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SKROTY I AKRONIMY
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1 WPROWADZENIE - ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci
oraz kosztoéw uzytecznosci stosowania tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu chorych
z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego po nieskutecznosci lub nietolerancji wcze$niejszego leczenia lekami przeciw-
reumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF). Analize przeprowadzono odrebnie dla pa-
cjentow, u ktérych mozna stosowa¢ metotreksat, oraz pacjentéw, u ktorych jego stoso-
wanie jest niewskazane. Zgodnie z wynikami analizy problemu decyzyjnego i przyjetego
schematu PICO jako komparatory przyjeto
|
_ [4]. Z uwagi na rézny profil skutecznos$ci leczenia w I linii leczenia biolo-
gicznego i dalszych liniach [8] analize nalezy w miare mozliwoSci przeprowadzi¢ odreb-
nie dla tych linii leczenia.

1.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi AOTM badanie zostato przeprowadzone z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) [1]. Poniewaz wnioskowane jest finansowa-
nie analizowanej technologii w ramach programu lekowego, nie przewiduje sie istot-
nych kosztoéw ponoszonych przez pacjenta (ptatnik publiczny ponosi w petni koszty
kwalifikacji, substancji, podania, badan diagnostycznych). Te koszty moga dotyczy¢ je-
dynie wspotptacenia w zakresie metotreksatu stosowanego w ramach terapii skojarzo-
nej oraz lekdw stosowanych w dodatkowej farmakoterapii. Uwzgledniajac te koszty,
wykonano takze analize ze wspélnej perspektywy ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

1.3 Schemat PICO

Problem decyzyjny analizy zostal zdefiniowany ponizej wg schematu PICO na podstawie
wynikéw analizy problemu decyzyjnego [4].

Populacje docelowg (P), w ktérej rozwazane jest stosowanie badanej interwencji, sta-
nowig doro$li chorzy z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po nieskutecznosci lub nietolerancji wczesniejszego lecze-
nia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (ang. DMARDs)
lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. TNF). Analiza dotyczy zar6wno
pacjentdéw, u ktérych mozna stosowa¢ metotreksat, jak i pacjentow, u ktorych stosowa-
nie jest niewskazane.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Rozwazang interwencja (I) jest zastosowanie tocilizumabu w dawce 8 mg/kg masy ciata
(nie wiecej niz 800 mg), podawanego raz na cztery tygodnie zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [13]. W analizie uwzgledniono podawanie tocilizumabu w mono-
terapii (u pacjentow, u ktérych stosowanie metotreksatu jest niewskazane) lub w skoja-
rzeniu z metotreksatem podawanym doustnie w dawce 25 mg na tydzien. Czas leczenia
zalezny jest od uzyskiwanych efektow klinicznych. W analizie uwzgledniono przy tym
mozliwo$¢ zakonczenia leczenia w wyniku braku odpowiedzi na leczenie lub z koniecz-
nosci zaprzestania leczenia z innych powodow.

Liste komparatorow (C) w analizie zréznicowano dla I i Il i dalszych linii leczenia biolo-
gicznego, zgodnie z wynikami analizy problemu decyzyjnego. I tak, jako komparator
w [ linii leczenia nalezy przyjac:

za$ w I linii i dalszych:

Z uwagi na zapisy programu lekowego bezzasadne jest por6wnanie tocilizumabu z .

Przeprowadzony przeglad systematyczny literatury wskazat na trudnosci w poréwna-
niu skutecznosci tocilizumabu i komparatoréw [5]. Poréwnanie bezposrednie mozliwe
jest jedynie w zaKkresie poréwnania tocilizumabu w monoterapii z _
I v niki tego badania wskazuja na
statystycznie istotng przewage kliniczng stosowania tocilizumabu. Dla innych kompara-
toréw w I linii nie s3 dostepne badania pozwalajace na bezposrednie poréwnanie, z tego
wzgledu w analizie skuteczno$ci klinicznej przeprowadzono pordwnania posrednie
z wykorzystaniem placebo lub metotreksatu jako wspo6lnego komparatora.

W leczeniu w II linii nie odnaleziono Zadnych badan dla _

_. Z tego wzgledu nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania dla tocili-
zumabu z tymi lekami. Nalezy zaznaczy¢, ze badania takie sg dostepne dla tocilizumabu
(RADIATE) oraz _ Tak wiec brak mozliwosci poréwnania wynika
z braku odpowiednich badan dla komparatorow, nie za$ dla analizowanej technologii.
Ostatecznie nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w tym zakresie (analiza minima-
lizacji kosztow nie ma sensu, gdyz nie tyle dostepne dane sugeruja podobng skutecz-
nos¢, co brakuje jakichkolwiek danych o skutecznosci komparatorow w II linii).

W analizie przyjeto nastepujace dawkowanie komparatoréw (za zapisami programu
lekowego) leczenia RZS o przebiegu agresywnym [24]):
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Dla komparatoréw przyjeto identyczne dawkowanie metotreksatu jak w przypadku sko-
jarzenia z tocilizumabem.

Przyjeto przy tym, Ze poréwnanie tocilizumabu stosowanego w monoterapii jest wia-
$ciwe jedynie w odniesieniu do komparatoréw stosowanych w monoterapii, za$ tocili-
zumabu w skojarzeniu z metotreksatem - w odniesieniu do komparatoréw stosowanych
z metotreksatem.

Poniewaz reumatoidalne zapalenie stawéw wptywa na jako$¢ zycia, w analizie jako efek-
ty zdrowotne (0O) przyjeto przede wszystkim lata Zycia skorygowane o jako$¢ (QALY),
za$ w drugiej kolejnosci dodatkowe lata zycia (LYG).

Tabela 1. Schemat PICO przyjety w analizie ekonomiczne;j.

