 16 tydzien
M- . b 101/138 0,63 (0,43; 0,91) "
[STOME O8Ta™ e dotyczy  brakroznic  istotny fiie zaobser brak 89/135  116/152  057(039;083) Y7 BHOO
niczenial wowano (8)
190/273 0,60 (0,42; 0,87)
PsARC - 24 tydzien
- . b 108/138 0,83 (0,54; 1,27) I
s o. ne o.g r.a- nie dotyczy brak réznic istotny fHie zaobser= brak 104/135 70/100 0,82 (0,53; 1,25) rytyczna @@OO
niczenial wowano 8)
212/273 0,82 (0,54; 1,26)
PASI 50 - 12 - 16 tydzien
3 istotne ogra- . . . nie zaobser- 62/90 0,27 (0,12; 0,58) wysoka
(RCT) niczeniai nie dotyczy brak réznic istotny wowano brak 48/76 90/105 0,24 (0,11; 0,53) 6) @@( )O

'Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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] 110/166 0,26 (0,12; 0,55)

PASI 50 - 24 tydzien

ot - yaob 67/90 0,29 (0,13; 0,64) .
istotne ogra- nie z r-
SIOME OBTa™ | ie dotyczy  brakroznic  istotny © zaobse brak 55/76 62/83  028(0,12;0,63) 0% BPHOO
niczenial wowano (6)
122/166 0,28 (0,13; 0,63)
PASI 75 - 12- 16 tydzien
3 istot ie zaob 42/90 0,12 (0,03; 0,48) .
SIOME 0BT e dotyczy  brakroéznic  istotny e zaobser brak 36,76 68/105  0,13(0,03;049) %%  OPOO
i
(RCT) niczenial wowano (6)
78/166 0,12 (0,03; 0,48)
PASI 75 - 24 tydzien
ot - yaob 56,/90 0,08 (0,01; 0,60) .
s o. ne O_glja nie dotyczy brak réznic istotny fli¢ zaobser brak 46/76 50/83 0,08 (0,01; 0,58) wysoka @@OO
niczenial wowano (6)
102/166 0,08 (0,01; 0,59)
PASI 90 - 12 - 16 tydzien
ot o 20/90 0,15 (0,02; 1,42) .
ISTOMNE O8TA™  hie dotyczy  brak réznic istotny flie zaohser brak 15/76 42/105 0,14 (0,01;127) % BPHOO
niczenial wowano (6)
35/166 0,15 (0,02; 1,32)
PASI 90 - 24 tydzien
2 istot ie zaob 42/90 0,12 (0,01;2,17) .
SOMEOBa™ e dotyczy  brakréznic  istotny e zaobser brak 27/76 32/83  0,09(0,00;1,66) % BPBOO
i
(RCT) niczenial wowano (6)
69/166 0,1 (0,01; 1,93)
HAQ-DI 12 tydzien
13(%/ ;2')45 0,33 (0,22; 0,44)
istotne ogra nie zaobser 135} 0,39 152/-0,62 soka
. g ) nie dotyczy brak réznic istotny brak ’ (-0,65; - 0,39 (0,29; 0,49) wy @@OO
niczenial wowano (0,47) 0,59) (6)
273/-0,42 ’
0, 0,26; 0,46
(0,56) 36 (0,26 )

HAQ-DI 24 tydzien

'Nieznane ryzyko btedu dla jednego badania.
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138/-0,52

(0,66)

istotne ogra nie zaobser 135/- 100/-0,51 soka
. g ) nie dotyczy brak réznic istotny brak 0,43 ¢ 0,46 (0,28; 0,64) Wy @@OO
niczenial wowano (0,3) (6)

(0,54)
273/-0,48

(0,66)

0,31 (0,19; 0,55)

0,41 (0,23; 0,59)

Certolizumab vs golimumab - 12. - 14. tydzien

Ocena jakosci dowoddéw Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarzen /

