Certolizumab pegol w terapii
zesztywniajgcego zapalenia stawow

kregostupa (ZZSK)

Analiza minimalizacji kosztow

» HealthQuest

Listopad 2014







Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow

Wkiad pracy:

e T.M.: kierownictwo prac, analiza danych, edycja dokumentu.
e D.Ch.: analiza danych, edycja dokumentu.

e M.P.: edycja dokumentu.

e  M.N.: konsultacje merytoryczne, kontrola ostatecznej wersji raportu.

Adres do korespondencji:

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
VEDIM Sp. z o.0.

Ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Spis tresci

SKIOty i aKIONIMY ...ccieiesisissssasssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssss s s sssssssssssessssssssssssssssssssses 7
Y QLY A 1 8
T 4] 1 o 10

1.1 Cel @NALIZY vt 10

3/87


mailto:maciej.niewada@healthquest.pl
mailto:kontakt@healthquest.pl

» HealthQuest

1.2 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych technologii opcjonalnych w populacji

WSKAzZanej We WIHIOSKU ... sssaseens 10
1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych.......coovnircrneenee 12

2 7 U 010 |7 13
2.1 Strategia analizZy ... ——————————— 13
2.2 Analizowane efekty ZATOWOLNE ... ssssssssssssssns 13
2.3 Horyzont cZaSOWY analiZy ... ssssssssssssssssssens 17
2.4 PerspektyWa aNaliZy .....coccvrecernrnesssssnissssessssssesssssssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 17
2.5 Populacja Badana ... 18
2.6 ANAlIZOWANE KOSZLY ..o ssssens 18
2.6.1 KOSZEY LEROW ...t sss sttt sssssssssssnsnns 18
2.6.2 KoSZty podania l@CZenia ... ssssssssssssnes 20
2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu 1eKOWego........ccocvereereerceneencenerneeneeneeneseeseeseeseeseens 20
2.6.4 Koszty monitorowania leCZenia ... sssesssssssssssessssssesssssssssssesnes 21

2.7 DYSKONEOWAINIE w.cuveiereerireesses e ssssss s sesssss bbb s ssasens 21
2.8 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efeKtu ... 22
2.9 ANAlIZA WTAZIIWOSC et s 24

K 17 1 1) 27
3.1 Analiza minimaliZzacji KOSZEOW ... ssssssssssssssssssseens 27
3.1.1 AnaliZa POASTAWOWA ......ceeiereeeries s ses bbb ses s 27
3.1.2 ANAliZa WIAZITWOSCI ceueueecececececeeeceeeeee s s st s ssssss s sssssssssssns 30

3.2 Analiza ilorazu KOSZtu i €feKtU.....ocoeeeeeereercrseseseseets et 39
I WAV o =1 12210 o o Yo Ky w101 TP 39
3.2.2 ANAliZa WIAZITWOSCI c.vereesesieesisssisesesss sttt sttt sssssnsnns 41

T T )] 1 (1L 47
5 Podsumowanie i WNIOSKI ... 49
Aneks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych ... 50
Aneks 2. Selekcja analiz ekonomiczZnych ......innisns———— 52
Aneks 3. Strategia przegladu badan dotyczacych uZytecznoscCi.......oummeresessssssesssssesns 53
Aneks 4. Selekcja badan dotyczacych UZyteCZNOoSCi ....covrrrmsmsmsssssmsmsmsmsmsssssssssssssssssssases 55

4/87



Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow

Aneks 6. Przeglad uzytecznosci - prace WyKIUCZone.........oovnmnmsmsmsmsmsmsmsmsmsmsssssssssssssssaes 56
Aneks 5. Przeglad uzytecznos$ci - prace wlaczone........oovcvscnssssssmsmsmsmsmsmsssssssssssssssaes 58

Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w przegladzie systematycznym
60

Aneks 8. Zestawienie oszacowan wynikdw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we WnioSKU ......ccccuvmsmsmsensmssssmssssmsssssssssessssssssssssssess 62

Aneks 9. Wartosci podstawowe BASDAI oraz BASFI i ich srednie zmiany na skutek
leczenia (W 24 tygodNiu) ... ssssssssssssssasssssans 71

Aneks 10. Wiek i waga pacjentow bioracych udzial w zidentyfikowanych
badaniach KIINICZNYCh ..o 74

Aneks 11. Cena punktu $wiadczenia w poszczegélnych wojewddztwach w
szpitalach 0 najwyzszej warto$Ci UMOWY. ... sssssssssssssssssasans 76

Aneks 12. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i

analizie WIraZliWOSCl. .. sssssssssssssasasasasasasasssssses 78
Aneks 13. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych.........coinmsesmsssninns 82
SPIS taDel....uiiininsrr s ———————————_——————_———__—_—_—_———_—— 84
PiSMIENNICIWO ..vvereressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssasasasasasasasasssssnses 86

5/87






Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow

SKkroty i akronimy

ACR - American College of Rheumatology

ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis

ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

NICE - National Institute for Clinical Excellence

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF - czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

Z7SK - zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie
Analiza problemu decyzyjnego

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewlekla choroba zapalng
dotykajaca gtéwnie stawy i wiezadta miedzykregowe oraz stawy krzyZzowo-biodrowe,
powodujaca bdl oraz prowadzaca do stopniowego usztywniania kregostupa (kostnego
zesztywnienia kregostupa). Jedna z hipotez wyjasniajacg poczatek procesu zapalnego w
ZZSK jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz wtérne uwol-
nienie cytokin zapalnych (w tym TNF-alfa), z czego wynika stosowanie inhibitoré6w TNF-
a w celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a. Obecnie w EMA zarejestrowanych jest 5
inhibitoré6w TNF-a we wskazaniu ZZSK: certolizumab pegol, adalimumab, etanercept,
infliksymab oraz golimumab. W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa realizowana jest w
ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z
ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)”, ktory
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® jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa o ciezkim nasileniu u dorostych pacjentéw, ktorzy wykazali niewystarczajg-
cg odpowiedZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztdw zastosowania certolizumabu pegol w
stosunku do etanerceptu, adalimumabu, infliksymabu oraz golimumabu w terapii cho-
rych z ciezka, aktywna postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).

Metody

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poro6wnawczej efektywnosci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz golimu-
mabu w terapii ZZSK. Analiza wykazata, Ze sita interwencji poszczeg6lnych inhibitorow
TNF-alfa jest porownywalna, w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu przedsta-
wiano analize minimalizacji kosztéw. Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe szacowano
w oparciu o dane adaptowane z programu lekowego dotyczacego leczenia pacjentow z
ZZSK zaproponowanego przez firme UCB. W analizie przyjeto dwuletni horyzont obser-
wacji. Ze wzgledu na brak wspéiptacenia, analize przeprowadzono z perspektywy ptat-
nika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analizowano bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z: zakupem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, etaner-
cept, infliksymab, golimumab), procedurg podania lekow, kwalifikacjg do programu le-
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kowego oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki analizy przed-
stawiono uwzgledniajgc takie parametry, jak prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu jego nieskuteczno$ci, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
uzyskania remisji, prawdopodobienistwo przerwania leczenia z innych przyczyn (gtéw-
nie z powodu dziatan niepozgdanych 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, infliksymabu i golimumabu w terapii doro-
stych z aktywna i postepujaca postacig zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Charakterystyka

e dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem ciezKiej, aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Kryterium

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (I) certolizumab pegol

e adalimumab
e etanercept
Komparator (C) T
e golimumab
Wyniki (0) e bezposrednie koszty medyczne

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych techno-
logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Analiza danych dotyczacych skutecznos$ci certolizumabu pegol w populacji pacjentéow
z ZZSK wykazala, Ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie naste-
pujacych punktéw koncowych:

e odpowiedZ ASAS20,

e odpowiedZ ASAS40,

e aktywno$¢ choroby w skali ASDAS,

e aktywnos¢ choroby w skali BASDAI,

e ruchomos$¢ kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI,
e sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI.

Wyniki byty istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zar6wno w 12., jak
i w 24. tygodniu. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczeg6lnych punktéow
koncowych.
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Tabela 2. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 200 mg vs
placebo.

2 MD/RR (95% CI), p
Punkt koncowy

775K
ASAS20 1,55 (1,04; 2,31), p=0,0332 2,03 (1,36; 3,04), p=0,0006
ASAS40 2,07 (1,13; 3,81), p=0,0189 3,02 (1,57; 5,79), p=0,0009
ASDAS* -1,20 (-1,90; -0,50), p<0,001 -1,30 (-2,06; -0,54), p<0,001
BASDAI* -1,50 (-2,37; -0,63), p<0,001 -1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001
BASMI* -0,40

-0,30 (-0,60; -0,003), p<0,05

BASFI* -1,10 (-2,19; -0,01), p<0,05 -1,70 (-2,69; -0,71), p<0,001
*wyniki przedstawione w postaci MD.

Tabela 3. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 400 mg vs
placebo.

MD/RR (95% CI), p

SR
ZZSK

ASAS20 1,74 (1,18; 2,58), p=0,0054 2,09 (1,39; 3,14), p=0,0004
ASAS40 2,59 (1,43; 4,68), p=0,0016 3,73 (1,97; 7,06), p=0,0001
ASDAS* -1,00 (-1,58; -0,42), p<0,001 -1,10 (-1,74; -0,46), p<0,001
BASDAI* -1,40 (-2,21; -0,59), p<0,001 -1,90 (-3,00; -0,80), p<0,001
BASMI* -0,10 030

BASFI* -1,10 (-2,19; -0,01), p<0,05 -1,60 (-2,53;-0,67), p<0,001

*wyniki przedstawione w postaci MD.

Tabela 4. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 200 + 400
mg vs placebo.

MD/RR (95% CI), p

Punkt koficowy
ZZSK
ASAS20 1,64 (1,13; 2,37) p=0,0089 2,06 (1,40; 3,03) p=0,0003
ASAS40 2,31 (1,31; 4,08) p=0,0037 3,35 (1,80; 6,24) p=0,0001
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Certolizumab 200 mg w poréwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie wiek-
sze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogoétem: RR=1,22 (95%CI: 1,02; 1,46), NNT=7,16
(95%CI: 3,8; 53,4);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,80
(95%CI: 1,15; 2,80),, NNT=6,11 (95%CI: 3,5; 21,9);

e infekcji: RR=1,66 (95%CI: 1,09; 2,51), NNT=6,50 (95%CI: 3,6; 30,5);

Certolizumab 400 mg w poréwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie wiek-
sze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,64
(95%CI: 1,04; 2,59), NNT=7,64 (95%CI: 4,0; 76,7).
e infekcji: RR=1,64 (95%CI: 1,08; 2,49), NNT=6,69 (95%CI: 3,7; 36,5).

Certolizumab w obu dawkach analizowanych 1lacznie (200 + 400 mg)
w poréwnaniu z placebo powodowat istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych ogétem: RR=1,21 (95%CI: 1,03; 1,43), NNT=7,65 (95%CI:
4,2;43,9);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,72
(95%CI: 1,14; 2,60) NNT=6,77 (95%ClI: 4,0; 20,8);

e infekcji: RR=1,65 (95%CI: 1,13; 2,42), NNT= 6,59 (95%CI: 3,9; 20,5).

Wyniki poréwnania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimumabem, eta-
nerceptem i infliksymabem w populacji pacjentow z ZZSK wskazuja na brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie skutecznos¢ certolizumabu w poréwnaniu z pozostatymi
inhibitorami TNFa - zestawienie wynikow przedstawiono w aneksie 8.

1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu
w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa. Strategie przegladu dla baz Medline,
Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2 przedstawiono
wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Nie zidentyfikowano Zadnej pracy, ktora sta-
nowitaby  analize ekonomiczng dotyczaca zastosowania certolizumabu
w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa.

Strategie przeszukiwania powtdérzono w dniu 03.03.2014 nie identyfikujac nowych pu-
blikacji.
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2  Metodyka

2.1 Strategia analizy

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poré6wnawczej efektownosci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksy-
mabu w terapii ZZSK (patrz zatgczona dokumentacja).! Analiza wykazata brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie sity interwencji poszczego6lnych inhibitoréw TNF-alfa. W
zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiano analize minimalizacji
kosztéw dla wymienionych powyzej inhibitorow TNF-alfa.