Element PICO Definicja

Chorzy z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po nieskutecznosci lub nietolerancji wcze-
$niejszego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi prze-
(P) Populacja bieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy nowo-
tworu (ang. TNF). Analiza dotyczy zaréwno pacjentdéw, u ktérych mozna
stosowac metotreksat, jak i pacjentéw, u ktérych stosowanie jest nie-
wskazane.

Tocilizumab w dawce 8 mg/kg masy ciata (nie wiecej niz 800 mg), poda-
wany raz na cztery tygodnie. W analizie uwzgledniono podawanie tocili-
zumabu w monoterapii (u pacjentéw, u ktéorych stosowanie metotreksatu
jest niewskazane) lub w skojarzeniu z metotreksatem.

dla I linii leczenia:

(I) Interwencja

dla II dalszych linii leczenia:

(C) Komparator

(odrebne poréwnania TOC+MTX vs komparator+MTX lub TOC vs kompa-
rator)

analiza typu koszty-efektywnos$¢/uzytecznosci:

e lata zycia (LYG)

¢ lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

(O) Efekty zdro-
wotne

14/225



Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

1.4 Horyzont czasowy analizy

Poniewaz RZS wptywa na cate pozostate Zycie pacjenta, za$ leczenie odbywa sie w for-
mie schematow terapeutycznych, w analizie uwzgledniono horyzont czasowy obejmuja-
cy cate pozostate zycie pacjenta. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (HTA) opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
[1], dla analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow
i3,5% dla efektow zdrowotnych. W analizie wrazliwos$ci testowano wptyw nastepuja-
cych warto$ci stép dyskontowych na wyniki analizy:

e 5% stopa dyskonta dla kosztow i efektow,
e 5% stopa dyskonta dla kosztéw i brak dyskontowania efektow,
e brak dyskontowania kosztow i efektow.

1.5 Strategia analityczna

Poniewaz leczenie biologiczne reumatoidalnego zapalenia stawéw wptywa na dalszy
przebieg choroby i jako$¢ Zycia w horyzoncie catego jego trwania, zaszta potrzeba prze-
tozenia efektywnoSci eksperymentalnej analizowanej interwencji i komparatoréw okre-
Slonej na podstawie analizy skuteczno$ci klinicznej [5] na wyniki uzyskiwane w hory-
zoncie catego zycia. Aby uwzgledni¢ wptyw choroby na jako$¢ zycia, jako podstawowa
zdecydowano sie wyré6zni¢ analize kosztow uzytecznosci, jakkolwiek wykonano takze
analize kosztéw konsekwencji i kosztow efektywnosci. W analizie zdecydowano sie na
wykorzystanie dostarczonego przez producenta modelu Markowa opisujacego przebieg
choroby, skutki leczenia, wraz z uzyskiwanymi efektami i ponoszonymi kosztami. Nie
odnaleziono badan klinicznych, ktére bez uzycia modelowania opisywatyby tak dtugofa-
lowe skutki leczenia. Jednoczes$nie inne odnalezione w ramach przegladu systematycz-
nego analizy ekonomiczne o dtugofalowym horyzoncie (por. aneks 10) takze wykorzy-
stujag modelowanie.

W analizie wykorzystano wcze$niej opracowany model ekonomiczny, dostarczony przez
zamawiajgcego opracowanie [33]. Model ten byt uprzednio adaptowany do warunkéow
polskich na potrzeby analizy ekonomicznej tocilizumabu [19] i stanowit cze$¢ dokumen-
tacji HTA, na podstawie ktérej wydano pozytywna rekomendacje Prezesa AOTM dla za-
kwalifikowania tocilizumabu jako $wiadczenia gwarantowanego do programu leczenia

RZS [2]. Wéwczas tocilizumab poréwnywano do stosowania _

- Obecnie ten sam model zaktualizowano o nowe dane dotyczace skutecznosci kli-
nicznej na podstawie aktualnego przegladu systematycznego i poréwnania posredniego
[5], obecne dane kosztowe w oparciu o wyniki badania ankietowego ws$rod klinicystow
dotyczacego zuzycia zasobow i dane NFZ w zakresie kosztow jednostkowych procedur
i warunkdéw realizacji programu leczenia RZS (por. rozdz. 12) i tablice $miertelnosci
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[17]. Bez zmian pozostawiono strukture modelu i jego parametry za wyjatkiem skutecz-
nos$ci w zakresie poprawy ACR oszacowanej na podstawie analizy klinicznej.

W praktyce klinicznej i zgodnie z zapisami programu lekowego leczenie pacjentéw cho-
rych na RZS odbywa sie w formie kolejno stosowanych linii leczenia (w przypadku nie-
powodzenia wcze$niej stosowanego leku lub konieczno$ci zmiany leczenia np. z powodu
nietolerancji). Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono Sciezki terapeutyczne uwzgled-
niajace mozliwo$¢ zmiany terapii w ramach lekéw dostepnych wedtug programu zdro-
wotnego i analizowanego tocilizumabu [25]. Jednocze$nie nie wykorzystano skompli-
kowanych, wielokrokowych $ciezek terapeutycznych, aby poréwnania Kkosztow
i efektéw Kklinicznych byty jak najbardziej czytelne - umieszczenie wielu réznych kolej-
nych linii leczenia mogtoby utrudni¢ wnioskowanie o réznicach miedzy poréwnywany-
mi technologiami.

Tak wiec, dla analizy tocilizumabu stosowanego w I linii przyjeto, Ze po niepowodzeniu
leczenia (tocilizumabem lub komparatorem) w II linii stosowany jest _
I 2 podstawie wczesniejszych zapi-
sow o terapii 11 linii [22]. Po leczeniu ||| G
_ stosowana jest opieka paliatywna, zdefiniowana w

oparciu o wyniki badania ankietowego (por. rozdz. 12).