Liczb! dwyz- li b t W. k- kos¢
e 2,1 Ograniczenia . e Bezposred- | Brak precy- o po Yvyz iczba pacjentéw aga p’un Ja 05"3
LEGED ) Niespojnos¢ . .. 0 Blad publikacji szajace Wyniki tu konco- dowododéw

. metodyki nios¢ zji . o Interwen- Kompara- .
(rodzaj) jakos¢ wego ogolem
dowodow

Odpowiedz ACR 20 - 12 - 14 tydzien

o rak omtant ok v 120 80/138 042(021;084)
FARoBTanl e dotyczy o7 istotny fli€ zaobser brak 70/135  74/146 0,37 (0,19;0,75) rytyezna - (DO
czen nic wowano 9
150/273 0,39 (0,2; 0,79)

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

ook omrant _— . 88/138 065(0351,19)
raRosranT e dotyezy Do %% istotny fl1e zaobser= brak 76/135  76/146 0,57 (0,31;1,05) ywyezna B0
czen nic wowano 9
164/273 0,61 (0,33; 1,11)
Odpowiedz ACR50 - 12 - 14 tydzien
ok o _— @ 700 50/138 0,17 (0,04; 0,77)
2 (RCT) [ T e 7o AR istotny flie zaobser brak 44/135  49/146 0,16 (0,04;0,69) wysoka(6) BPPO
czen nic wowano
94/273 0,16 (0,04; 0,72)
Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
ok o _— @ 700 61/138 0,51 (0,18; 1,40)
2 (RCT) [ T 1 7o AR istotny flie zaobser brak 54/135  45/146 046 (0,17;127) wysoka(6) DHPO
czen nic wowano
115/273 0,48 (0,18; 1,32)

Odpowiedz ACR70 - 12 - 14 tydzien
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_ B _ 34/138 1,35 (0,23; 7,92)

AL ) Crakosrant . dotyezy | DoNO%stotny nie zaobser- brak 17/135  16/146 0,69 (0,11;4,17)  wysoka (6) DHDO
czen e wowano 51/273 1,03 (0,18; 5,97)
_ N _ 39/138 0,66 (0,13; 3,43)

AL ) Crakosrant o dotyezy | DoN9%stotny nie zaobser- brak 32/135  25/146 0,56 (0,11;2,89)  wysoka (6) DHDO
caen e wowane 71/273 0,61 (0,12; 3,12)
_ - _ 101/138 0,55 (0,36; 0,86)

2 (ReT) [ T L wropu nie zaobser- brak 89/135  107/146  050(0,32;078) <YV (DB

czen nic wowano (8)

190/273 0,53 (0,34; 0,81)
_ - _ 108/138 0,99 (0,67; 1,48)

PRIl Crekoerani L dotyey TR iiomy nie zaobser- brak 104/135  102/146 0,97 (0,65;145) VYN YN

czen nic wowano (8)

212/273 0,98 (0,66; 1,46)

. PASI50-12-14tydzien
_ - _ 62/90 0,42 (0,18; 0,94)

AL Cakosrant o dotyezy | DoI9% stotny nie zaobser- brak 48/76  63/106  038(0,17;0,86) wysoka(6) BPPO
ceen e wowane 110/166 0,40 (0,18; 0,90)

- PAsIS0-24tydzen
brak ograni- brak réz- nie zaobser- 67/90 JZo\(0.T2 10,00

2 (RCT) et nie dotyczy " istotny omne brak 55/76 77/102  0,28(0,12;0,66) wysoka(6) DHPBO
122/166 0,29 (0,12; 0,67)
brak ograni- brak réz- nie zaobser- 42/90 0T ({05 0 )

2 (RCT) i nie dotyczy " istotny womano brak 36/76 44/109  0,21(0,05096) wysoka(6) DDDO
78/166 0,21 (0,05; 0,94)
brak ograni- brak réz- nie zaobser- 56/90 O 1010.0L10.76)

2 (RCT) e nie dotyczy e istotny womne brak 46/76 57/102 0,10 (0,01;0,74)  wysoka(6) DHPBO
102/166 0,10 (0,01; 0,75)