2.2 Analizowane efekty zdrowotne
W analizie uwzgledniono takie parametry, jak:

e prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznos$ci w 12
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 obejmujgcego certolizumab pegol? (dostarczony przez
UCB) kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach z powodu braku adekwatnej od-
powiedzi na leczenie zostato zdefiniowane jako:

a) zmniejszenie warto$ci BASDAI = 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub
o0 2 2 jednostki (skala 0-10) albo
b) zmniejszenie ASDAS = o0 1,1 jednostke lub uzyskanie ASDAS <1,3

W modelu zdecydowano sie na postugiwanie sie w zakresie tego kryterium odpowiedzig
BASDAI 50. Wskaznik BASDAI, przyjmujacy maksymalng warto$¢ 10 pkt (ewentualnie
100 pkt), oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu krego-
stupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepéw Sciegien i porannej sztyw-
nosci kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest
$rednig warto$cig wynikéw z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAL:

e 0go6lne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,

e 0go6lne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra,

e 0go6lne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,

e 0go6lny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek re-
gionu ciata,
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e o0golne nasilenie sztywno$ci porannej obecnej w chwili przebudzenia,
e czas trwania i nasilenie sztywno$ci porannej od momentu przebudzenia (do 120
min).

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki odpowiedzi BASADI 50 i ASDAS < 1,3 pochodzace z jedne-
go badania zidentyfikowano jedynie w przypadku badania RAPID-axSpA, zdecydowano
sie na ograniczenie obliczen prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu nieu-
zyskania odpowiedzi BASDAI50 w 12 tygodniu oraz uzyskania remisji w 38 (24) tygo-
dniu jedynie do danych dotyczacych certolizumabu pegol (wykorzystujac dane pocho-
dzace z pozostatych badan dotyczace odpowiedzi BASADAI 50 otrzymujemy w jednym
ze scenariuszy wrazliwosci nieproporcjonalnie wysoki odsetek pacjentéw odchodzacych
z programu z powodu remisji). Niemniej jednak, ze wzgledu na brak istotnych réznic
w skutecznosci klinicznej poréwnywanych inhibitoréw TNF-alfa (certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) mozna przyja¢, ze prawdopo-
dobienstwo przerwania leczenia w przypadku kazdego z komparatoréw jest poréwny-
walne.

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia, obliczono prawdopo-
dobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI50 dla placebo w oparciu o dane pochodzace
z badania RAPID-axSpA (dane dotyczyty zar6wno pacjentéw z grupy ZZSK jak i spondy-
loatropatii osiowej bez zmian radiograficznych). Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu
szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi BASADI50 oszacowano szanse uzyskania od-
powiedzi BASDAIS0, ktéra nastepnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 3. W grupie placebo byto leczonych 107
pacjentow, z ktérych 14 uzyskato odpowiedZ na leczenie BASDAI50. Prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,131 (14/107), a szansa od-
powiedzi - 0,151 (14/(107-14)). Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie le-
czonej lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo réwnego 5,33
(tabela 2), prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASADI50 dla leczenia anty-
TNF wyniesie 0,446 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa),
a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi bedzie réwne 0,554.

Tabela 5. Odsetek pacjentow z redukcja BASDAI o co najmniej 50% w 12 tygodniu - cer-
tolizumab pegol vs placebo.

Certolizumab pegol Placebo
dawka laczona

N n (%) N n (%)

BEGENE

OR (95% CI)

RAPID-axSpA 218 97 (44,5) 107 14 (13,1) 5,33 (2,86; 9,92)
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Tabela 6. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI50 w 12 tygodniu - certo-
lizumab pegol vs placebo.

Szansa Prawdopodobienst
| ) 4 e B odpowiedzi wo
(95%CI) n/N (85% o odpowiedzi
0,805 0,446
Anty-TNF 5555 (@315 920 (0,431; 1,498)* (0,301; 0,600)
Placebo - 14/107 0,151 0,131
*ORx0,151

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

e uzyskanie przez Swiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby wyrazonej warto-
$cig BASDAI < 3 lub ASDAS < 1,3 ktéra bedzie utrzymywata sie nieprzerwanie
przez okres 6 miesiecy.

W niniejszej analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 38 tygodniach (po 12
tygodniach + 6 miesiecy utrzymywania sie remisji) z powodu uzyskania remisji choroby
szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane dotyczace odpowiedzi ASDAS < 1,3 w 24
tygodniu, ze wzgledu na brak odpowiednich wartosci dla 38 tygodnia pochodzacych ze
zidentyfikowanych RCT oraz fakt, Ze najwieksze zmiany odpowiedzi w leczeniu inhibito-
rami TNF-a odnotowuje sie w pierwszych tygodniach leczenia. Warto$¢ odpowiedzi
ASDAS wylicza sie na podstawie dwoch alternatywnych wzoréw ASDAS - CRP (bardziej
popularny) i ASDAS -ESR. Kryteria odpowiedzi ASADAS obejmuja nastepujace katego-
rie:

e bdl plecow,

e czas trwania sztywno$ci porannej,

e o0golna ocena stanu pacjenta,

e bol/opuchlizna stawow obwodowych,

e poziom wskaznikéw zapalenia CRP/ESR (OB).

Warto$¢ wskaznika ASDAS mniejsza niz 1,3 oznacza nieaktywna chorobe.

W sposéb analogiczny jak poprzednio, w celu oszacowania prawdopodobienstwa prze-
rwania leczenia z powodu remisji, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowie-
dzi ASDAS < 1,3 dla placebo w oparciu o dane pochodzace z badania RAPID-axSpA (dane
dotyczyty tylko pacjentéw z grupy ZZSK). Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans
(odds ratio) uzyskania odpowiedzi ASDAS <1,3 oszacowano szanse uzyskania odpowie-
dzi ASDAS <1,3, ktdéra nastepnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpo-
wiedzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 3. W grupie placebo byto leczonych 107 pacjen-
tow, z ktérych 4 uzyskato odpowiedZ na leczenie ASDAS <1,3. Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,037 (4/107), a szansa odpowiedzi -
0,039 (4/(107-4)). Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej certolizu-
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mabem pegol (lekami anty-TNF) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo réwnego
11,18 (tabela 2), prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ASDAS <1,3 dla leczenia
anty-TNF wyniesie 0,304 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s =
szansa).

Tabela 7. Odsetek pacjentéw z redukcja ASDAS <1,3 w 24 tygodniu - certolizumab vs

placebo.
Certolizumab pegol
AT,
OR (95% CI)

N n (%) N n (%)

Badanie

RAPID-axSpA 218 66 (30,3) 107 4(3,7) 11,18 (3,95; 31,63)

Tabela 8. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ASDAS <1,3 w 24 tygodniu - cer-
tolizumab pegol vs placebo.

Prawdopodobienst
Szansa
Lek by asehe odpowiedzi WO
(95%CI) n/N (gso/ cn odpowiedzi
¢ (95%CI)

Anty-TNF 11,18 (3,95; 31,63) 0"”?23(,2')1*54‘ 0,304 (0,133; 0,552)
Placebo - 4/107 0,039 0,037
* OR x 0,039

Powyzej obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ASDAS <1,3 u wszyst-
kich pacjentéw wiaczonych do badania, trzeba jednakze pamieta¢, ze prawdopodobien-
stwo tej odpowiedzi bedzie wyzsze w grupie, w ktérej w 12 tygodniu zaobserwowano
odpowiedZ BASDAI 50. Biorgc pod uwage powyzsze dane mozna obliczy¢, Ze prawdopo-
dobienstwo uzyskania odpowiedzi ASDAS <1,3 w grupie, w ktérej w 12 tygodniu odno-
towano odpowiedZ BASDAI 50 jest rowne prawdopodobienstwu uzyskania tej odpowie-
dzi w ogolnej liczbie pacjentéw (0,304) podzielonemu przez prawdopodobienstwo uzy-
skania odpowiedzi BASDAI 50 w 12 tygodniu (0,446) czyli 0,682 (0,442; 0,920). Warto-
$ci przedziatu ufnosci wyliczono dzielac odpowiednie warto$ci przedziatu ufnosci od-
powiedzi ASDAS <1,3 przez BASDAI 50.

Program lekowy zaktada jeszcze jedno kryterium dotyczace przerwania udziatu w pro-
gramie, zwigzane z utratg adekwatnej odpowiedzi rozumianej jako stwierdzenie w trak-
cie zaplanowanych wizyt po kazdych dwdch kolejnych okresach 12 tygodniowych nieu-
trzymania kryteriow zgodnych z definicja adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Kryte-
rium to nie ma jednak odzwierciedlenia w zaproponowanym modelu,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych utraty odpowiedzi pochodzacych ze zidentyfi-
kowanych badan klinicznych, krétki horyzont analizy oraz fakt, Zze pomiedzy 12 a 24
tygodniem leczenia nie obserwuje sie wzrost (a nie spadek) odpowiedzi na leczenie.
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Odsetek pacjentéw, ktérzy rezygnuja z leczenia z innych przyczyn, przyjeto na poziomie
réwnym 15%. Przyjeta warto$¢ odpowiada wartoSci przyjetej w analizie wykonanej
przez McLeod i wsp. (2007, na zlecenie NICE), dotyczacej przegladu systematycznego i
poréwnania efektywnosci kosztow zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksy-
mabu w terapii ZZSK.3 W analizie wrazliwo$ci przetestowano roéwniez scenariusze,
w ktdérych odsetek pacjentéw, ktérzy kazdego roku przerywaja leczenie wynosi 7% lub
24% (odpowiednio dolna i gérna warto$¢ 95% CI dla oszacowania z badania McLeod i
wsp.). WartoSci te, zdefiniowane w publikacji jako dtugoterminowy wspoétczynnik rezy-
gnacji z leczenia, zawieraja takze odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita utrata skutecz-
nosci leczenia.

Prawdopodobienistwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogélnej (dane GUS dla 2010 r.), korygujac dane GUS o rozktad ptci w
populacji pacjentéw z ZZSK (3:1%) oraz wspoétczynnik 1,5, ktéry wynika ze zwiekszonego
prawdopodobienistwa zgonu w populacji chorych z ZZSK w poréwnaniu do populacji
ogolnej.3 W analizie podstawowej przyjeto zatozZenie, ze Sredni wiek populacji pacjentow
leczonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 39 lat (wynikajacy ze $redniej wieku uczestni-
koéw zidentyfikowanych badan klinicznych). W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono réw-
niez scenariusze, w ktérych $redni wiek wynosi 29 oraz 49 lat, co rowniez zwigzane jest
z danymi pochodzacymi ze zidentyfikowanych badan klinicznych.

Przyjeto tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu.

Przyjeto zatozenie, Ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji (104 tygodnie). Przyjecie dwuletniego
horyzontu obserwacji zwigzane jest z brakiem mozliwoSci wiarygodnego oszacowania
czasu, jaki uptywa od uzyskania remisji w wyniku terapii inhibitorami TNF-alfa do po-
nownego zaostrzenia objawow choroby. Zgodnie z zapisami programu lekowego, na-
wrot choroby po wcze$niejszym uzyskaniu remisji moze skutkowa¢ ponownym witacze-
niem do programu leczenia terapig biologiczna.

2.4 Perspektywa analizy

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

Analiza dotyczyla jednego reprezentatywnego pacjenta z ZZSK. Przyjeto zalozenie, ze
pacjent jest w wieku 39 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan kli-
nicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym) oraz zatozenie, ze 75%
pacjentdw stanowia mezczyzni (co odpowiada czestos$ci wystepowania ZZSK w popula-
cji ogolnej, tj. okoto 3:1, w analizie wrazliwosci testowano takze stosunek 2:1).4

2.6 Analizowane koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lek6éw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab),
e podaniem lekow,

e kwalifikacjg do programu lekowego,

e monitorowaniem leczenia w programie lekowego.

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 wrazliwo$ci wykorzystano ceny lekdw biologicznych (etanerceptu, adalimu-
mabu i infliksymabu) obliczone na podstawie raportéw DGL.1

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

e adalimumab 40 mg co 2 tygodnie,

1 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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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., 2.1 6.).