Jakkolwiek obecne zapisy programu lekowego wskazuja na mozliwo$¢ stosowania
w drugiej linii nie tylko | I N ERERE - I
- dopiero w III linii [24], w niniejszej analizie zdecydowano sie przyjac¢ zgodnie
z dotychczasowq praktyka kliniczng, ze _ jest stosowany juz w II linii terapii.
Wynika to z checi zwiekszenia przejrzystosci analizy. W przeciwnym wypadku nalezato-
by przyjac, _ bedzie stosowany w II linii i wybdr ten naleza-
toby zmienia¢ w zaleznosSci od komparatora stosowanego w I linii (_
- nie mégtby by¢ stosowany w I i II linii). Tym samym poréwnania z réznymi
komparatorami bylyby przeprowadzone w nieco innych warunkach, a przez to mniej
czytelne. Dodatkowo z uwagi na brak badan dotyczacych skutecznosci _

_ w II linii leczenia biologicznego nie bytoby mozliwosci wia-

rygodnej parametryzacji modelu.

Przy poréwnaniach w II linii z _ (nie przeprowadzono poréwnan z innymi
lekami z uwagi na wspomniany powyzej brak badan) zatozono, Ze kolejnym krokiem
leczenia jest leczenie objawowe.

Reasumujac w analizie przeprowadzono poréwnania w ramach nastepujacych schema-
tow (gdzie strzatka oznacza przejscie do kolejnej linii leczenia w przypadku braku od-
powiedzi lub koniecznos$ci zmiany leczenia z innych powodow):

e dlalliniileczenia:

o wsrdd pacjentow z tolerancjg metotreksatu:
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o wsrdd pacjentow z nietolerancja metotreksatu:

e dlallidalszych linii leczenia:

o wsrdd pacjentéw z tolerancjg metotreksatu:

W analizie uwzgledniono wplyw stosowanego leczenia na jako$¢ zycia i uzytecznos$¢
zwigzang ze zdrowiem. Aby zréznicowac¢ mozliwe konsekwencje kliniczne, wykorzysta-
no rézne poziomy odpowiedzi wedtug skali ACR. Uwzgledniono takze wptyw stanu kli-
nicznego na podwyzszone ryzyko zgonu pacjenta w poréwnaniu do populacji ogélne;.
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2 METODYKA ANALIZY

Ponizej omowiono szczegétowo konstrukcje modelu wykorzystanego w analizie,
w szczeg6lnosci strukture modelu, parametry i niepewnos$¢ ich oszacowan oraz zakres
analizy wrazliwosci. Tam, gdzie byto to konieczne, omawiano r6znice w podejsciu do
analizy dla I linii i Il i dalszych linii leczenia.

2.1 Struktura modelu

W analizie wykorzystano model Markowa, w ktérym pacjent moze przechodzi¢ miedzy
kolejnymi stanami, oznaczajacymi stosowane leczenie (kolejng linie terapii oraz leczenie
objawowe), oraz stanem pochtaniajagcym odpowiadajagcym zgonowi. Jeden cykl modelu
trwa sze$¢ miesiecy.

Dtugos$¢ cyklu odpowiada horyzontowi znacznej czesci badan klinicznych [5]. Jednocze-
$nie w modelu wykorzystywane sg parametry charakteryzujace pacjenta, takie jak ocena
stanu zdrowia wg kwestionariusza HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire), wpty-
wajgca na prawdopodobienistwa przejs¢ i uzytecznos$¢ zdrowia. Analize prowadzono
w horyzoncie catego zycia pacjenta. Model jest analizowany metoda symulacyjng dla
losowej kohorty obejmujacej 10 tysiecy pacjentéw.

Wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie odpowiadajgcym stosowaniu tocilizumabu lub
komparatora zgodnie ze schematem PICO (por. rozdz. 1.3) wedtug schematéw przed-
stawionych w rozdz. 1.5. Przejscie do stanu oznaczajacego kolejng linie leczenia moze
nastgpi¢ z powodu braku odpowiedzi na leczenie w pierwszym cyklu lub z powodu ko-
niecznosci zaprzestania leczenia zwigzanej z brakiem skutecznosci danej terapii w ko-
lejnych cyklach. Brak odpowiedzi na leczenie w pierwszym cyklu jest zdefiniowany jako
nieuzyskanie 20% poprawy wg kryteriow ACR. W modelu przyjeto, ze prawdopodo-
bienstwo konieczno$ci zaprzestania leczenia jest state we wszystkich cyklach, lecz moze
sie rézni¢ dla poszczegdlnych rodzajow terapii. Prawdopodobienstwo zgonu w kazdym
cyklu jest obliczone na podstawie tablic przezycia [17] skorygowanych o stan zdrowia
pacjenta mierzony HAQ. Strukture modelu prezentuje rysunek ponize;.

W modelu poza zmiang rodzaju otrzymywanej terapii, zmienia sie takze stan zdrowia
pacjenta mierzony wartoscig HAQ. Warto$¢ HAQ moze zmienia¢ sie w wyniku uzyskania
odpowiedzi wedtug ACR, kontynuacji leczenia dang terapia, konieczno$ci zaprzestania
leczenia. Zmieniajgca sie wartos¢ HAQ wptywa na uzyteczno$¢ zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL), zatem na wielko$¢ uzyskanych efektéw klinicznych, jak r6wniez na ponoszone
koszty zuzycia zasobow medycznych (oszacowane na podstawie ankiety wsrod klinicy-
stow).
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Rysunek 1. Struktura stanéw w modelu i przej$¢ miedzy stanami.

2.2 Charakterystyka wyjsciowej populacji

Parametry, ktére wptywaja na uzyskiwane wyniki, to wiek pacjenta, struktura ptci, masa
ciata i $Sredni wyjsciowy poziom HAQ.. Charakterystyke populacji wyjsciowej w tym za-
kresie oparto na parametrach przyjetych przez autoréw oryginalnego modelu, ktérzy
posiadali pelny dostep do danych z badan Kklinicznych dla tocilizumabu. Parametry te
skonfrontowano z wartosciami dostepnymi w odnalezionych publikacjach a takze, tam
gdzie byto to mozliwe, z danymi specyficznymi dla Polski.