PASI 90 - 12 - 14 tydzien
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brak oaran brak 6 - yaoh 20/90 0,15 (0,01; 3,00)
2 (RCT) [ T e 7o istotny flie zaobser brak 15/76  22/106 0,14 (0,01;2,68) wysoka(6) DHDO
Cczen nic wowano
35/166 0,15 (0,01; 2,81)
PASI 90 - 24 tydzien
o rak ontant ik v @ 100 42/90 0,17 (0,01; 3,07)
FAROBIan e dotyczy o7 istotny flie zaobser brak 27/76  33/102 0,13 (0,01;235)  wysoka(6) DDDO
czen nic wowano
69/166 0,15 (0,01; 2,72)
HAQ-DI 12 tydzien
138/-0,45
-0,02 (-0,18; 0,14
(5 146/ ( )
brak ograni- brak réz- ie zaobser- 135/-0,39
2 (RCT) [t T 1 7o A istotny flie zaobser brak / -0,31 0,04 (-0,12;02) wysoka(6) DODHDO
czen nic wowano (0,47) (0,50)
273/-0,42 ’ .
i 0,01 (-0,15; 0,17)
HAQ-DI 24 tydzien
138/-0,52 POV
s 0,01 (-0,19; 0,17)
2. za . . 135/ - 146/-
2 (ReT) [ A I istotny nie zaobser brak 0,43 0,33 0,08 (-0,10;0,26)  wysoka (6) DPPO
czen nic wowano
(0,54) (0,55)
273/-0,48 e
o 0,03 (-0,15; 0,21)

Certolizumab vs ustekinumab - 24. tydzien

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

. Czynniki pod- Liczba zdarzen/
ticzba Ograniczenia Brak Blad publika: Zszajace liczba pacjentow Waga
LEGED & Niespéjnos¢ | Bezposrednios$é 3 p" wy ) pad Wyniki punktu

metodyKki recyzji cji jako$¢ dowo-
(rOdzai) - - = ] ] dow kOﬁcowego

Odpowiedz ACR 20 - 24 tydzien

88/138 1,46 (0,96; 2,22)
3 k - i - kr
bra. og,ra nie dotyczy brak réznic  istotny nie zaobser brak 76/135 110/248 1,28 (0,84; 1,97) ytyczna BDRPO
(RCT) niczen wowano 9
164/273 1,37 (0,91; 2,07)
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Odpowiedz ACR50 - 24 tydzien
brak o 61/138 1,24 (0,62; 2,49) .
rak ogra- e zaobser-
. g, nie dotyczy brak réznic istotny ez brak 54/135 51/205 1,12 (0,56; 2,27) wysoka @%O
niczen wowano (6)
115/273 1,18 (0,6; 2,35)
Odpowiedz ACR70 - 24 tydzien
brak . b 39/138 1,28 (0,36; 4,47) y
FakoBIaT  iedotyczy  brakrézmic  istotny o cao0oeh brak 32/135 25/205 1,07 (0,3;3,77) wysoka AP0
niczen wowano (6)
71/273 1,17 (0,34; 4,05)
PASI 75 - 24 tydzien
3 brak ogra- nie zaobser- 56/90 0,77 (0,39; 1,54) soka
. g, nie dotyczy brak réznic istotny brak 46/76 104/181 0,75 (0,38; 1,5 R @%O
(RCT) niczen wowano /75 (0,38, 1,5) (6)
102/166 0,76 (0,39; 1,51)

W zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie raportowano zadnych punktéw konicowych z 12. tygodnia leczenia. Punkty konicowe zwigzane z odpowiedzig
PsARC, PASI 50, PASI 90, HAQ-DI réwniez nie byty oceniane lub wyniki byty opublikowane w formie uniemozliwiajgcej wiaczenie do analizy skuteczno$ci kliniczne;j.
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Aneks 9. Wartosci podstawowe HAQ-DI oraz PASI i ich
srednie zmiany na skutek leczenia

Tabela 38. Warto$¢ wyjsciowa HAQ-DI.