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu
leczniczego, ktory stanowi, zZe certolizumab pegol nalezy podawa¢ podskérnie w dawce
200 mg co dwa tygodnie (po dawce poczatkowej 400 mg podanej w tygodniach 0., 2.
i4.). W zwiagzku z zapisem, stanowigcym, ze ,po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg spondylo-
artropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie”, w analizie podsta-
wowej przyjeto, ze potowa pacjentéw (50%) przechodzi na dawke 400 mg co 4 tygo-
dnie. W analizie wrazliwosci testowano scenariusze dotyczace pozostania wszystkich
pacjentéw na dawce 200 mg co dwa tygodnie oraz przej$cia wszystkich pacjentéw na
dawke 400 mg co 4 tygodnie.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegélnych lekéw przedstawiono w tabeli 10. Ceny
hurtowe obliczono dla marzy 5%.

Tabela 9. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekéw biologicznych stosowanych w ZZSK.

. Koszt pojedynczej dawki :
Dawkanapodanie | (fiolki dia infliksymabu) e

Obwieszczenie MZ (grupa

Adalimumab 40 mg 2181,82 zt limitowa 1050.1)
Adalimumab (DGL) 40 mg 2 069,79 zt NFZ (komunikat DGL)
Etanercept 50 mg 1 048,95 zt Obwieszczenie MZ (grupa

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)

I“ﬂikSimabD(gfmicade®) ) 5 mg/kg m.c. 2119,19 z¢ (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksimab (Inflectra®) 5 mg/kg m.c. 1 663,58 zt (100 mg) Obwlii(:rsliztcozvigii (l)\/é%)gg)rupa
Infliksimab (Remsima®) 5 mg/kg m.c. 1508,22 zt (100 mg) Obvvlii(;sliztcozvigiels(l)\/é%gg)rupa
Golimumab (Simponi®) 50 mg 3881,68 zt Opritereanel s

limitowa 1050.4)
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2.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, Ze
pierwsze podanie certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i golimumabu naste-
puje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane s3 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 jednodniowa hospitalizacjg $wiadczenie 5.08.07.0000003 (hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu) - patrz Zatgcznik nr 1k do
zarzadzenia nr 27/2012 /DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog Swiadczen
i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).> Koszt procedury
oszacowano w oparciu o aktualng wycene punktowa 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 ZZSK (kod 03.0000.336.02) w kazdym wojewddztwie - po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa) - patrz tabela 11 i aneks
11.

Tabela 10. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

Nazwa Kod Wartos¢ e éwi:l(g::(tenia
$wiadczenia $wiadczenia punktowa punktu [PLN] [PLN]

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

certolizumab,

adalimumab,
golimumab,
etanercept

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 pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz
Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).>
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
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poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN
(tabela 12 i aneks 11).

Tabela 11. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacja do leczenia.

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

kwalifikacja i weryfikacja le-
czenia biologicznego w choro- 5.08.07.0000006
bach reumatycznych

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.08.0000045 (Diagno-
styka w programie leczenia inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna
postaciag zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa). Koszty monitorowania lecze-
nia sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem 11 (Katalog ryczat-
tow za diagnostyke w programach lekowych) do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa
NFZ z dnia 10 maja 2012 roku, procedure diagnostyczna nr 5.08.06.0000045 wyceniono
na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwig-
zane jest z kosztem procedury w wysokosci 748,80 PLN (tabela 13 i aneks 11).

Tabela 12. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

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

Diagnostyka w programie le-
czenia inhibitorami TNF-a
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacig zesztywnia-
jacego zapalenia stawow kre-
gostupa

5.08.08.0000045 14,4 52 748,8

2.7 Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie dwuletniego horyzontu analizy, dyskontowano zaréwno koszty
jak i efekty zdrowotne w drugim roku leczenia. W analizie podstawowej przyjeto stope
dyskontowg 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 wynikéw zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw oraz
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Przyjete zalozenia zgodne sg z Wytycznymi
oceny technologii medycznych (HTA)C.
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2.8 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Ze wzgledu na porownywalng skutecznos¢ lekow biologicznych w terapii ZZSK, w sza-
cunkach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie
taki sam dla wszystkich lekow. ZatozZenie to jest podstawg przeprowadzonych szacun-
kéw minimalizacji kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jest spojna z anali-
zami minimalizacji kosztéw. Nalezy podkresli¢, ze dla przyjetych zatozen iloraz kosztéw
i efektow jest zalezny jedynie od kosztéw terapii.

Szacunki ilorazu efektéw i kosztow dla leczenia w ZZSK oparto na algorytmie rekomen-
dowanym w publikacji McLeod i wsp., bazujagcego na wartoSciach zmiany wyniku
BASDAI i BASFI oraz wieku pacjentéow i odsetku mezczyzn wsréd nich. W szacunkach
przyjeto zatozenie, Ze przez caty czas leczenia pacjenci otrzymujg zatozong terapie le-
kami biologicznymi. Horyzont analizy ilorazu efektéw i kosztow ograniczono do czasu
obserwacji klinicznej tj. 24 tygodni. W zwigzku z powyzszym w analizie ilorazu efektéw i
kosztow nie dyskontowano efektéw i kosztow.

W celu zidentyfikowania wartos$ci uzytecznosci przypisanych stanom zwigzanym
z Zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych Pu-
bMed, Embase i The Cochrane Library. Strategie przegladu baz danych umieszczono w
aneksie 3, a selekcje badan zobrazowang na diagramie QUORUM - w aneksie 4 niniejszej
analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci przedsta-
wiono w aneksie 7.

Dodatkowo wartoSci uzytecznosci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis Re-
gistry (CEA Registry). Hasta wyszukiwania: ,ankylosing spondylitis”, ,ankylosing spon-
dyloarthritis”, ,ankylosing spondyloarthritides”, ,rheumatoid spondylitis”, ,Bechtrew
disease”, ,Marie Struempell disease” (zgodnie z indeksem haset typu MeSH bazy Pub-
Med). Wyniki przeszukiwania bazy przedstawiono ponize;j.
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Tabela 13. WartoSci uzyteczno$ci zidentyfikowane w drodze przeszukiwania bazy Cost-
Effectiveness Analysis Registry - stan na dzien 03 grudnia 2013.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrodto

Pacjent z ZZSK z niepowodzeniem terapii NLPZ 0,923 Neilson 20107
Stabilny stan 0,924 Jansen 20108
Pacjent z ZZSK leczony [FX w regulal?lych dawkach 0,7 Fautrel 20099
co 6 tyg. po roku terapii
Pacjent z ZZSK leczony IFX na Zadanie po roku terapii 0,6 Fautrel 20099
Pacjent z ZZSK leczony IFX po roku terapii 0,7 Fautrel 20099
ZZSK (wyjsciowo) 0,4 Fautrel 20099
Zdarzenie sercowo-naczyniowe 0,412 Jansen 200710
Mniejsze objawy Zo}qdkowg-]elltowe wymagajace 0,816 Jansen 200710
leczenia
Leczenie ambulatoryjne pod katem podejrzewanych -
duzych zdarzen zotgdkowo-jelitowych L) lEhEERCAL
Leczenie szpitalne pod katem podejrzewanych -
duzych zdarzen zotgdkowo-jelitowych Ui lEhEEeAn
Leczenie ambulatoryjne perforacji, wrzodéw lub
krwawienia z gornego od_cmka przewodu. 0,692 Jansen 200710
pokarmowego lub krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego
Leczenie szpitalne perforacji, wrzodéw lub
krwawienia z gornego od_cmka przewodu. 0,624 Jansen 200710
pokarmowego lub krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego
Operacja z powodu perforacji, wrzodow lub
krwawienia z gornego od-cmka przewodu. 0,512 Jansen 200710
pokarmowego lub krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego
Z7SK (BASDAI < 3) 0,8 Kobelt 200611
ZZ7SK (BASDAI = 7) 0,39 Kobelt 200611
Z7SK (BASFI 2 7) 0,47 Kobelt 200611
Z7SK (BASFI < 3) 0,47 Kobelt 200611
EQ-5D gdy BASDAI < 4 0,76 Boonen 200512
EQ-5D gdy BASDAI = 4 0,59 Boonen 200512
ZZSK2 0,67 Van Tubergen 200213

Ostatecznie, w przyjetym modelu zatoZono, Ze pacjenci wiaczeni do analizy majg uzy-
teczno$¢ stanu zdrowia odpowiadajgca aktywnemu ZZSK. Uzytecznos$¢ te jak i zmiane
tego stanu oszacowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu rekomen-
dowanym przez McLeod i wsp.: oczekiwana warto$¢ uzytecznosci = 0,8772 - 0,0323 x
BASFI - 0,0384 x BASDAI - 0,0279*UDZIAt. MEZCZYZN + 0,0017*WIEK.3

Wyjsciowe warto$ci BASFI i BASADI ustalono na poziomie wynikajacym ze $redniej wa-
zonej ze wszystkich analizowanych badan, w ktorych podano te wartosci (jako Srednig +
odchylenie standardowe) tj. 6,19 dla BASDAI i 5,30 dla BASFI. Warto$ci zwigzane z wie-

? Srednia wyjéciowa warto$¢ uzytecznosci pacjentéw z ZZSK ze wszystkich trzech grup w badaniu.
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kiem i udziatem mezczyzn w grupie pacjentéw przyjeto takie jak analizie minimalizacji
kosztow. Oszacowana na tej podstawie wartos¢ wyjSciowo uzyteczno$ci wynosi 0,514.

Zmiane warto$ci uzyteczno$ci oszacowano na podstawie wartoSci zmiany BASDAI i
BASFI (w 24 tygodniu). Dane dotyczace zmiany tych parametréw dostepne byty jedynie
dla badan RAPID-axSpA i ATLAS (w wymaganej formie Sredniej zmiany * odchylenie
standardowe dla 24 tygodnia leczenia). W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci osigga-
ja liniowo docelowy stan zdrowia. Szczeg6towe dane dotyczace wyliczen wartosci wyj-
Sciowych i zmian przedstawione zostaty w aneksie 9. Oszacowana na tej podstawie war-
to$¢ koncowa uzytecznosci wynosi 0,654, a Srednia warto$¢ uzytecznosci w 24 tygo-
dniowym horyzoncie obserwacji wyniesie 0,584, co w horyzoncie 24 tygodni przektada
sie na wartos$ci uzytecznos¢ QALY réwng 0,269 (0,584*24 /52 tyg.).

2.9 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci zostat poddany ocenie wplyw zmiany zatozen klinicznych, re-
dukcji ceny leko6w oraz zmiany w sposobie podania lekow:

Testowano nastepujgce zmienne:

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

o Scenariusz Al - 29 lat,

o Scenariusz A2 - 49 lat.

e (Odsetek pacjentéw, ktorzy przerywaja leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu
braku skutecznosci wraz z odsetkiem pacjentow ktorzy po 38 tygodniu przery-
waja leczenie z powodu uzyskania remis;ji:

o Scenariusz B1 - 69,9% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie i 44,2% pacjentow z pozostatej grupy przerywa le-
czenie Z powodu remisji w 38 tygodniu,

o Scenariusz B2 - 40,0% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie i 92% pacjentow z pozostatej grupy przerywa lecze-
nie z powodu remisji w 38 tygodniu,

o Scenariusz B3 - 55,4% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (parametr scenariusza podstawowego) i 0,0% pa-
cjentow przerywa leczenie z powodu uzyskania remisji (lub Zaden pacjent
nie uzyskuje remisji).

e Prawdopodobienistwo zgonu w populacji z ZZSK:

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

24/87



Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow

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

o Scenariusz D1 - 7% pacjentdw rocznie przerywa leczenie,

o Scenariusz D2 - 24% pacjentéw rocznie przerywa leczenie,

o Scenariusz D3 - 0% pacjentdw 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 lekéw:

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 4 tygodniu (dawce poczatkowej):

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

o Scenariusz G2: przejscie wszystkich pacjentéw na dawkowanie 400 mg co
4 tygodnie;

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

o Scenariusz H1 - 55,1 kg;

o Scenariusz H2 - 81,7 kg.