Aby zwiekszy¢ czytelno$¢ samej analizy, we wszystkich typach poréwnan wykorzystano
jednakowe wartoSci parametréw jesli chodzi o strukture ptci, mase ciata i wiek pacjen-
tow. Kierowano sie przy tym faktem, Ze wyniki niniejszej analizy majq by¢ stosowane do
pacjentéw z RZS w Polsce i pozwoli¢ na ocene tocilizumabu w odniesieniu do wszystkich
dostepnych komparatoréw. Zr6znicowano natomiast wyj$ciowg wartos¢ HAQ w poréw-
naniach w ramach 1'i II (i dalszych) linii leczenia, co uwzglednia fakt, Ze srednio do II linii
leczenia wiaczeni zostang pacjenci w gorszym stanie klinicznym, po niepowodzeniu
wczesdniejszego leczenia. Szczegétowe obliczenia dotyczace parametréw przedstawiono
ponize;j.
Autorzy adaptowanego modelu wykorzystali srednig mase réwng _
Analiza badan klinicznych dla tocilizumabu odnale-
zionych w ramach przegladu systematycznego i wykorzystanych do analizy skutecznosci
w ramach poréwnania posredniego z komparatorami ustalonymi w schemacie PICO
wskazuje na podobng mase ciata, tj. - [5] - por. tabela ponizej. Badanie przepro-
wadzone w Polsce wskazato na srednig mase rowna -, a wiec zblizong lecz nieco
nizsza, co zmniejsza Srednio koszt stosowania analizowanego leku (_)
[30]. W analizie wykorzystano polskie dane i przyjeto Srednig mase ciata rowna -
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Tabela 2. Masa ciata pacjentéw w badaniach klinicznych dla tocilizumabu.

SREDNIA WAZONA

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli odsetek kobiet na poziomie _
Wartos$ci tego parametru w badaniach wy-

korzystanych dla tocilizumabu zestawiono w tabeli ponizej. W analizach zdecydowano
sie wykorzysta¢ warto$¢ usredniona z tej wiekszej puli badan, t;j. || | il

Tabela 3. Odsetek kobiet w badaniach klinicznych dla tocilizumabu.

I B
I
.

SREDNIA WAZONA

. 00
| I
|
| I

=N

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli Sredni wiek poczatkowy réwny _
WartoSci tego parametru w badaniach

wykorzystanych dla tocilizumabu zestawiono w tabeli ponizej. W analizach zdecydowa-
no sie wykorzysta¢ warto$¢ usredniona z tej wiekszej puli badan, t;j. -
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Tabela 4. Wiek pacjentéw w badaniach klinicznych dla tocilizumabu.

SREDNIA WAZONA

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli sredni poczatkowy poziom HAQ réwny 1-

Y \Vartosci tego parametru w ba-

daniach wykorzystanych dla tocilizumabu zestawiono w tabeli ponizej. W analizach zde-
cydowano sie wykorzysta¢ warto$¢ usredniona z tej wiekszej puli badan, tj. -

Tabela 5. Sredni wyjéciowy poziom HAQ w badaniach klinicznych dla tocilizumabu.

I | | I
SREDNIA WAZONA [ | ]

W analizie dla II linii (czyli poréwnaniu _) zdecydowano sie wy-

korzystac Srednig warto$ci dla gatezi tocilizumabu i _ odpowiednio z badan

_ Warto$¢ poczatkowa HAQ wynosita w nich odpowiednio
I o daje srednia wazona rowna I

2.3 Skutecznosc kliniczna

Parametrem reprezentujagcym skuteczno$¢ Kkliniczng w analizowanym modelu jest
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg ACR 20/50/70. Nalezy przy tym wzigc
pod uwage, ze w przypadku wszystkich poréwnan poza jednym brak jest badan bezpo-
Srednio zestawiajgcych te skutecznos$¢ dla tocilizumabu i komparatora. Z tego wzgledu
w wiekszos$ci wypadkéw konieczne byto odwotanie sie do wynikow poréwnan posred-
nich wykonanych w analizie skutecznosci klinicznej [5]. Dodatkowo w analizach dla
[ linii istniata konieczno$c¢ przyjecia zatozen dotyczacych skutecznosci rytuksymabu sto-
sowanego w II linii leczenia. W kolejnych podrozdziatach oméwiono podejscie do para-
metryzacji modelu w zaleznos$ci od wykonywanego poréwnania.
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W niniejszym opracowaniu zdecydowano sie na zréznicowanie prawdopodobienstw

uzyskania odpowiedzi dla rozwazanych technologii, mimo iz nie wszystkie réznice sku-
tecznosci zidentyfikowane w analizie efektywnoSci klinicznej byly istotne statystycznie.
Podejscie to wynika z zastosowania sie do wytycznych ISPOR w zakresie modelowania
[36]. W niniejszym opracowaniu jest to dodatkowo uzasadnione charakterem poréow-
nywanych technologii. |
I
-
_ W zwiagzku z tym wykorzystano oszacowania punktowe rdéznicy

skuteczno$ci rozwazanych lekow.

2.3.1 Skutecznosé tocilizumabu i || w monoterapii w 1 linii leczenia

Poniewaz w przypadku tego por6éwnania dostepne sg wyniki badania - bezpo-
$rednio poréwnujacego analizowane technologie, wykorzystano bezposrednio czestosci
uzyskiwania odpowiedzi przedstawione w publikacji i raporcie technicznym (po 24 ty-
godniach leczenia).

Tabela 6. Skutecznos$¢ _ w monoterapii w I linii.

Dodatkowo konieczne byto przyjecie zatozen dotyczacych skutecznoSci _
w Il linii leczenia. Przyjete zalozenia przedstawiono w rozdz. 2.3.3.