- Wagea li .
. Liczebnos¢ Srednia war- a’lg.a iczeb
Badanie* v W nosci popula-
populacji tos¢ HAQ gl
RAPID-PsA 135 1,3 0,7 0,06 0,08
(placebo)
RAPID-PsA
138 1,3 0,7 0,06 4
(200mg) 009
RAPID-PsA
135 1,3 0,6 0,05 p
(400 mg) Lt
ADEPT (place-
(place 162 1,0 0,7 0,05 0,10
bo)
ADEPT (adali- 151 1,0 0,6 0,05 0,10
mumab)
2
Genovese 2007 49 1,0 0,7 0,10 0,03
(placebo)
Genovese 2007
51 0,9 0,5 0,07 E
(adalimumab) 0.03
M 2004
ease 200 104 11 1,0 0,10 0,06
(placebo)
Mease 2004 101 11 1,0 0,10 0,07
(etanercept)
-REVEAL
GO-REV 113 1,03 0,55 0,05 0,07
(placebo)
GO'_REVEAL 146 0,98 0,65 0,05 0,09
(golimumab)
IMPACT (pla-
CT (pla 52 1,2 0,7 0,10 0,03
cebo)
IMPACT
52 1,2 0,7 b )
(infliksymab) R 003
IMPACT 2 (pla- 100 11 0,6 0,06 0,06
cebo)
IMPACT 2
100 1,1 0,6 0,06 y
(infliksymab) ’ ’ 0.06
Srednia wazona 1,11 Mediana SE 0,06

* W badaniach Mease 2000, PSUMMIT1 i PSUMMIT?2 warto$¢ wyjsciowa HAQ-DI podano jaki mediane.

72/88



Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawéw - analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 39. Wyjsciowe warto$ci PASI w poszczegdlnych badaniach.

. ., Srednia war- Waga liczeb-
. Liczebnos¢ 28 a1 i
Badanie* v tos¢ wyjscio- nosci popula-
populacji 0
wa PASI cji
ADEPT (place- 69 8,3 7,2 0,87 0,99
bo)
ADEPT (adali- 69 7,4 6,0 0,72 0,88
mumab)
IMPACT (pla- 40 42 5,8 0,92 0,29
cebo)
IMPACT
42 51 5,9 0,91 0,37
(infliksymab)
IMPACT 2 (pla- 87 10,2 9,0 0,96 1,54
cebo)
IMPACT 2
83 11,4 12,7 1,39 1,64
(infliksymab)
GO-REVEAL 79 8,4 7,4 0,83 1,15
(placebo)
GO-REVEAL 109 9,8 8,6 0,82 1,85
(golimumab)

Srednia wazona

8,7 Medi SE 0,89
(wyj$ciowa warto$¢ PASI) ediana

* W badaniach RAPID-PsA, Mease 2000, PSUMMIT1 i PSUMMIT2 wyjsciowag warto$¢ PASI podano jako
mediane. W badaniu Genovese 2007 i Mease 2004 warto$¢ ta nie zostata podana.

Tabela 40 Zmiany warto$ci PASI i HAQ-DI w 24 tygodniu w poszczegdlnych badaniach.

Parametr* Srednia zmiana vs placebo Zrédio danych

-0,31 (-0,43; -0,19) RAPID-PsA
-0,30 (-0,40; -0,20) ADEPT
HAQ-DI -0,53 (-0,82; -0,24) Mease 2004
-0,72 (-0,85; -0,59) IMPACT 2
-0,34 (-0,47; -0,21) GO-REVEAL
Metaanaliza (random model) -0,43 (-0,59; -0,27)
PASI [%] -50,10 (-52,19; -48,01) Mease 2004

* W badaniach, PSUMMIT1 i PSUMMIT2 warto$ci HAQ-DI podano jako mediane. Warto$¢ zmiany PASI
zidentyfikowano jedynie w badaniu Mease 2004.
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Aneks 10. Wiek i waga pacjentow bioragcych udziatl
w zidentyfikowanych badaniach klinicznych

Tabela 41. Sredni wiek pacjentéw w poszczegdlnych badaniach.