Zmiana proporgcji ptci pacjentow z ZZSK:
o Scenariusz I1 - stosunek mezczyzn do kobiet 2:1.
Dyskontowanie efekow zdrowotnych i kosztow w 2 roku leczenia:

o Scenariusz]1 - 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych;

o Scenariusz ]2 - 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;

o Scenariusz |3 - 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu:

Zakres zmiennos$ci warto$ci wyjsciowych BASDAI:
o Scenariusz Al: warto$¢ wyjSciowa BASDAI = 6,03,
o Scenariusz A2: warto$¢ wyjSciowa BASDAI = 6,35.
Zakres zmiennoS$ci warto$ci zmiany BASDAI wyliczonych z badan:
o Scenariusz B1: zmiana BASDAI =-2,32,
o Scenariusz B2: zmiana BASDAI = -1,36,
Zakres zmiennos$ci wartosci wyjsciowych BASFI:
o Scenariusz C1: warto$¢ wyjsciowa BASFI = 4,99,
o Scenariusz C2: warto$¢ wyjsciowa BASFI = 5,61,
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Zakres zmienno$ci wartosci zmiany BASFI wyliczonych z badan:
o Scenariusz D1: zmiana BASFI =-3,19,
o Scenariusz D2: zmiana BASFI =-1,13,
Sredni wiek pacjentéw wiaczanych do programu (zakres zmiennosci wynikajacy
z mediany btedu standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym
przegladzie RCT):
o Scenariusz E1 - 29 lat,
o Scenariusz E2 - 49 Iat.
Ceny lekow w oparciu o inne podstawy:
o Scenariusz F1 - najnizsze ceny lekéw (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 4 tygodniu (dawce poczatkowej):
o Scenariusz H1: wszyscy pacjenci pozostaja 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 zmienno$ci wynikaja-
cy z mediany btedu standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycz-
nym przegladzie RCT):
o Scenariusz I1 - 55,1 kg;
o Scenariusz 12 - 81,7 kg.
Zmiana proporcji ptci pacjentéow z ZZSK:
o Scenariusz ]1 - stosunek mezczyzn do kobiet 2:1.
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3 WyniKki

3.1 Analiza minimalizacji kosztow

3.1.1 Analiza podstawowa

Przeprowadzono dwie analizy oszacowania kosztow prowadzenia terapii certolizuma-
bem pegol przez rok, w oparciu o ceny podane przez producenta, zaréwno bez uwzgled-
nienia instrumentdw dzielenia ryzyka, jak i z ich uwzglednieniem.

\

Tabela 14. Dwuletnie koszty catkowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa,
cena bez RSS.

Lek Koszt podania .KOSZt . Koszt .
monitorowania wlaczenia

Tabela 15. Dwuletnie koszty catkowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa,
cena z RSS.

Lek Koszt podania .KOSZt . Koszt .
monitorowania wlaczenia
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Tabela 16. Koszty catkowite i inkrementalne terapii z rozbiciem na poszczegélne lata -

analiza podstawowa, cena bez RSS.

Koszt Koszt

Lek Koszt leku Koszt podania . . .
monitorowania wlaczenia

I rok leczenia
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Tabela 17. Koszty catkowite terapii z rozbiciem na poszczeg6lne lata - analiza podsta-
wowa, cena z RSS.

Lek Koszt podania .KOSZt . Koszt .
monitorowania wlaczenia

I rok leczenia

3.1.2 Analiza wrazliwos$ci

Analiza wrazliwos$ci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych zatozen, terapia certolizu-
mabem pegol przy cenie nieuwzgledniajgcej RSS pozostaje drozsza od terapii adalimu-
mabem, etanerceptem, infliksymabem lub golimumabem - patrz tabele 18 i 19. Oszaco-
wane dwuletnie koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem pegol wyniosa
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Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wiek-
szo$ci scenariuszy terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii adalimu-
mabem, etanerceptem lub infliksymabem - patrz tabele 20 i 21. Oszacowane dwuletnie
koszty = catkowite  prowadzenia leczenia  certolizumabem pegol  wyniosa

IMinimalne i maksymalne koszty terapii z wykorzystaniem adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu i golimumabu w analizie jedoczynnikowej pozostajg takie jak opisano po-
wWyZej.

Sposrod testowanych zmiennych Klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy
wptywa zalozenie dotyczace ryzyka zgonu w populacji ZZSK na tym samym poziomie co
w populacji ogélnej (scenariusz C1), zatozenie dotyczgce wieku pacjentéw objetych le-
czeniem (scenariusze Al i A2) oraz zwigzane z rozktadem ptci wsrdéd chorych na ZZSK
(scenariusz I1). Wyniki takie zwigzane s3 ze stosunkowo niewielkim wptywem ZZSK na
ogblng S$miertelno$¢ pacjentow z t3 choroba oraz faktem, Ze choroba ta dotyczy
w znacznym stopniu miodych chorych o umiarkowanym i niskim podstawowym ryzyku
zgonu. Niewielki wptyw na wyniki analizy miaty takze zmiany parametrow dyskonto-
wania.

Stosunkowo najwiekszy wptyw na koncowe wyniki miaty oparte na danych klinicznych
(95% przedziaty ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawowych) zatozenia dotycza-
ce odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci w 12 tygo-
dniu leczenia lub uzyskania remisji w 38 (24) tygodniu leczenia (scenariusze B1i B3). W
pozostatych scenariuszach odnotowywano raczej nizsze zmiany w stosunku do scena-
riusza podstawowego (wyjatkiem sg scenariusze zwigzane z masg pacjentow, w ktérych
zmiany kosztow terapii infliksymabem siegaty 17%).
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Tabela 18. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (bez RSS).

Koszt
certolizumabu
Analiza
podstawowa

> | >
] =
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= - ==
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ks

= |
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Jury o=

w3
=N

(@)
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IHHIIHHHIII
= (=R

=}

1
[y

Koszt Koszt Koszt Koszt
adalimumabu etanerceptu infliksymabu golimumabu

Koszt inkrementalny vs certolizumab pegol

adalimumab etanercept infliksymab golimumab

34262097t 3296769z 3101340zt 29265367k
34297437t 3300222z 3103649zt 29294137k
34154247t 3286233z 30942987t 2917757z
31886927t 3068757z 29743207t 27299,10zk
33078437t 3183116z 297534272t 2835551z
51187572t 4921689zt 42928127t  42957,167k
34282567t 3298769z 3102677z 2928203z
35922757t 3459003z 3209961zt 30616567k
32406417t 3115491z 29803667t 27754032k
37387312t 3602086z 3306038zt  31807,20z
32599927t 3005570z 3101340zt 29265367
35701117t 3594485z 3101340zt 2989479z
34262097t 3296769z 29486507zt 29265367k
34262097t 3296769z 3101340zt 29265367k
34262097t 32967,69z 31013407t 29265367k
34262097t 3296769z 2580321zt 29265367k
34262097t 3296769z 3622360zt 29265367k
34266697t 3297219z 3101641zt  29269,11z
34268747t 3297420z 3101817zt  29270,667k
34245837t 3295178z 3100175zt 29252427k
34578227t 33272297 31242797t 29532387
35,34 7k 34,53 7k 23,08 7k 28,77 7k
-107,85 7k -105,36 7k 70,42 74 -87,79 74
2375177 -2280127t  -1270207  -196626 7t
1183667k -113653zt  -1259,98 7k -909,85 7k
16925487 1624920zt 11914727t 1369179z
20,47 7k 20,00 7t 13,37 7t 16,66 7t
1660,67 7k 1622,34 7k 1086,21 7k 1351,20 2t
185568z -181277z  -120975z  -151133z
3125,22 7k 3053,18 7k 2 046,97 7k 2 541,84 7k
1662167 -2911,99 74 0,00 4 0,00 zk
1439,02 7k 2977,16 7k 0,00 4 629,43 7}
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] 0,00 zt 0,00 zt -1 526,90 zt 0,00 zt
| 2 ] 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
] 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
ez 1 ] 0,00 zt 0,00 zt -5210,20 zt 0,00 zt
] 0,00 zt 0,00 zt 5 210,20 zt 0,00 zt
[ w2 ] 4,61zt 4,50 zt 3,01zt 3,75 zt
[ ] 6,65 zt 6,51zt 4,77 7t 5,29 zt
I o -15,91 zt -11,65 zt -12,94 7t
2l R 304,60 zt 229,38 7t 267,02 zt
3l R 34,53 7t 23,08 zt 28,77 7t
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. . . : . liwodci
Tabela 19. Zmiany % kosztoéw terapii prowadzonej w czasie dwoch lat vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwo

(bez RSS).

Koszt certolizumabu pegol

W]
[ =

Clo

D ]

o

<]

0,10%
-0,31%
-6,93%
-3,45%
49,40%
0,06%
4,85%
-5,42%
9,12%
-4,85%
4,20%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,01%
0,02%
-0,05%
0,92%

0,10%
-0,32%
-6,92%
-3,45%
49,29%
0,06%
4,92%
-5,50%
9,26%
-8,83%
9,03%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,01%
0,02%
-0,05%
0,92%

0,07%
-0,23%
-4,10%
-4,06%
38,42%

0,04%

3,50%
-3,90%

6,60%

0,00%

0,00%
-4,92%

0,00%

0,00%
-16,80%
16,80%

0,01%

0,02%
-0,04%

0,74%

Koszt adalimumabu Koszt etanerceptu Koszt infliksymabu Koszt golimumabu

0,10%
-0,30%
-6,72%
-3,11%
46,78%

0,06%

4,62%
-5,16%

8,69%

0,00%

2,15%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,01%

0,02%
-0,04%

0,91%
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Tabela 20. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (z RSS).

Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt inkrementalny vs certolizumab pegol

certolizumabu | adalimumabu etanerceptu infliksymabu golimumabu adalimumab etanercept infliksymab golimumab

Scenariusz
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Tabela 21. Zmiany % kosztéw terapii prowadzonej w czasie dwdch lat vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci
(z RSS).

m Koszt certolizumabu pegol Koszt adalimumabu Koszt infliksymabu Koszt golimumabu
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Progowa cena zbytu netto wyliczona dla analizy podstawowej, jak i dla poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwo$ci wykazata atrakcyjno$¢ zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka w stosunku do adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu - jedynie w
dwéch przypadkach jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci (scenariusze F2 i H1 -
poréwnanie z infliksymabem) zaproponowana cena uwzgledniajgca RSS byta wyzsza od
wyliczonego kosztu progowego. Dla wszystkich wariantéw analizy zaproponowana cena
uwzgledniajgca RSS byta wyzsza od wyliczonego kosztu progowego licznego w stosunku
do golimumabu.

Tabela 22. Progowa cena zbytu netto.

Analiza
D odstawowa

=R Ne!
==

|
g

jas
[y

b= =

I rok - Analiza
podstawowa
II rok- Analiza
podstawowa
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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 parametréw 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$ci CER dla poszczegélnych lekéw - w
tabeli 23 wyniki dla ceny certoliuzumabu pegol nieuwzgledniajgcej zaproponowanego
RSS, w tabeli 24 wyniki przy cenie uwzgledniajacej RSS. Warto$¢ CER przy zatoZeniach
scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgledniajacej RSS dla certolizumabu pegol wy-
nosi

39/87



» HealthQuest

Tabela 23. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena certolizumabu pegol nieuwzgledniajgca RSS (24 tydzien leczenia)

Koszt leku Koszt podania monilt(:::w:/ania Koszt wlaczenia SUMA QALY CER
PLN PLN PLN PLN PLN PLN

Certolizumab pegol

Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Golimumab

Tabela 24. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena certolizumabu pegol uwzgledniajaca RSS (24 tydzien leczenia)

Koszt
Koszt leku Koszt podania . : Koszt wlaczenia SUMA
=

Certolizumab pegol

Adalimumab
Etanercept
Infliksymab

Golimumab
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3.2.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono ponizej w tabelach 25 - 28. W tabeli 29
przedstawiono zmiany wartos$ci QALY w zaleznoS$ci od scenariusza. Najnizszg warto$¢
CER dla certolizumabu pegol zanotowano przy zatozeniach scenariusza E2
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Tabela 25. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie kosztu i efektu.

K.o szt K.o szt . Koszt Koszt
(0:VA' certolizumabu certolizumabu Koszt adalimumabu | Koszt etanerceptu infliksymabu olimumabu
pegol bez RSS pegol z RSS ym 8

Analiza
podstawowa
I

>
N

o]

=)
s

<]

1

(]

oo
ey

— Yt "y Ol
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Tabela 26. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwo$ci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu (CER).