2.3.2 Skutecznos¢ tocilizumabu i komparatorow (_) w I linii
leczenia

Dla pozostatych poza _ komparatoréw zaistniata konieczno$¢ wykorzy-
stania wynikéw poréwnan posrednich [5]. Przyjeto przy tym nastepujgce podejscie:

e oszacowano skuteczno$¢ tocilizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z meto-
treksatem) jako $rednig skuteczno$¢ z badan klinicznych

e przeliczono prawdopodobienstwo na szanse uzyskania odpowiedzi ACR
20/50/70 (szansa = Pr/(1-Pr))

e wykorzystano iloraz szans oszacowany w ramach poréwnania posredniego do
obliczenia szansy uzyskania odpowiedzi dla komparatora (szansa dla kompara-
tora = szansa dla tocilizumabu / OR

e przeliczono szanse na prawdopodobienstwo (Pr = szansa / (1+szansa)).

Szczegoly obliczen przedstawiono odrebnie dla monoterapii i leczenia skojarzonego.

22/225
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2.3.2.1 Poréwnania dla monoterapii ([ D

W ramach tego poréwnania konieczne bylo oszacowanie skutecznosci tocilizumabu
i_ wedtug podejscia opisanego powyzej. Skutecznos$¢ tocilizumabu oszaco-
wano na podstawie danych z badania -, w ktorym podano dane o skutecznosci po
potrocznym leczeniu.

Widoczne sg bardzo duze réznice dla wartosci parametréw uzyskanych droga poréwna-
nia posredniego i bezposredniego obliczenia dla gatezi komparatora. R6znice wynikajg

z faktu, ze

I ¢ skorygowania o te

réznice prowadzi do wniosku, Ze nalezy wykorzysta¢ warto$ci uzyskane z poréwnania
posredniego.

Tabela 7. Skutecznos¢ lekow w poréwnaniu _

Odpowiedz

ACR 20

ACR 50

ACR 70

-
- C
- -

Zrédio pa- I |

rametru

2.3.2.2 Porownania dla leczenia skojarzonego

Ponizej w tabelach zestawiono wartosci przyjete w analizie na podstawie wynikéw po-
réwnania posredniego.

Tabela 8. Skuteczno$¢ lekéw w poréwnaniu _

Odpowiedz

ACR 20

ACR 50

ACR 70

Zrédto pa-
rametru
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Tabela 9. Skutecznos$¢ lekéw w poréwnaniu _

Odpowiedz

ACR 20

ACR 50

ACR70

Zrédto pa-
rametru

Tabela 10. Skuteczno$é lekéw w poréwnaniu ||| GNNGGEEEGE

Odpowiedz

ACR 20

ACR 50

ACR 70

Zrédto pa-
rametru

2.3.3 Skutecznos¢ _ w II linii leczenia w poréwnaniach tocilizumabu
w I linii

Skutecznos¢ _ w poroéwnaniach, w ktorych jest on wspdlnym dla obu gatezi

lekiem stosowanym w II linii leczenia, przyjeto bezposrednio na podstawie danych

o skutecznosci tego leku z badania klinicznego _). WartoSci

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Skutecznos¢ _ w I linii (w poréwnaniach dla tocilizumabu dla I linii).

ACR 20

ACR 50
ACR 70
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2.3.4 Skutecznosé tocilizamabu i [l w ramach poréwnania w II linii
leczenia

Tabela 12. Skuteczno$¢ lekéw w poréwnaniu ||| GGG -~ 11 inii.

Odpowiedz

ACR 20
ACR 50
ACR70

Zrédto pa-
rametru

2.3.5 Skutecznos¢ opieki paliatywnej

Skutecznos$¢ opieki paliatywnej przyjeto identycznie jak autorzy oryginalnego modelu

na poziomie samego metotreksatu w badaniu | IEEEEEEEEG_—_————
_ Skuteczno$¢ przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Skutecznos¢ opieki paliatywnej (dla II linii i dalszych).

ACR 20

ACR 50
ACR70

2.4 Zmiana terapii

W zakresie zmiany leczenia za autorami adaptowanego modelu wykorzystano wyniki
badan Bansback et al. (2005) i Geboreck et al. (2002), [3, 15]. W badaniu Geboreck et al.
(2002) wskazano, ze po 20 miesigcach terapii odsetek pacjentow otrzymujacych nadal

_ wynosit odpowiednio _ W badaniu Bansback et al.
(2005) odsetek pacjentow wycofujacych sie z leczenia _
_. W modelu zatozono, ze prawdopodobienistwo
wycofania po kazdym cyklu modelu jest state, identyczne dla _
_, tocilizumabu i_ i rowne Sredniej dla _
I

2.5 Wplyw odpowiedzi na poziom HAQ

Na podstawie zatozen adaptowanego modelu przyjeto, ze uzyskanie odpowiedzi na le-
czenie po pierwszym cyklu leczenia wedtug kryteriow ACR wptywa na obnizenie warto-
$ci HAQ. Wielko$¢ tego obnizenia autorzy adaptowanego modelu obliczyli na podstawie
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analizy danych pochodzacych z badan Kklinicznych _

Wptyw ten przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Wptyw wielko$ci odpowiedzi wedtug kryteriéw ACR a zmniejszenie warto$ci HAQ.

brak odpowiedzi
ACR20

ACR50 ]

ACR70

W analizie przyjeto, Zze takze w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na poziomie
ACR20 nastepuje poprawa stanu zdrowia, tj. zmniejszenie warto$ci HAQ. Wynika to
z faktu, Ze stosowanie leku moze skutkowa¢ odpowiedzig na poziomie nizszym niz 20%
ale wcigz korzystnym z punktu widzenia klinicznego.