Li aa . . Waga i o
Badanie* 1czebn05f popu $redni wiek aga 1czebf1.osc1
lacji populacji
RAPID-PsA 136 473 11,1 0,10
(placebo)
RAPID-PsA
138 48,2 12,3 0,10
(CZP 200 mg)
RAPID-PsA
135 47,1 10,8 0,10
(CZP 400 mg)
ADEPT 162 47,7 11,3 0,12
(placebo)
ADEPT (adalimu- 151 50,4 11,0 011
mab)
Genovese 2007 49 477 113 0,04
(placebo)
Genoxfese 2007 51 504 11,0 0,04
(adalimumab)
IMPACT
¢ 52 45,2 9,7 0,04
(placebo)
, IMPACT 52 45,7 11,1 0,04
(infliksymab)
IMPACT 2
¢ 100 46,5 11,3 0,07
(placebo)
_IM_PACT 2 100 47,1 12,8 0,07
(infliksymab)
-REVEAL
GO-REV 113 47 10,6 0,08
(placebo)
GO-REVEAL 146 45,7 10,7 0,11
(golimumab)
, o Srednl.a w:jlzona 47,5 (w{v modelu Mediana SD 11
(Sredni wiek pacjentéw z LZS w RCT) przyjeto 47)

* W badaniach Mease 2000, Mease 2004 oraz PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2 wiek zostat podany jako mediana,
dlatego tez wyniki te nie zostaly ujete w powyzszych wyliczeniach.
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Tabela 42. Masa ciata pacjentéw z LZS.

Liczebnos¢ popu- Waga liczebnosci

Badanie o Srednia masa »
lacji populacji

RAPID-PsA (place-

135 82,6 19,9 0,16
bo)
RAPID-PsA
138 85,8 17,7 0,17
(200mg)
RAPID-PsA
135 84,8 18,7 0,16
(400 mg)
ADEPT 162 85,5 16,5 0,20
(placebo)
ADEPT
151 86,0 20,6 0,18
(adalimumab)
Genovese 2007 49 88,5 211 0,06
(placebo)
Genovese 2007
51 91,5 22,5 0,06
(adalimumab)
Srednia wazona (masa ciata pacjentéw) 85,6 Mediana SD 19,9

* Mase ciata pacjentéw w badaniu Mease 2000 podano jako mediane. W badaniach Mease 2004, IMPACT,
IMPACT2, GO-REVEAL oraz PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2 masa ciata pacjentéw nie zostata podana.
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Aneks 11. Cena punktu s$wiadczenia w poszczegdlnych
wojewoddztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy.

Tabela 43. Zaraportowane umowach o najwiekszej wartosci w zakresie programu leko-
wego LZS (kod 03.0000.335.02) w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o najwiek-
szej wartosci z kazdego wojewo6dztwa) - Srednia cena punktu $§wiadczenia.

Srednia cena punktu
Swiadczenia

k
0ddziat wojewodzki Sumaryczna kwota

Szpital umowy w programie

NFZ

Dolnoslaski

Kujawsko-Pomorski

Lubelski

Lubuski

Lodzki

Matopolski

Mazowiecki

Opolski

Podkarpacki

Podlaski

Pomorski

Slaski

Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1 we
Wroctawiu
Szpital Uniwersytecki nr
2 im. dr Jana Biziela w
Bydgoszczy
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1 w
Lublinie
Wielospecjalistyczny
Szpital Wojewodzki w
Gorzowie Wlkp.