CER adalimumabu CER etanerceptu CER infliksymabu CER golimumabu

CER certolizumabu
pegol z RSS

CER certolizumabu
pegol bez RSS

Analiza
podstawowa

>
-

>
N

[y ) =

kg

olalo
N [ =

[

o]
iy

= oo

—
ey
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Tabela 27. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwoSci - zmiana vs analiza podstawowa, wartosci bezwzgledne.

CER certolizumabu CER certolizumabu
m pegol bez RSS pegol z RSS CER adalimumabu CER etanerceptu CER infliksymabu CER golimumabu

o]

=}
=

1

D

oo
ey
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Tabela 28. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwos$ci - zmiana kosztu vs analiza podstawowa, warto$ci wzgledne.

LGl B L L CEER D e LD Koszt adalimumabu Koszt etanerceptu Koszt infliksymabu Koszt golimumabu
pegol bez RSS pegol z RSS

g|lalo
N | =

<2}

(3]
[y

o=

—
ey

—
-

TR
I
IR I
om0
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Tabela 29. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - wartosci QALY w
zalezno$ci od scenariusza.

. oa 0,269 0,00284 1,05%
0,272 -0,00284 -1,05%
0,267 0,00425 1,58%
0,274 -0,00425 -1,58%
0,265 0,00462 1,71%
0,274 -0,00462 -1,71%
0,265 0,00768 2,85%
[ bz | 0,277 -0,00768 -2,85%
0,262 -0,00785 -2,91%
[ k2| 0,262 0,00785 2,91%
0,277 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00000 0,00%
0,269 0,00116 0,43%
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4  Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimumabu w terapii dorostych chorych z
ciezka, aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektowno$ci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimumabu
w terapii ZZSK. Analiza wykazata, Ze sita interwencji poszczeg6lnych inhibitoréw TNF-
alfa nie wykazuje istotnych statystycznie réznic. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym
opracowaniu przedstawiano analize minimalizacji kosztow w oparciu o dane dotyczace
zuzycia zasobéw w programie lekowym.

Analiza wykazata, Zze w dwuletnie koszty prowadzenia terapii certolizumabem pegol s3
porownywalne do kosztéw leczenia golimumabem oraz nizsze w stosunku do kosztow
leczenia adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem przy cenie certolizumabu pegol
uwzgledniajgcej zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka
(RSS). Analiza wrazliwosci wykazata, ze dla zdecydowanej wiekszo$ci scenariuszy tera-
pia certolizumabem przy cenie z RSS pozostaje poré6wnywalna do golimumabu i tansza
od adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu opcja leczenia pacjentéw ciezka, aktywna
postacig ZZSK. Analiza nieuwzgledniajaca zaproponowanego RSS pokazata natomiast, ze
terapia certolizumabem pegol jest drozsza od terapii konkurencyjnych (adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem i golimumabem) przy parametrach zaréwno scenariusza
podstawowego, jak i wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

Do gtéwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krotki horyzont
czasowy. ZZSK jest chorobg przewlekla i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie
dtuzej niz dwa lata. Przyjecie dwuletniego horyzontu obserwacji zwigzane jest z bra-
kiem mozliwoSci wiarygodnego oszacowania czasu, jaki uptywa od uzyskania remisji w
wyniku terapii inhibitorami TNF-alfa do ponownego zaostrzenia objawéw choroby.
Zgodnie z zapisami programu lekowego, nawrot choroby po wcze$niejszym uzyskaniu
remisji moze skutkowa¢ ponownym wigczeniem do programu leczenia terapig biolo-
giczng. Probg zmniejszenia stopnia niepewnos$ci zwigzanego z tym ograniczeniem jest
scenariusz B3 analizy wrazliwoSsci, ktéry szacuje koszty terapii przy zatozeniu, Ze obec-
nos¢ lub brak remisji nie wptywa na decyzje o kontynuacji leczenia. Wyniki oparte na
zalozeniach tego scenariusza wskazujg, ze koszty zwigzane z mozliwo$ciag powtoérnego
wlaczenia do programu pacjentéw, ktérzy uzyskali wczesniej remisje, moga zwiekszac
koszty catkowite terapii nawet o ponad 40%.

Pewnym ograniczeniem jest takze zastosowanie jako ceny preparatéw 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 infliksymabu o nazwie Inflectra®). Zatozenie
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takie fatszywie obniza prawdopodobnie koszt terapii infliksymabem, jako Ze w praktyce
stosowane bedg wszystkie trzy preparaty zawierajace infliksymab, takze znacznie droz-
szy oryginalny Remicade®.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, Ze wartosci prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi
lub remisji wyliczane byty jedynie na podstawie jednego badania, co takze moze stano-
wic¢ ograniczenie wiarygodnos$ci wynikéw poréwnania.
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5 Podsumowanie i wnioski

Oszacowane koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem pegol w czasie
dwoch lat przy cenie uwzgledniajacej zaproponowany przez firme UCB RSS wyniosty
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AneKks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych
Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 03.12.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 11416
#2 »Spondylitis, Ankylosing[tw] 0
#3 Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 418
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 3
#5 Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 6
#6 Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 13882
#7 Rheumatoid[tw] AND Spondylitis[tw] 4392
#8 Spondylitis, Rheumatoid[tw] 8
#9 Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68
#10 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 131
#11 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 725
#12 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw] 858
#13 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29
#14 spondyloarthritis[tw] 1240
#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 172
#16 "axial SpA"[tw] 129
#17 "axSpA"[tw] 39
#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 14828
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 certolizumab pegol [Supplementary Concept] 224
#20 "certolizumab"[tw] 449
#21 Cimzia[tw] 16
#22 #19 OR #20 OR #21 451
#23 "economics”[mesh] 476001
#24 "economics"[tw] 368819
#25 #23 OR #24 579359
#26 #18 AND #22 AND #25 1

Tabela 31. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL) do dnia
03.12.2012r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 401
#2 Ankylosing spondylitis 642
#3 Bechterew* disease 31
#4 Marie Struempell disease 9
#5 Rheumatoid spondylitis 192
#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4
#7 Ankylosing Spondylarthritis 30
#8 Ankylosing Spondylarthritides 1
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3
#10 Ankylosing Spondyloarthritis 36
#11 axial spondyloarthritis 17
#12 axial SpA 18
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 682
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OR #12
#14 certolizumab pegol 56
#15 Cimzia 10
#16 #14 OR #15 57
#17 MeSH descriptor Economics explode all trees 22233
#18 economics 21287
#19 #17 OR #18 25975
#20 #13 AND #16 AND #19 0

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 25.11.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 15466
#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 66
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=1 N=0 N=66
; Wykluczono: N = 64 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=3

Eliminacja powtérzen

Bl

N=3

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Wykluczono z powodu powté-
rzen: N =0

v

Prace wigczone N =0

Wykluczone: N = 3

Przyczyny wykluczenia: brak
danych spetiajacych kryteria
analizy ekonomicznej dla certo-
lizumabu w ZZSK
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Aneks 3. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci

Tabela 33. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 03.12.2013 r.

zapytania
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17

#18

#19
#20

Tabela 34. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 03.12.2013 r.

Identyfikator
zapytania
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12

#13

#14
#15

Stowa kluczowe

"Spondylitis, Ankylosing"[mesh]
»Spondylitis, Ankylosing[tw]
Bechterew*[tw] AND Disease[tw]
Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw]
Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw]
Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw]
Rheumatoid[tw] AND Spondylitis[tw]
Spondylitis, Rheumatoid[tw]
Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw]
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw]
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw]
Ankylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw]
Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw]
spondyloarthritis[tw]

"axial spondyloarthritis" [tw]

"axial SpA"[tw]

"axSpA"[tw]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
utilit*[ Text Word]
#14 AND #15

MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees
Ankylosing spondylitis
Bechterew* disease
Marie Struempell disease
Rheumatoid spondylitis
Spondylarthritis Ankylopoietica
Ankylosing Spondylarthritis
Ankylosing Spondylarthritides
Ankylosing Spondyloarthritides
Ankylosing Spondyloarthritis
axial spondyloarthritis
axial SpA
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12
utilit*
#13 AND #14

11416
0
418
3
6
13882
4392
8
68
131
725
858
29
1240
172
129
39

14828

115891
84

401
642
31
9
192
4
30
1
3
36
17
18

682

9569
28
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Tabela 35. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 25.06.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 15466
#2 utility AND [embase]/lim 237129
#3 #1 and #2 144

Przeprowadzono ponowne przeszukiwanie baz danych w dniu 03.03.2014 nie identyfi-
kujac nowych publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do analizy.
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosSci

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =84 N =28 N =144
| |
A Wykluczono: N = 189 z powo-
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu »  dubrakuzgodnosci tytutu i
abstraktu z przedmiotem ana-
A7 \ ¥ lizy
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =24 N =20 N =23
Eliminacja powtérzen .| Wykluczono z powodu powté-
rzen: N =32
\ 4
N=35

y

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty Wykluczone: N = 15

Przyczyny wykluczenia:
v e Brak petnych tekstow
publikacji (n=7)
Prace wiaczone N = 20 e  Brak wartosci uzy-
Referencje odnalezionych doniesieni N = 0 tecznosci (n=8)
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Aneks 6. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone

Kod badania Przyczyna wykluczenia

Bakker 1994a

Bakker 1995

Bansback
2008

Botterman

2007

Braun 2007

Jansen 2007

Kimel 2011

Kobelt 2008b

Lubrano 2005

Ozer 2005a
Ozer 2005b
Rutten van

Molken 1995

Shinjo 2007

Tran-Duy
2011

Bakker C, Rutten-van Molken M, Hidding A, van Doorslaer E, Bennett
K, van der Linden S. Patient utilities in ankylosing spondylitis and the
association with other outcome measures. ] Rheumatol. 1994
Jul;21(7):1298-304.

Bakker C, van der Linden S, van Santen-Hoeufft M, Bolwijn P, Hidding
A. Problem elicitation to assess patient priorities in ankylosing
spondylitis and fibromyalgia. ] Rheumatol. 1995 Jul;22(7):1304-10.
Bansback N. Harrison M. Brazier ]. Davies L. Kopec J. 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.

Botteman MF, Hay JW, Luo MP, Curry AS, Wong RL, Hout BA. Cost
effectiveness of adalimumab for the treatment of ankylosing
spondylitis in the United Kingdom (Structured abstract).
Rheumatology 2007;46(8):1320-1328.

Braun ], McHugh N, Singh A, Wajdula JS, Sato R. Improvement in
patient-reported outcomes for patients with ankylosing spondylitis
treated with etanercept 50 mg once-weekly and 25 mg twice-weekly.
Rheumatology (Oxford). 2007 Jun;46(6):999-1004.

Jansen P, Pellissier ], Choy EH, Ostor A, Nash JT, Bacon P, Hunsche E.
Economic evaluation of etoricoxib versus non-selective NSAIDs in the
treatment of ankylosing spondylitis in the UK. Curr Med Res Opin.
2007 Dec;23(12):3069-78.

Kimel M, Revicki D, Rao S, Fryback D, Feeny D, Harnam N, Thompson
C, Cifaldi M. Norms-based assessment of patient-reported outcomes
associated with adalimumab monotherapy in patients with
ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol. 2011 Jul-Aug;29(4):624-
32.

Kobelt G, Sobocki P, Mulero ], Gratacos |, Collantes-Estevez E, Braun J.
The cost-effectiveness of infliximab in the treatment of ankylosing
spondylitis in Spain: comparison of clinical trial and clinical practice
data (Structured abstract). Scandinavian Journal of Rheumatology.
2008;37(4):62-71.

Lubrano E, Sarzi Puttini P, Parsons W], D'Angelo S, Cimmino MA,

Serino F, Pappone N. Validity and reliability of an Italian version of
the revised Leeds disability questionnaire for patients with
ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford). 2005 May;44(5):666-
9.

Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. Evaluation of the
Turkish version of the Dougados functional index in ankylosing
spondylitis. Rheumatol Int. 2005 Jun;25(5):368-72.

Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. The Turkish
version of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:
reliability and validity. Clin Rheumatol. 2005 Apr;24(2):123-8.
Rutten-van Mo6lken MP, Bakker CH, van Doorslaer EK, van der Linden
S. Methodological issues of patient utility measurement. Experience
from two clinical trials. Med Care. 1995 Sep;33(9):922-37.
Shinjo SK, Gongalves R, Kowalski S, Gongalves CR. Brazilian-
Portuguese version of the Health Assessment Questionnaire for
Spondyloarthropathies (HAQ-S) in patients with ankylosing
spondylitis: a translation, cross-cultural adaptation, and validation.
Clin Rheumatol. 2007 Aug;26(8):1254-8.

Tran-Duy A, Boonen A, van de Laar MA, Franke AC, Severens JL. A
discrete event modelling framework for simulation of long-term
outcomes of sequential treatment strategies for ankylosing

brak dostepu do petnego
tekstu publikacji

brak dostepu do petnego
tekstu publikacji

brak dostepu do petnego
tekstu publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak dostepu do pelnego
tekstu publikacji

brak dostepu do pelnego
tekstu publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartos$ci uzytecznosci
w publikacji

brak wartosci uzyteczno$ci
w publikacji

brak dostepu do pelnego
tekstu publikacji

brak wartosci uzyteczno$ci
w publikacji

brak wartosci uzytecznosci
w publikacji
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spondylitis. Ann Rheum Dis. 2011 Dec;70(12):2111-8
Van Tubergen Van Tubergen A, Boonen A, Landewé R, Rutten-Van Molken M, Van brak dostepu do petnego
2002 Der Heijde D, Hidding A, Van Der Linden S. Cost effectiveness of tekstu publikacji
combined spa-exercise therapy in ankylosing spondylitis: a
randomized controlled trial. Arthritis Rheum. 2002 Oct 15;47(5):459-
67.
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Aneks 5. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone
|___Kodbadamig [ Referenge

Ara 2007 Ara R M, Reynolds A 'V, Conway P. The cost-effectiveness of etanercept in patients with
severe ankylosing spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology.
2007;46(8):1338-1344.
Ariza-Ariza 2009 Ariza-Ariza R, Hernandez-Cruz B, Lopez-Antequera G, Navarro-Sarabia F. Variables related to
utility in patients with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol. 2009 Feb;28(2):207-11. doi:
10.1007/s10067-008-1019-5. Epub 2008 Sep 30.
Bakker 1994b Bakker C, Rutten M, van Doorslaer E, Bennett K, van der Linden S. Feasibility of utility
assessment by rating scale and standard gamble in patients with ankylosing spondylitis or
fibromyalgia. ] Rheumatol. 1994 Feb;21(2):269-74.
Boonen 2006 Boonen A, van der Heijde D, Severens ]JL, Boendermaker A, Landewé R, Braun |, Brandt ],
Sieper ], van der Linden S. Markov model into the cost-utility over five years of etanercept
and infliximab compared with usual care in patients with active ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis. 2006 Feb;65(2):201-8.
Boonen 2007 Boonen A, van der Heijde D, Landewé R, van Tubergen A, Mielants H, Dougados M, van der
Linden S. How do the EQ-5D, SF-6D and the well-being rating scale compare in patients with
ankylosing spondylitis? Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6):771-7.
Boonen 2008 Boonen A, Patel V, Traina S, Chiou CF, Maetzel A, Tsuji W. Rapid and sustained improvement
in health-related quality of life and utility for 72 weeks in patients with ankylosing
spondylitis receiving etanercept. | Rheumatol. 2008 Apr;35(4):662-7.
Boonen 2009 Boonen A. Mau W. The economic burden of disease: Comparison between rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis Clinical and Experimental Rheumatology (2009) 27:4
SUPPL. 55 (S112-S117). Date of Publication: 2009.
Gooch 2011 Gooch K, Feeny D, Wong RL, Kupper H, Pangan AL, Revicki DA, van der Heijde D. Is the Health
Utilities Index 3 valid for patients with ankylosing spondylitis? Value Health. 2011
Jan;14(1):160-5.
Jansen 2010 Jansen JP, Gaugris S, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Stam W. Cost effectiveness of etoricoxib
versus celecoxib and non-selective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis
(Structured abstract). PharmacoEconomics. 2010;28(4):323-344.
Jansen 2011 Jansen JP, Taylor SD. Cost-effectiveness evaluation of etoricoxib versus celecoxib and
nonselective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in Norway (Structured
abstract). International Journal of Rheumatology. 2011;160326(4).
Kobelt 2004 Kobelt G, Andlin-Sobocki P, Brophy S, Jénsson L, Calin A, Braun J. The burden of ankylosing
spondylitis and the cost-effectiveness of treatment with infliximab (Remicade).
Rheumatology (Oxford). 2004 Sep;43(9):1158-66.

Kobelt 2006 Kobelt G, Andlin-Sobocki P, Maksymowych WP. Costs and quality of life of patients with
ankylosing spondylitis in Canada. ] Rheumatol. 2006 Feb;33(2):289-95.
Kobelt 2007 Kobelt G, Sobocki P, Sieper ], Braun J. Comparison of the cost-effectiveness of infliximab in
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Aneks 7.

Wartosci

uzytecznosci

w przegladzie systematycznym

Ciezkie ZZSK

Z1SK
Z1SK

ZZSK

Z7SK

ZZSK
Z7SK

ZZSK

Z7SK

ZZSK

ZZSK, pacjenci z Kanady

Z7SK, pacjenci z UK

Z7SK, pacjenci z Hiszpanii
ZZSK

ZZSK

Ciezkie ZZSK, pacjenci z Niemiec

ZZSK
ZZSK
ZZSK

ZZSK, gdy BASDAI < 3
ZZSK, gdy BASDAI 3-3,99
ZZSK, gdy BASDAI < 4
ZZSK, gdy BASDAI < 4

EQ-5D

EQ-5D
SG
EQ-5D
SF-6D
RS

EQ-5D
EQ VAS
SF-6D

b.d.
HUI-3

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D
VAS
EQ-5D
EQ VAS

EQ-5D

EQ-5D
EQ VAS
SF-6D
EQ-5D

HUI-3

EQ-5D

EQ-5D
HUI-3
EQ-5D

EQ-5D
EQ-5D
EQ-5D
EQ-5D

Wartosc
uzytecznosci

0,9235 (constant)
-0,0043 (BASFI)
-0,0040 (BASDAI)
0,5625
0,86
0,64
0,67
0,62
0,59 ($rednia z 2

grup)
0,61 ($rednia z 2

grup)
0,68 (Srednia z 2

grup)

0,61 (Srednia z
podanego zakresu)
0,48
0,924 (constant)
-0,004 (BASFI)
-0,004 (BASDAI)
0,924 (constant)
-0,004 (BASFI)
-0,004 (BASDAI)
0,67
0,54
0,65
0,67
0,61 (Srednia z
zakresow w
zaleznosci od
wartoSci BASDAI i
BASFI)
0,59
0,61
0,59
0,42
0,45 (Srednia z 2
grup)
0,9235 (constant)
-0,0043 (BASFI)
-0,0040 (BASDAI)
0,587 (mediana)
0,5
0,70

0,80
0,70
0,76
0,73

zidentyfikowane

dio*

-
(=N

Ara 2007

Ariza-Ariza 2009
Bakker 1994b

Boonen 2007

Boonen 2008

Boonen 2009
Gooch 2011

Jansen 2010 za: Ara
2007

Jansen 2011 za: Ara
2007

Kobelt 2004

Kobelt 2006

Kobelt 2007 za: Kobelt
2004

Kobelt 2008

Lie 2010

Maksymowych 2010

Neilson 2010 za: Ara
2007

Poole 2010
Reilly 2010
Verstappen 2007

Kobelt 2004
Kobelt 2004
Boonen 2006
Boonen 2007
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SF-6D 0,73
RS 0,71
ZZSK, gdy BASDAI < 4 i obecna toksycznosé¢ EQ-5D 0,50 Boonen 2006
Z7SK, gdy BASDAI = 4 EQ-5D 0,59 Boonen 2006
EQ-5D 0,55
77SK, gdy BASDAI = 4 SF-6D 0,61 Boonen 2007
RS 0,53
Z7SK, gdy BASDAI 4-4,99 EQ-5D 0,64 Kobelt 2004
Z7SK, gdy BASDAI 5-5,99 EQ-5D 0,60 Kobelt 2004
Z7SK, gdy BASDAI 6-6,99 EQ-5D 0,51 Kobelt 2004
Z7SK, gdy BASDAI > 7 EQ-5D 0,39 Kobelt 2004
ZZSK, gdy BASFI <3 EQ-5D 0,80 Kobelt 2004
Z7SK, gdy BASFI 3-3,99 EQ-5D 0,71 Kobelt 2004
EQ-5D 0,74
Z7SK, gdy BASFI <4 SF-6D 0,72 Boonen 2007
RS 0,72
EQ-5D 0,55
ZZSK, gdy BASFI = 4 SF-6D 0,62 Boonen 2007
RS 0,53
Z7SK, gdy BASFI 4-4,99 EQ-5D 0,67 Kobelt 2004
ZZSK, gdy BASFI 5-5,99 EQ-5D 0,57 Kobelt 2004
Z7SK, gdy BASFI 6-6,99 EQ-5D 0,53 Kobelt 2004
ZZSK, gdy BASFI > 7 EQ-5D 0,47 Kobelt 2004

* 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 poroéwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku

Certolizumab pegol vs placebo

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

Liczba Ograniczenia | Niesp6jnos¢ | Bezposrednios¢ Brak Blad pu- Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba Wyniki Waga Jakosé
badan metodyki precyzji blikacji wyzszajace pacjentow punktu dowodoéw

koncowego | ogdlem

(rodzaj) jakos¢ dowo-

OdpowiedZ ASAS20 w 12 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 37/65 21/57 RR=1,55 krytyczna  PPRPO
czen ser- (56,9%) (36,8%) (95%Ct: (8)
wowano 1,04; 2,31)

Odpowiedz ASAS20 w 24 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 44/65 19/57 RR=2,03 wysoka (6) @%O
ser- (67,7%) (33,3%) (95%CL:
wowano 1,36; 3,04)

czen

OdpowiedZ ASAS40 w 12 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 26/65 11/57 RR=2,07 krytyczna @%O

czen ser- (40,0%) (19,3%) (95%CI: @)
1,13;3,81)

wowano
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Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 31/65 9/57 RR=3,02 wysoka (6) @%O

czen ser- (47,7%) (15,8%) (95%Cl:
1,57;5,79)

wowano

Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 65 57 MD=-1,20 krytyczna @%O
czen ser- (95%CI: - (7)
wowano 1,90; -0,50)

Ocena aktywnoSci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 65 57 MD=-1,50 krytyczna @%O

czeh ser- (95%CI: - @)
2,37;-0,63)

wowano

Ocena ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 12 tyg.

1 (RCT) istotne ogra-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 65 57 MD=-0,40 krytyczna @%O
niczenia ser- (7)
wowano

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.

1 (RCT) brak ograni-  nie dotyczy brak réznic istotny nie zaob- brak 65 57 MD=-1,10 krytyczna @%O

czeh ser- (95%CI: - @)
wowano 2,19;-0,01)

*wyniki dotycza populacji tacznej pacjentéw z ZZSK i chorych ze spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych.
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Certolizumab pegol vs adalimumab

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Liczba Ograniczenia | Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ Brak Blad pu- Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba Waga
badan metodyki precyzji blikacji wyZszajace pacjentow punktu

(rodzaj) jako$¢ dowo- koncowego

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

4 (RCT) istotne ogra-  brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 330/540 90/323 RR=0,67 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%Cl: (8)
posrednie wowano  wowano Lt L)

OdpowiedZ ASAS20 w 24 tyg.

brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 162/311 45/208 RR=0,76 wysoka (6)  POOO

poréwnanie ser- (95%CI:
0,44; 1,32)

3 (RCT) istotne ogra-
niczenia*

posrednie wowano

Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.

3 (RCT) istotne ogra-  brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 211/502 36/279 RR=0,56 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CI: (7)
posrednie wowano  wowano 25 117

OdpowiedZ ASAS40 w 24 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 113/273 23/164 RR=1,00 wysoka (6) @(DO
niczenia* poréwnanie ser- (95%CI:
posrednie wowano 0,44; 2,31)
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Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.

3 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 320 192 WMD=0,20 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CI: - (7)
posrednie wowano  wowano 0,54;0,94)

Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
4 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 502 279 WMD=0,06 krytyczna @%O

niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CI: - (7)
posrednie wowano  wowano Dz L

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.