W analizie przyjeto, Ze poziom HAQ moze zmienia¢ sie w kolejnych cyklach stosowania
danego leku. Na podstawie zatozen przyjetych przez autoréw adaptowanego modelu
przyjeto, ze Srednia zmiana HAQ w kazdym cyklu w czasie stosowania tocilizumabu w

pierwszej linii w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii jest rowna
_ Warto$¢ ta zostata uzyskana przez autoréw modelu na podstawie

analizy danych zebranych w ramach badan klinicznych _ Na
podstawie danych dotyczacych wartosci HAQ [
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wartos¢ HAQ.

W niniejszym opracowaniu w analizie podstawowej wykorzystano rownanie za autora-
mi oryginalnego modelu [33]:
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Dodatkowo wykonano przeglad systematyczny literatury w zakresie wptywu HAQ na
warto$¢ uzytecznosci (por. rozdz. 11). W ramach tego przegladu odnaleziono ww. réw-
nanie [21]. Dodatkowo odnaleziono inne postaci funkcyjne, z ktérych w analizie wrazli-
wosci wykorzystano najbardziej jakoSciowo rdznigce sie od powyzszego. I tak wykorzy-
stano roOwnanie:

Warto$¢ uzytecznosci dla stanu oznaczajgcego zgon wynosi zero. Zauwazmy, ze dla wy-
sokich warto$ci HAQ uzyteczno$¢ stanu zdrowia moze by¢ ujemna, tzn. stan pacjenta
jest uznany za gorszy od zgonu. W analizie dopuszczono takg mozliwos¢.

_ w rozdz. 11.1 przedstawia graficznie rozwazone funkcje oraz inne odnale-
zione w ramach przegladu.

2.8 Podsumowanie zalozZen - zestawienie wartosci parametrow

Podsumowanie przyjetych wartosci parametréw zawiera ponizsza tabela. Wskazano,
ktére parametry réznicujg badang interwencje od komparatoréw, a ktoére sg wspolne dla
catego modelu. Pierwsza grupa parametréw ma bezposredni wptyw na wynik poréwna-
nia badanej interwencji z komparatorem, a przez to na uznanie interwencji za kosztowo
efektywng lub nie. Druga grupa wptywa na ten wynik jedynie posrednio, gdyz w obu
gateziach wplywa na uzyskiwane efekty i ponoszone koszty w te samg strone (redukujac
je lub zwiekszajac).
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Tabela 15. Podsumowanie zatozen przyjetych w analizie ekonomiczne;j.

1
1L

il g

2.9 Walidacja modelu

Przeprowadzono pomys$lnie walidacje wewnetrzng modelu, polegajaca na sprawdzeniu
uzyskiwanych wynikow w przypadku podstawiania szczeg6lnych wartoSci parametrow
(wartosSci zerowe kosztow i prawdopodobienstw, te same wartosci dla interwencji
i komparatora). Nie odnaleziono alternatywnych modeli badanego zjawiska uwzglednia-
jacych tocilizumab (por. rozdz. 10), z tego wzgledu nie przeprowadzono walidacji kon-
wergencji modelu. Nie sg dostepne dtugoterminowe badania oceniajgce stosowanie toci-
lizumabu w leczeniu chorych na RZS. Z powyzszych wzgledéw nie przeprowadzono do-
datkowej walidacji zewnetrznej modelu.
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2.10Zakres analizy wrazliwoS$ci

Aby okresli¢ wrazliwo$¢ uzyskanych wynikow na modyfikacje przyjetych zatozen, prze-
prowadzono analize wrazliwoSci. Ze wzgledu na rézng mozliwos$¢ iloSciowego ujecia
niepewnos$ci dotyczacej poszczegbélnych parametrow, wykonano analize wrazliwosci
réznych typow - scenariuszowa, progowa oraz probabilistyczng. Ponizej scharaktery-
zowano szczegbétowo modyfikacje podstawowych zatozen w poszczeg6lnych typach ana-
lizy wrazliwosci. Niezaleznie od tych analiz wrazliwosci, przy kazdym scenariuszu prze-
prowadzano analize progowa zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dla analiz HTA [23].

2.10.1.1 Analiza scenariuszowa

W ramach analizy scenariuszowej przyjeto alternatywne zestawy zatozen dotyczace
grup parametréw modelu.

Po pierwsze przyjeto inne, zalecane w wytycznych AOTM, warto$ci wspotczynnikéw
dyskonta. I tak przeprowadzono analize przyjmujac:

e 5% stope dyskonta dla kosztow i efektow,

e 5% stope dyskonta dla kosztéw i brak dyskontowania efektéw,

e brak dyskontowania kosztow i efektow.
Dodatkowo uwzgledniono scenariusze uwzgledniajace inne postaci funkcyjne okreslaja-
ce wptyw HAQ na uzyteczno$¢ zwigzang ze zdrowiem, inny wptyw leczenia na wartos$¢

HAQ oraz brak wptywu HAQ na ryzyko zgonu. W tabeli ponizej zestawiono rozpatrzone
scenariusze.

Tabela 16. Scenariusze wykorzystane w analizie wrazliwosci

Scenariusz WartosSci parametrow Uzasadnienie, Zrodto danych

A Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i efektow [1]
B Dyskontowanie: 5% dla kosztow, 0% dla efektow [1]
C Brak dyskontowania dla kosztow i efektow [1]
D Réwnanie uzytecznosci: najwyzsze wartosci HRQoL
I [7,3]
E
[3]
F I A A
HRQoL [9]
testowanie zatozenia przyje-
G brak wptywu leczenia na HAQ tego za autorami oryginalne-
go modelu
testowanie zatozenia przyje-
H brak wptywu HAQ na ryzyko zgonu tego za autorami oryginalne-
go modelu
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2.10.1.2 Progowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, Srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [34], wysoko$¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jako$¢, ustalonego
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kté-
rym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [35], korzystajac z wartosci PKB per capi-
ta z Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2011, wyznaczono prog optacalnosci dla ICER (PLN/QALY) [16]: 3 * 33 181 PLN =
99 543 PLN. Wyznaczono ceny netto analizowanego leku, dla ktérych wartosci ICER za
LYG i za QALY s3 rowne progowi optacalno$ci obowigzujacemu obecnie w Polsce,
tj. 99 543 PLN. Przy obliczaniu ceny netto uwzgledniono przy tym podatek VAT (8%)
i marze hurtowa (7%).