Sp. Z 0.0.
Wojewodzki Szpital
Specjalistyczny
im. M. Kopernika
w Ltodzi
Uniwersyteckie Lecznic-
two Szpitalne
Wojskowy Instytut Me-
dyczny

Szpital Wojewaddzki

Szpital Wojewo6dzki nr 2
im. $w. Jadwigi Krélowej
w Rzeszowie
Uniwersytecki Szpital
Kliniczny w Bialymsto-
ku
Uniwersyteckie Cen-
trum Kliniczne
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny im.
Andrzeja Mieleckiego
Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego
w Katowicach

LZS

33293 646,00

26 457 231,00

23450 549,16

9327 672,00

63279 662,00

78181 787,00

44 470 736,10

18 024 720,00

26 833 726,00

27 555 100,73

21242 130,60

32 025 568,00

(bez lekéw)

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

51,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00
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Oddziat wojewsdzki Sumaryczna kWOté-l Sredlme-l cena p}mktu
NFZ umowy w programie Swiadczenia
LZS (bez lekow)
) ew6dzki Szpital
Swietokrzyski Wojew6dzki Szpita 13 165 840,00 52,00
Zespolony w Kielcach
Warminsko-Mazurski peiare 2z 8267 017,00 52,00
Zespolony w Elblagu

Szpital Kliniczny im.
Heliodora Swiecickiego
Wielkopolski Uniwersytetu Medycz- 18992 077,00 52,00
nego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1

Zachodni ki 29772 868,00 52,00
achodriopotrorsit im. prof. Tadeusza Soko-
towskiego PUM
Mediana ceny punktu Swiadczenia 52,00
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Aneks 12. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazli-
woSci.

Tabela 44. Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztéw.

Wartos¢ w analizie podsta- | Wartosci testowane w analizie wraz- .. . L
. L Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej liwosci

Wynika z mediany odchylenia standardowego
wieku w zidentyfikowanych w systematycznym
przegladzie RCT (aneks 10)

Warto$ci wynikaja z odpowiedzi PsARC, PASI75 i
ACR 70 w12 i/lub 24 tygodniu

w zidentyfikowanych w systematycznym prze-
gladzie RCT. Obliczenia przedstawiono w tabe-

Al: 36 lat;
A2:58lat

Sredni wiek pacjentéw A0: 47 lat

B1: 21,8%; 33,0%
B2:35,9%, 18,1%

BO: 28,3%; 24,5% B3: uwzglednienie odpowiedzi derma-
tologicznej i 21,2%

Odsetek pacjentdw, ktorzy przerywaja leczenie po 3
miesigcach terapii z powodu braku skutecznosci i
nastepnie po 38 tygodniach z powodu uzyskania

- lach . hich k )
remisji B4: 28,3%, 0% ach 3, 5,719 oraz w dotyczacych ich komenta
rzach.
Prawdopodobienstw takie jak lacji
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z £ZS C0: 1,36 Cl:1 ra}w ?po Oblenstwo zgonu taxie jak w popiacy
ogoblnej
Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z D1:10,4% Wartoéci z analizv ekonomicznei przeprowadzo
powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzilub  DO: 16,5% D2: 22,6% ) izy €] przep
. nej na zlecenie NICE (Rodgers i wsp. 2011)
remisja choroby D3: 0%
R
RSS 2112,64 z}, cena z RSS: cpi W Opareii o bwiesueasie T anate
159000 zt wrazliwo$ci: cena adalimumabu i etanerceptu w
X N E1: Adalimumab 2069,79 zt oparciu o komunikaty DGL (styczen-grudzien
Ceny komparatoréw Adalimumab: 2 181,82 zt .
Etanercept 950,66 zt 2013); cena golimumabu w obu przypadkach w
Etanercept: 1 048,95 zt . . . o
) oparciu o Obwieszczenie MZ; cena infliksymabu
Infliksymab: 1508,22 zt to w obu przypadkach cena najtanszego prepara
Golimumab: 3881,68 zt - breyp jransacgo prep
tu Remsima®
FO: pierwsze podanie certoli-  F1: wszystkie podania certolizumabu, W analizie wrazliwosci przyjeto najtanszy i naj-
Rdzne sposoby podania lekow zumabu, adalimumabu, eta- adalimumabu, etanerceptu i golimu- drozszy sposéb podania analizowanych lekow,
nerceptu i golimumabu w mabu w trybie ambulatoryjnym dopuszczalny przez Charakterystyke Produktu
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Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12
tygodniu