5 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 566 343 WMD=0,59 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie  zaobser- ser- (95%CI: - @)
posrednie wowano  wowano Lils e
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Certolizumab pegol vs golimumab

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Liczba Ograniczenia | Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ Brak Blad pu- Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba Waga
badan metodyki precyzji blikacji wyZszajace pacjentow punktu
(rodzaj) jako$¢ dowo- koncowego

dow Interwencja | Komparator

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

2 (RCT) brak ograni-  brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 119/203 38/135 RR=0,57 krytyczna @%O
czef poréwnanie ser- (95%CI: (8)
posrednie wowano 0,31;1,03)

OdpowiedZ ASAS20 w 24 tyg.

brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 121/203 37/135 RR=0,84 wysoka (6)  EPPOO

poréwnanie ser- (95%CI:
0,47; 1,51)

2 (RCT) brak ograni-
czen
posrednie wowano

Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.

brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 88/203 23/135 RR=0,71 krytyczna @%O
poréwnanie ser- (95%CI: 7
posrednie wowano 0,31;1,61)

2 (RCT) brak ograni-
czen

OdpowiedZ ASAS40 w 24 tyg.

2 (RCT) brak ograni- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 91/203 21/135 RR=1,07 wysoka (6) @%O
czen poréwnanie ser- (95%CI:
posrednie wowano 0,45; 2,51)
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Certolizumab pegol vs etanercept

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Liczba Ograniczenia | Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ Brak Blad pu- Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba Waga
badan metodyki precyzji blikacji wyZszajace pacjentow punktu

(rodzaj) jako$¢ dowo- koncowego

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

6 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 408/612 109/349 RR=0,73 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%Cl: (8)
posrednie wowano  wowano Ly Ll

OdpowiedZ ASAS20 w 24 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 122/203 50/196 RR=0,80 wysoka (6)  POOO
niczenia* poréwnanie ser- (95%CI:
posrednie wowano 0,47; 1,36)

Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.

4 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 275/547 54/290 RR=0,82 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CI: (7)
posrednie wowano  wowano s Lol

OdpowiedZ ASAS40 w 24 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 93/203 28/196 RR=0,92 wysoka (6) @(DO
niczenia* poréwnanie ser- (95%CI:
posrednie wowano 0,41; 2,04)
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Ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS w 12 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 104 100 WMD=-0,18  krytyczna @mo
niczenia* poréwnanie ser- (95%CI: - )
posrednie wowano 0,98; 0,62)

Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.
4 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 474 210 WMD=-0,30  krytyczna @%O

niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CI: - (7)
posrednie wowano  wowano L L LYl

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.

7 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 632 369 WMD=0,44 krytyczna @%O
niczenia* poréwnanie  zaobser- ser- (95%CI: - @)
posrednie wowano  wowano Ls gl
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Certolizumab pegol vs infliksymab

Ocena jakosci dowoddow Podsumowanie wynikow

Liczba Ograniczenia | Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ Brak Blad pu- Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba Waga Jakosé
badan metodyKki precyzji blikacji wyzszajace pacjentow punktu dowodoéw

(rodzaj) jakos$¢ dowo- koncowego | ogoéltem

Odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.

6 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice - nie nie zaob- brak 237/383 70/237 RR=0,68 krytyczna @%O

niczenia* poréwnanie zaobser- ser- (95%CL: €)

posrednie wowano  wowano Dazs L)

OdpowiedZ ASAS20 w 24 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 167/266 34/135 RR=0,64 wysoka (6) @mo
niczenia* poréwnanie ser- (95%Cl:
posrednie wowano 0,34; 1,18)

Odpowiedz ASAS40 w 12 tyg.

4 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 153/321 26/188 RR=0,49 krytyczna @mo
niczenia* poréwnanie ser- (95%ClL: 7
posrednie wowano 0,22;1,06)

Odpowiedz ASAS40 w 24 tyg.

2 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 124/266 18/135 RR=0,75 wysoka (6) ©. 000
niczenia* poréwnanie ser- (95%Cl:
posrednie wowano 0,30; 1,87)
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Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI w 12 tyg.

5 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 182 159 WMD=0,51 krytyczna @mo
niczenia* poréwnanie ser- (95%CI: - @)
posrednie wowano 0,66; 1,68)

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 12 tyg.
3 (RCT) istotne ogra- brak istotne réznice -  istotny nie zaob- brak 138 129 WMD=0,62 krytyczna @mo

niczenia* poréwnanie ser- (95%CI: - (7
posrednie wowano 0,67; 1,91)
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Aneks 9. Wartosci podstawowe BASDAI oraz BASFI i ich
sSrednie zmiany na skutek leczenia (w 24 tygodniu)

Tabela 36 Wartos$¢ wyj$ciowa BASDAI

Waga

Liczebno$¢ Srednia warto$é

Badanie populacji BASDAI llczebnos_(_:l
populacji
ATLAS (adalimumab) 208 6,3 1,7 0,12 0,11
ATLAS (placebo) 107 6,3 1,7 0,16 0,06
Hu2012 (adalimumab) 26 5,9 1,4 0,27 0,01
Hu2012 (placebo) 20 6,2 1,1 0,25 0,01
Huang2013
ekl 229 6,0 1,4 0,09 0,12
Huang2013 (placebo) 115 6,2 1,4 0,13 0,06
M03-606
ekt 38 6,2 1,7 0,28 0,02
MO03-606 (placebo) 44 6,5 1,6 0,24 0,02
RAPID-axSpA (total AS) 178 6,4 1,6 0,12 0,09
im0 20 6,05 1,71 0,38 0,01
(etanercept)
*
200 20 5,46 1,74 0,39 0,01
(placebo)
i *
Cetin A0 45 6,1 B.D B.D 0,02
(etanercept)
Calin 2004 (placebo) 39 5,86 B.D B.D 0,02
Davis2003 138 5,81 1,8 0,15 0,07
(etanercept)
Davis2003 (placebo) 139 5,96 1,7 0,147 0,07
SPINE (obie grupy) 82 6,1 1,3 0,14 0,04
i1 *
Van der Heijde 2006 155 6,24 17 0,14 0,08
(etanercept)
i *
Van der Heijde 2006 51 6,11 137 0,19 0,03
(placebo)
ASSERT (infliksymab) 201 6,5 1,5 0,11 0,10
Braun2002
ittt 34 6,5 1,2 0,21 0,02
Braun2002 (placebo) 35 6,3 1,4 0,24 0,02
Srednia wazona 6,19 Mediana SE 0,16

*dane przeliczone ze skali 0-100

W badaniu ASSERT brak warto$ci dla grupy przyjmujacej placebo, w badaniach GO-RAISE, Marzo-Ortega
warto$¢ wyjSciowa podana jako BASDAI mediana. Brak danych dla badania Groman2002.
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Tabela 37 WyjSciowe wartosci BASFI w poszczegdlnych badaniach

. .. | Srednia warto$é Waga
: Liczebnos¢ g . 4.
BEGENITE opulacii wyjsciowa liczebnosci
pop ) BASFI populacji
ATLAS (adalimumab) 208 5,2 2,2 0,11 0,11
ATLAS (placebo) 107 5,6 2,2 0,06 0,06
Hu2012 (adalimumab) 26 3,7 2,1 0,01 0,01
Hu2012 (placebo) 20 3,9 2,0 0,01 0,01
Huang2013
(adalimumab) 229 4,3 2,3 0,12 0,12
Huang2013 (placebo) 115 4,4 2,3 0,06 0,06
M03-606 (adalimumab) 38 53 2,0 0,02 0,02
MO03-606 (placebo) 44 5,6 2,2 0,02 0,02
RAPID-axSpA (total AS) 178 5,7 2,2 0,09 0,09
Barkham2010 20 5,60 1,98 0,01 0,01
(etanercept)
Barkham2010 (placebo) 20 5,27 1,81 0,01 0,01
Calin 2004* (etanercept) 45 6,02 B.D 0,02 0,02
Calin 2004 (placebo)* 39 5,72 B.D 0,02 0,02
i *
Davis2003 138 5,17 zakres 0,07 0,07
(etanercept)
i *
Davis2003 139 5,63 zakres 0,07 0,07
(placebo)
Gorman 2002 20 4,5 2,1 0,47 0,01
(etanercept)
Gorman 2002 (placebo) 20 3,2 2,5 0,56 0,01
sPINE 82 6,0 1,9 0,04 0,04
(obie grupy)
ii *
Van der Heijde 2006 155 6,06 2,03 0,08 0,08
(etanercept)
ii *
Van der Heijde 2006 51 597 193 0,03 0,03
(placebo)
ASSERT (infliksymab) 201 5,7 1,9 0,10 0,10
Braun2002
e 34 5,4 1,8 0,02 0,02
Braun2002 35 5,1 2,2 0,02 0,02
(placebo)
Srednia wazona 5,30 Mediana SE 0,31

(wyjSciowa warto$¢ BASFI)
*dane przeliczone ze skali 0-100

W badaniu ASSERT brak wartosci dla grupy przyjmujacej placebo, w badaniach GO-RAISE, Marzo-Ortega
warto$¢ wyjSciowa podana jako BASFI mediana
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Tabela 38. Srednie zmiany warto$ci BASDAI (w 24 tygodniu)

BEGEVTE Srednia zmiana vs placebo

RAPID-axSpA - 200 mg -1,90 (-3,00; -0,80)

RAPID-axSpA - 400 mg -1,90 (-3,00; -0,80)

ATLAS -1,80 (-2,35; -1,25)
Metaanaliza (random model) -1,84 (-2,32;-1,36)

Tabela 39. Srednie zmiany warto$ci BASFI (w 24 tygodniu)

Badanie Srednia zmiana vs placebo

RAPID-axSpA - 200 mg -1,70 (-2,69; -0,71)

RAPID-axSpA - 400 mg -1,60 (-2,53; -0,67)

ATLAS -2,92 (-3,00; -2,84)
Metaanaliza (random model) -2,16 (-3,19; -1,13)
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Aneks 10. Wiek i waga pacjentow bioragcych udziat w
zidentyfikowanych badaniach klinicznych

Tabela 40. Sredni wiek pacjentéw w poszczegélnych badaniach

Badanie Liczebnosé $redni wiek Waga liczebnosci
populaql populacji

ATLAS (adalimumab) 41,7 11,69 0,10
ATLAS (placebo) 107 43,4 11,32 0,05
Hu2012 (adalimumab) 26 28,2 6,9 0,01
Hu2012 (placebo) 20 27,4 7,2 0,01
Huang2013
) 229 30,1 8,7 0,11
Huang2013 (placebo) 115 29,6 7,5 0,06
MO03-606 (adalimumab) 38 41,9 11,1 0,02
MO03-606 (placebo) 44 40,0 10,9 0,02
RAPID- axSpA (total AS) 178 41,5 11,6 0,09
Barkham2010 20 40,8 9,7 0,01
(etanercept)
Barkham2010 (placebo) 20 39,4 10,1 0,01
Calin 2004 (etanercept) 45 45,3 9,5 0,02
Calin 2004 (placebo) 39 40,7 11,4 0,02
Davis2003 138 42,1 zakres 0,07
(etanercept)
Davis2003 139 41,9 zakres 0,07
(placebo)
Gorman2002 20 38 10 0,01
(etanercept)
Gorman2002 20 39 10 0,01
(placebo)
SPINE 82 47 10 0,04
(obie grupy)
Van der Heijde 2006 155 415 11 0,08
(etanercept)
Van der Heijde 2006 51 40,1 10,9 0,02
(placebo)
ASSERT (infliksymab) 201 39,6 10,6 0,10
ASSERT (placebo) 78 40,3 9,4 0,04
Braun2002
ittt 34 40,6 8,0 0,02
Braun2002 35 39,0 9,1 0,02
(placebo)
Srednia wazona

(Sredni wiek pacjentow z ZZSK w RCT) S LEHELED 2

* W badaniach GO-RAISE oraz Marzo-Ortega wiek zostat podany jako mediana, dlatego tez wyniki te nie
zostaty ujete w powyzszych wyliczeniach.
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Tabela 41. Masa ciata pacjentow z ZZSK

: Liczebnos¢ ¢ : Waga liczebnosci
BEGENE ¥ Srednia masa .
populacji populacji

Huang2013

(adalimumab) 63,3 12,4 0,42
Huang2013 (placebo) 115 65,4 13,2 0,21
Van der Heijde 2006 155 76,6 13,5 0,28

(etanercept)
Van der Heijde 2006 51 733 133 0.09
(placebo) i i i
Srednia wazona (masa ciata pacjentéw) 68,4 Mediana SD 13,3
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Aneks 11. Cena punktu s$wiadczenia w poszczegdlnych
wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy.
Tabela 42. Raportowane w umowach o najwiekszej wartosci w zakresie programu leko-

wego ZZSK (kod 03.0000.336.02) w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o naj-
wiekszej wartoSci z kazdego wojewo6dztwa) - Srednia cena punktu $§wiadczenia.

et Srednia cena punktu
0Oddziat wojewddzki NFZ zobowigzan w programie P P!
77SK Swiadczenia

DolnoSlaski

Kujawsko-Pomorski

Lubelski

Lubuski

Lodzki

Matopolski

Mazowiecki

Opolski

Podkarpacki

Podlaski

Pomorski

Slaski

Swietokrzyski

Warminsko-Mazurski

Wielkopolski

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana
Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawiu

Szpital Uniwersytecki nr 2
im. dr Jana Biziela w
Bydgoszczy
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 4 w
Lublinie
Wielospecjalistyczny
Szpital Wojewddzki w
Gorzowie Wlkp.