2.10.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

Aby uwzgledni¢ niepewno$¢ oszacowan wartosci obliczonych na podstawie préb loso-
wych (w tym badan klinicznych), wykonano probabilistyczng analize wrazliwosci, gene-
rujagc metoda Monte Carlo losowo uzyte warto$ci parametréw z rozktadu wokoét sred-
niej. Jednoczes$nie randomizowano wszystkie parametry objete t3 analiza.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwos$ci zatozenia dotyczace rozktadéw praw-
dopodobienstwa, z ktérych generowane byty wartos$ci parametré6w modelu, przyjeto za
autorami adaptowanego modelu [33]. Z uwagi na zloZono$¢ obliczeniowa wykonano
200 zestawow mikrosymulacji, kazdg dla 500 pacjentéw. Prawdopodobienistwa uzyska-
nia odpowiedzi generowane byty z rozktadu Dirichleta o parametrach odpowiadajacych
warto$ciom wyKkorzystanym w analizie podstawowej iliczbie pacjentéw réwnej 100.

Y arto$¢ zmia-
ny HAQ w wyniku uzyskania réznych pozioméw odpowiedzi losowano z rozktadu nor-
malnego wokot Sredniej rownej wartosci z analizy podstawowej. Wartosci odchylen
standardowych zebrano w tabeli ponizej. Warto$¢ mnoznika zwiekszajgcego prawdopo-
dobienstwo zgonu w zaleznosci od HAQ (por. rozdz. 2.6), jako zZe jest miarg wzgledns,
generowano na podstawie rozkiladu logarytmiczno-normalnego o Sredniej
i odchyleniu standardowym logarytmu réwnym _ W tabeli ponizej zawarto ty-

py rozktadéw i wartoSci parametrow dla wszystkich losowanych zmiennych.
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Tabela 17. Warto$ci parametréw wykorzystane do PSA dla dziatan niepozadanych.
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3 ANALIZA KOSZTOW

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposéb ich szacowania. Ze
wzgledu na przyjeta perspektywe analizy (por. rozdz. 1.2) brano pod uwage jedynie
bezposrednie koszty medyczne. W badaniu uwzglednione zostaty koszty poréwnywa-
nych technologii, koszty realizacji programu oraz inne Kkoszty procedur zwigzanych
z leczeniem chorych na RZS.

3.1 Koszty analizowanych lekow

Dawkowanie | ' -yjcto na pod-

stawie informacji podanych w programie terapeutycznym [24]:

Jak wspomniano powyzej, w analizie wykorzystano $rednig mase ré6wna -

W analizie przyjeto dalej, ze

Koszty jednostkowe przyjeto na podstawie projektu Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzeé$nia 2012 r [24] oraz
na podstawie informacji serwisu bil.aptek.pl.



Tabela 18. Koszty rocznej terapii (perspektywa ptatnika).

Lek EAN Dawka wopa- | Kosztplatnika | Koszt mgre-

kowaniu [PLN] fundacji [PLN]

I
BN
I
B

Cene tocilizumabu przyjeto na podstawie informacji od producenta w wersji bez mecha-
nizmu dzielenia ryzyka (bez RSS) i z tym mechanizmem:

W przypadku wszystkich rodzajow fiolek koszt koncowy dla ptatnika jednego miligrama
substancji jest identyczny i wynosi:

W tabeli ponizej zestawiono koszty substancji wynikajace z przyjetych zatozen.
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Tabela 19. Koszty rocznej terapii.

Koszt ptatnika Koszt roku te-
jednego mg rapii
[PLN] (PLN)

Liczba po- Laczna dawka w
dan w roku roku

Dodatkowo w analizie ze wspdlnej perspektywy uwzgledniono doptate pacjenta do
kosztu metotreksatu wedtug danych z tabeli ponizej (nie wystepuje doptata do innych
lekéw uwzglednianych w analizie).

Tabela 20. Koszty rocznej terapii (perspektywa pacjenta).

Dawka w opa- Koszt pacjenta Koszt mg dla
PN pacints LN
a___mm I [

Wobec powyZszego roczny koszt terapii metotreksatem ze wspdlnej perspektywy ptat-
nika i Swiadczeniobiorcy jest rowny _

3.2 Koszty podania lekow

Schematy dawkowania przyjeto na podstawic [

Jako koszt podawania leku dla |EEEEEE—
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Koszt iednego po- Koszt podania w cza-
Lek Liczba podan w roku )t go b sie roku terapii
dania (PLN) (PLN)
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3.4 Koszty wlaczenia do programu

Poniewaz koszty te nie réznicujg poszczego6lnych technologii, pominieto je w analizie.

3.5 Koszty zalezne od stanu zdrowia

W analizie uwzgledniono fakt, Ze pacjenci chorzy na RZS generujg takze dodatkowe
koszty poza tymi ponoszonymi w ramach realizacji programu. Koszty te moga by¢ zwia-
zane z zaostrzeniem choroby podstawowej, infekcjami, rehabilitacjg itp. W analizie
uwzgledniono, Ze na wielko$¢ tych kosztow wptywa stan zdrowia pacjenta, tj. najpraw-
dopodobniej pacjenci w lepszym stanie generuja mniej dodatkowych kosztéw. Aby osza-
cowac wielkos$¢ tych kosztow przeprowadzono ankiete w trzech osrodkach leczacych
chorych na RZS. Uzyskano oszacowania zuzycia zasoboéw w zalezno$ci od stanu zdrowia
mierzonego HAQ w trzech grupach - HAQ miedzy 0 i 1, HAQ miedzy 1i 2, HAQ miedzy 2
i3.