Srednia waga pacjentéw wiaczonych do programu

Dyskontowanie efekéw zdrowotnych i kosztéw w 2
roku leczenia (stopa dyskontowa):

trybie ambulatoryjnym, pozo-
state w warunkach domo-
wych, wszystkie podania
infliksymabu w trybie hospi-
talizacji jednodniowej

F2: pierwsze podanie infliksymabu w
trybie hospitalizacji jednodniowej,
pozostate w trybie ambulatoryjnym

G1: wszyscy pacjenci pozostaja na
dawkowaniu 200 mg co dwa tygodnie;
G2: przejscie wszystkich pacjentéw w

GO: potowa pacjentéw prze-
chodzi na dawkowanie 400

o 4 tygodnie w 12 tygo- 12 tygodniu na dawkowanie 400 mg co
dniu 4 tygodnie;

. H1: 65,7 kg;
HO: 85,6 kg H2:105,5 kg;

I1: 5% dla kosztow i wynikéw zdro-

wotnych;
10: 5% dla kosztow i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych dla kosztow;

13: 0% dla kosztow i wynikéw zdro-

wotnych.

Tabela 45. Dane uzyte w analizie ilorazu kosztu i efektu.

Wartos¢ w analizie podsta- | Wartosci testowane w analizie wraz- .. : a5
. A Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej liwosci

Model obliczen

Zakres zmienno$ci wartosci wyjsciowych HAQ

Zakres zmiennos$ci warto$ci zmiany HAQ wyliczonych
z badan

AO0: Ze wzoru na uzyteczno$¢ Al: Oparty bezposrednio na badaniu

z publikacji McLeod 2007 RAPID-PsA
B1:1,05

B0:1,11 B2:117
C1:-0,59

C0:-0,43 C2: 0,27

12: 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5%

Leczniczego.

Przyjeto skrajne mozliwosci przejscia pacjentow
na dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie co wynika
z zapiséw programu lekowego.

Wynika z mediany odchylenia standardowego
wagi w zidentyfikowanych w systematycznym
przegladzie RCT (aneks 10)

Oparto na Wytycznych oceny technologii me-
dycznych (HTA), Wersja 2.9, Warszawa, kwiecien
2009

Wynika ze $redniej wazonej oraz mediany btedu
standardowego wartosSci wyj$ciowej HAQ w
zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
dzie RCT (aneks 9)

Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa-
nych w systematycznym przegladzie RCT (aneks
9)
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Zakres zmienno$ci warto$ci wyj$ciowych PASI

Zakres zmienno$ci warto$ci zmiany PASI wyliczonych

z badan

Ceny komparatoréw

Rdzne sposoby podania lekow

Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12

tygodniu

Srednia waga pacjentéw wiaczonych do programu

DO0: 8,7

E0:-51,0%

FO: Certolizumab: cena bez
RSS 2112,64 z1, cena z RSS:
1590,00 zt

Adalimumab: 2 181,82 zt
Etanercept: 1 048,95 zt
Infliksymab: 1508,22 zt
Golimumab: 3881,68 zt

GO: pierwsze podanie certoli-
zumabu, adalimumabu, eta-
nerceptu i golimumabu w
trybie ambulatoryjnym, pozo-
state w warunkach domo-
wych, wszystkie podania
infliksymabu w trybie hospi-
talizacji jednodniowej

HO: potowa pacjentéw prze-
chodzi na dawkowanie 400

mg co 4 tygodnie w 12 tygo-
dniu

10: 85,6 kg

D1:7,81
D2:9,59

E1:-52,19%
E2:-48,01%

F1: Adalimumab 2069,79 zt
Etanercept 950,66 zt

G1: wszystkie podania certolizumabu,
adalimumabu, etanerceptu i golimu-
mabu w trybie ambulatoryjnym

G2: pierwsze podanie infliksymabu w
trybie hospitalizacji jednodniowej,
pozostate w trybie ambulatoryjnym