Sp. Z 0.0.
Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny
im. M. Kopernika
w Lodzi
Uniwersyteckie
Lecznictwo Szpitalne
Wojskowy Instytut
Medyczny
Samodzielny Publiczny
Zespot Szpitali
Pulmunologiczno-
Reumatologicznych
Szpital Wojewddzki nr 2
im. $w. Jadwigi Krélowej w
Rzeszowie
Uniwersytecki Szpital
Kliniczny w Biatymstoku
Uniwersyteckie Centrum
Kliniczne
SP Szpital Kliniczny nr 7
Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego
w Katowicach
Gornoslaskie Centrum
Medyczne im. prof. Leszka
Gieca
Zespo6t Opieki Zdrowotnej
w Konskich
Wojewddzki Szpital
Zespolony w Elblagu
Ortopedyczno-
Rehabilitacyjny Szpital
Kliniczny im. Wiktora Degi
Uniwersytetu Medycznego

15714 373,00

26457 231,00

14203 469,78

9327 672,00

63279 662,00

78181 787,00

44 470 736,10

1996 520,00

26 833 726,00

24 081 406,12

21242 130,60

18 301 869,00

4422 232,00

8267 017,00

7 659 523,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

51,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00
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im. Karola
Marcinkowskiego
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1 im.

Zachodniopomorski 29 772 868,00 52,00
prof. Tadeusza
Sokotowskiego PUM
Mediana ceny punktu $§wiadczenia 52,00
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Aneks 12. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazli-

WOSCi.

Tabela 42. Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztéw.

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

Sredni wiek pacjentéw

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

remisji

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ZZSK

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

Ceny komparatoréw

A0: 39 lat

BO0: 55,4%; 68,2%

C0: 1,5

DO: 15,0%

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

Adalimumab: 2 181,82 zt
Etanercept: 1 048,95 zt
Infliksymab: 1508,22 zt
Golimumab: 4486,69 zt

Al:29 lat; A2: 49 lat

B1:69,9%; 44,2%
B2: 40%; 92%
B3:55,4%, 0%

Cl:1

D1: 7%
D2: 24%
D3:0%

E1: Adalimumab 2069,79 zt
Etanercept 950,66 zt

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

Warto$ci wynikaja z odpowiedzi BASDAI 50 i
ASDAS <1,3 w 12 i/lub 24 tygodniu w zidentyfi-
kowanych w systematycznym przegladzie RCT.
Obliczenia przedstawiono w tabelach 315 oraz w
dotyczacych ich komentarzach.
Prawdopodobienstwo zgonu takie jak w populacji
ogolnej

Wartosci z analizy ekonomicznej przeprowadzo-
nej na zlecenie NICE (McLeod i wsp. 2007)

Analiza podstawowa: ceny adalimumabu i eta-
nerceptu w oparciu o Obwieszczenie MZ, analiza
wrazliwo$ci: cena adalimumabu i etanerceptu w
oparciu o komunikaty DGL (styczen-grudzien
2013); cena golimumabu w obu przypadkach w
oparciu o Obwieszczenie MZ; cena infliksymabu
to w obu przypadkach cena najtanszego prepara-
tu Remsima®

FO: pierwsze podanie certoli-  F1: wszystkie podania certolizumabu,
zumabu, adalimumabu eta- adalimumabu, etanerceptu i golimu-
nerceptu i golimumabu w mabu w trybie ambulatoryjnym

trybie ambulatoryjnym, pozo-  F2: pierwsze podanie infliksymabu w

W analizie wrazliwosci przyjeto najtanszy i naj-
drozszy sposéb podania analizowanych lekow,
dopuszczalny przez Charakterystyke Produktu
Leczniczego.

Rdzne sposoby podania lekéw
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Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12
tygodniu

Srednia waga pacjentéw wiaczonych do programu

Stosunek mezczyzn do kobiet

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

stale w warunkach domo-
wych, wszystkie podania
infliksymabu w trybie hospi-
talizacji jednodniowej

GO: potowa pacjentéw prze-
chodzi na dawkowanie 400
mg co 4 tygodnie w 4 tygo-
dniu

HO: 68,4 kg

10: 3:1

J0: 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych

* Interna Szczeklika — Podrecznik choréb wewnetrznych 2013.

trybie hospitalizacji jednodniowe;j,
pozostate w trybie ambulatoryjnym

G1: wszyscy pacjenci pozostajg na
dawkowaniu 200 mg co dwa tygodnie;
G2: przejscie wszystkich pacjentéow w 4
tygodniu na dawkowanie 400 mg co 4
tygodnie;

H1: 55,1kg;
H2: 81,7kg;

I1: 2:1

J1: 5% dla kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych;

]J2: 0% dla wynikow zdrowotnych i 5%
dla kosztow;

J3: 0% dla kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych.

Przyjeto skrajne mozliwo$ci stosowania u pacjen-
téw dawkowania 200 mg co 2 tygodnie lub 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)

Zakres wynika z proporcji ptci wéréd chorych z
Z7SK3

Oparto na Wytycznych oceny technologii me-
dycznych (HTA), Wersja 2.9, Warszawa, kwiecien
2009
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Tabela 43. Dane uzyte w analizie ilorazu kosztu i efektu.

Wartos¢ w analizie podsta- | Wartos$ci testowane w analizie wraz- .. : -
. N Uzasadnienie zakresu zmiennosci
wowej liwosci

Wynika ze $redniej wazonej oraz mediany btedu

Al:6,03 tandard tosci wyjsci j BASDAI
Zakres zmienno$ci wartosci wyjsciowych BASDAI A0: 6,19 s.an ar .owego . W
A2: 6,35 zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
dzie RCT (aneks 9)
ik li h i fikowa-
Zakres zmienno$ci warto$ci zmiany BASDAI wyliczo- BO: -1 84 B1:-2,32 XV}:;:V;SZ :;:EZni;iy dman}rlzce Zledzzlidee;l{tijl (:rxis
nych z bada: T B2:-1,36 9;’ ystematycznym przegia
Wynika ze $redniej wazonej oraz mediany btedu
C1: 4,99 tandard to$ci wyjsci j BASFI
Zakres zmienno$ci warto$ci wyjsciowych BASFI C0:5,3 s.an ar .owego wartosclwyjsclowey W
C2:5,61 zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
dzie RCT (aneks 9)
Wynik: t lizy d h id fikowa-
Zakres zmienno$ci warto$ci zmiany BASFI wyliczo- DO: 216 D1:-3,19 o };r}lllv:sz Is’r;:;:nac;zny rr?n}r,zce TedZ;ieeEE?yTl (:1‘1/2?(5
nych z badan e D2:-1,13 9;’ ystematycznym praegia
Wynika z mediany odchylenia standardowego
Sredni wiek pacjentéw E0: 39 lat E1: 29 lat; E2: 49 lat wieku w zidentyfikowanych w systematycznym

przegladzie RCT (aneks 10)
Analiza podstawowa: ceny adalimumabu i eta-
nerceptu w oparciu o Obwieszczenie MZ, analiza
wrazliwo$ci: cena adalimumabu i etanerceptu w
F1: Adalimumab 2069,79 zt oparciu o komunikaty DGL (styczen-grudzien
Etanercept 950,66 zt 2013); cena golimumabu w obu przypadkach w
oparciu o Obwieszczenie MZ; cena infliksymabu
to w obu przypadkach cena najtaniszego prepara-
tu Remsima®

FO: Certolizumab: cena bez
RSS 2112,64 71, cena z RSS:
1590,00 zt

Ceny komparatoréw Adalimumab: 2 181,82 zt
Etanercept: 1 048,95 zt
Infliksymab: 1508,22 zt
Golimumab: 4486,69 zt

GO: pierwsze podanie certoli-  G1: wszystkie podania certolizumabu, . e, . ., ..
. i . W analizie wrazliwo$ci przyjeto najtanszy i naj-
zumabu, adalimumabu, eta- adalimumabu, etanerceptu i golimu- . , . ) ;
L. . , . . . drozszy sposéb podania analizowanych lekow,
Rézne sposoby podania lekow nerceptu i golimumabu w mabu w trybie ambulatoryjnym

dopuszczalny przez Charakterystyke Produktu

trybi bulatoryj ; - G2:pi danie inflik: b
rybie ambulatoryjnym, pozo pierwsze podanie infliksymabu w Leczniczego.

state w warunkach domo- trybie hospitalizacji jednodniowej,
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Zmiana dawkowania po uzyskaniu odpowiedzi w 12
tygodniu

Srednia waga pacjentéw wtaczonych do programu

Stosunek mezczyzn do kobiet

wych, wszystkie podania
infliksymabu w trybie hospi-
talizacji jednodniowej

HO: potowa pacjentéw prze-
chodzi na dawkowanie 400
mg co 4 tygodnie w 4 tygo-
dniu

I1: 68,4 kg

JO: 3:1

pozostate w trybie ambulatoryjnym

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

Przyjeto skrajne mozliwo$ci stosowania u pacjen-
tow dawkowania 200 mg co 2 tygodnie lub 400
mg co 4 tygodnie co wynika z zapiséw programu

tygodnie; lekowego.
e wynika z mediany btedu standardowego wagi w
P29, K8) zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
12: 81,7kg; dzie RCT
Zakres wynika z proporcji ptci wéréd chorych z
J1:2:1 77SK5.
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Aneks 13. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz-

nych

- Analiza ekonomiczna Rozdzial m

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,
b) analize wrazliwo$ci,
1 c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej 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:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:
oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii,

oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwosci
2 wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 2b.
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologig, jest
rowny wysoko$ci progu,
zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,
wyszczegoblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,
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 szczegdlnosci ceny
wnioskowej technologii?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
3 technologia wnioskowana a technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych,
4 przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica jest rowna zero?

3.1
3.2

1.3, Aneks 1,
Aneks 2

2.6,3.1

2.6,3.1
2.2

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

2.2,2.6

2.1-2.8

Zataczony do
analizy.

3.1,3.2

3.1,3.2

Analiza
minimalizacji
kosztow.
Analiza
minimalizacji
kosztow.

Analiza
minimalizacji
kosztow.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

3.1
3.1

kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 (a (i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawierajg nastepujgce warianty:
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~

10

11

12

13

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

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?
Czy jezeli wartoSci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmienno$ci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakreséw zmiennosci,

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice zakresow
zmiennoSci, zamiast wartosSci uzytych w analizie podstawowej?

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

2.7,3.1.

Nie dotyczy.

2.9
2.2-2.8
3.2

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen
ze $rodkéw publicznych,

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy?

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

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosSci zawierajg opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis
procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow — w postaci diagramu?

Ogoélne adnotacje

2.4

Nie dotyczy.

2.3

Aneks 1, Aneks

2

Analiza
minimalizacji
kosztow.

Analiza
minimalizacji
kosztow.

Analiza
minimalizacji
kosztéw.

Program lekowy
- brak
wspoltptacenia.

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczeg6lnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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