H1: wszyscy pacjenci pozostaja na
dawkowaniu 200 mg co dwa tygodnie;
H2: przejscie wszystkich pacjentéw w
12 tygodniu na dawkowanie 400 mg co
4 tygodnie;

I1: 65,7 kg;
12: 105,5 kg;

Wynika ze Sredniej wazonej oraz mediany btedu
standardowego warto$ci wyjsciowej PASI w
zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
dzie RCT (aneks 9)

Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa-
nych w systematycznym przegladzie RCT (aneks
9)

Analiza podstawowa: ceny adalimumabu i eta-
nerceptu w oparciu o Obwieszczenie MZ, analiza
wrazliwosci: cena adalimumabu i etanerceptu w
oparciu o komunikaty DGL (styczen-grudzien
2013); cena golimumabu to w obu przypadkach
cena z Obwieszczenia MZ; cena infliksymabu to w
obu przypadkach cena najtanszego preparatu
Remsima®

W analizie wrazliwo$ci przyjeto najtanszy i naj-
drozszy sposob podania analizowanych lekow,
dopuszczalny przez Charakterystyke Produktu
Leczniczego.

Przyjeto skrajne mozliwosci przejscia pacjentow
na dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie co wynika
z zapisow programu lekowego.

Wynika z mediany odchylenia standardowego
wagi w zidentyfikowanych w systematycznym
przegladzie RCT (aneks 10)
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Aneks 13. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych

I N

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 3.1
1 b) analize wrazliwosci, 3.2
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
fek i whiosk  technolosii z k i efektami technologii .
efe ty zdrowotneﬂstosowam? wnios ; owane].te.c .no Og.ll z kosztami i e.:. ektami tec. no ogl? opcjo . 1.3, Aneks 1, Aneks 2
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?
Czy analiza podstawowa, zawiera:
a) zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej 2.6,3.1
we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:
i. oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 2.6,3.1
2
ii. oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 2.2

b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacego Nie dotvez Analiza minimalizacji
z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, tyezy. kosztow.

c) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia technolo-

N' g q 9.0 q aq
gii opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku moz- le dotyczy Analiza minimalizacji
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liwo$ci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 2b. kosztow.

d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zasta-
pienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, jest réwny
wysokosci progu,

Analiza minimalizacji

Nie dotyczy. KoSzZtbw

e) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 2.2,2.6

f) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 2.1-2.8

g) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczeg6lnosci ceny wnioskowej
technologii?

Zalaczony do analizy.

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a
3 technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania tech- 3.1, 3.2
nologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu

4 o . . o , 3.1,3.2
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica jest rowna zero?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 2 (a (i, pkt.
2 b-d oraz pkt. 8, zawierajg nastepujace warianty:
5 L : : .
a) zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, 3.1
b) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 3.1
Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas
6

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 wspoétczyn-
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niku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznoSci analiza ekonomiczna zawiera:

a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zy-
cia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwo$ci 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.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktéorych mowa w pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskon-
towej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli warto$ci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

a) okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

b) uzasadnienie zakreséw zmiennosci,

c) oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych granice zakres6w zmiennosci, zamiast
wartos$ci uzytych w analizie podstawowej?

Analiza minimalizacji

Nie dotyczy. KoSzZtbw
, Analiza minimalizacji
Nie dotyczy. KoSZtoW
. Analiza minimalizacji
Nie dotyczy. KoszZtow
2.7,3.1
Nie dotyczy.
2.9
2.2-2.8
3.2
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10

11

12

13

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
a) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych,

b) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze sSrodkéw
publicznych i §wiadczeniobiorcy?

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy eko-
nomicznej?

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

Ogoélne adnotacje

2.4

Nie dotyczy. Prog,ram le1<(->Wy - brak
wspotptacenia.

2.3

Aneks 1, Aneks 2

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyj-

na zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczeg6-
towosci, umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

b) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnos$ci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

PiSmiennictwo

PiSmiennictwo
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