Wyniki ankiety i sposob syntezy informacji przedstawia szczegétowo aneks 12. Osta-
tecznie w analizie przyjeto koszty zestawione w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Koszty zalezne od stanu zdrowia (poza kosztami w ramach programu zdrowotnego) z
perspektywy ptatnika.

HAQ miedzy 0i 1 HAQ miedzy 1i 2 HAQ miedzy 2i3

Tabela 23. Koszty zalezne od stanu zdrowia (poza kosztami w ramach programu zdrowotnego)
ze wspodlnej perspektywy.

| | HAQmiedzy0i1 | HAQ miedzy 1i2 | HAQ miedzy2i3
L T | N | e | e |

3.6 Koszty opieki paliatywnej

W analizie uwzgledniono takze koszty leczenia RZS po niepowodzeniu leczenia w ostat-
niej linii w ramach programu zdrowotnego (de facto po niepowodzeniu leczenia rytuk-
symabem). Koszty te oszacowano na podstawie badania ankietowego. Wyniki i sposob
analizy przedstawia aneks 12. Ostatecznie w analizie przyjeto koszt roczny leczenia .
|
Oczywiscie poza tym kosztem uwzglednione sg koszty zalezne od stanu zdrowia przed-
stawione w poprzednim rozdziale.

3.7 Koszty dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu i komparatoréw jest zblizony [5]. Dodatkowo trud-
no oszacowac precyzyjnie czesto$¢ dziatan niepozadanych z uwagi na konieczno$¢ wy-
konywania poréwnan posrednich i maty odsetek takich zdarzen w badaniach. Wreszcie,
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koszty leczenia dziatan niepozadanych sg niewielkie w poréwnaniu do kosztow lekow
stosowanych w leczeniu RZS. Z tego wzgledu w analizie pominieto koszty leczenia dziata
niepozadanych.
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4 WYNIKI - PERSPEKTYWA PLATNIKA

4.1 1linialeczenia

4.1.1 Terapia skojarzona

4.1.1.1 Bez RSS

Tabela 24. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

F 3¢ 5F %

Tabela 25. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

T SR _SE SR =

Tabela 27. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

4.1.1.2 ZRSS

Tabela 28. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.




Tabela 29. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 30. Wyniki analizy kosztéw efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

4.1.2 Monoterapia

4.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 31. Wyniki analizy kosztow konsekwenciji.

Tabela 32. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 33. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

-ee

Tabela 34. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

4.1.2.1.2 ZRSS

Tabela 35. Wyniki analizy kosztow konsekwenciji.

Tabela 36. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 37. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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4.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 38. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 39. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 40. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 41. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

4.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 42. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 43. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 44. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzyteczno$ci.

—m

4.2 1llinia leczenia i dalsze linie _

4.2.1 BezRSS

Tabela 45. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 46. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 47. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzyteczno$ci.

I
I | |
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Tabela 48. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

Tabela 49. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

4.2.2 ZRSS

i

Tabela 50. Wyniki analizy inkrementalne;j.

I
I e

Tabela 51. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

’——_—
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5 WYNIKI - ANALIZA WRAZLIWOSCI - PERSPEKTYWA
PELATNIKA

5.1 Analiza scenariuszowa
5.1.1 Scenariusz A

5.1.1.1 Ilinia leczenia

5.1.1.1.1 Terapia skojarzona

51.1.1.1.1 BezRSS

Tabela 52. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 53. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 54. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 55. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

51.1.1.1.2 ZRSS

Tabela 56. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 57. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 58. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

5.1.1.1.2 Monoterapia

51.1.1.2.1.1 Bez RSS
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Tabela 59. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji.

Tabela 60. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 61. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 62. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

5111212 ZRSS

Tabela 63. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 64. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 65. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.

—m

51.1.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 66. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 68. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 69. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

Tabela 70. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

II|IIIIIIIIIII'rIWIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

51.1.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 71. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 72. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

5.1.1.2 IIlinia leczenia i dalsze linie _

5.1.1.2.1 BezRSS
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Tabela 73. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 74. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 75. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 76. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 77. Wyniki analizy kosztéow konsekwencji.

I N .
B JE_ IR

5.1.1.2.2 ZRSS
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Tabela 78. Wyniki analizy inkrementalne;j.

I
I e

Tabela 79. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

5.1.2 Scenariusz B

5.1.2.1 Ilinialeczenia
5.1.2.1.1 Terapia skojarzona

51.2.1.1.1 BezRSS

Tabela 80. Wyniki analizy kosztéow konsekwencji.

Tabela 81. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 82. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 83. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.2.1.1.2 ZRSS

Tabela 84. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 86. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.2.1.2 Monoterapia

51.2.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 87. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 88. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 89. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 90. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.2.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 91. Wyniki analizy kosztéw konsekwenciji.
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Tabela 92. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=T

Tabela 93. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

.

51.2.12.2.1 BezRSS

Tabela 94. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 95. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 96. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

—

Tabela 97. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.2.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 98. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
sekwencja z TOC sekwencja z ETN

Tabela 99. Wyniki analizy inkrementalne;j.

sekwencja z TOC minus se-
kwencja z ETN

ICER dla sekwencji z TOC vs
sekwencji z ETN
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5.1.2.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.2.2.1 BezRSS

Tabela 101. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 102. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 103. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 104. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

5.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 105. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 106. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 107. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzyteczno$ci.

5.1.3 Scenariusz C

5.1.3.1 Ilinialeczenia
5.1.3.1.1 Terapia skojarzona

51.3.1.1.1 BezRSS

Tabela 108. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 110. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 111. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznoSci.

5131.1.2 ZRSS

Tabela 112. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 114. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.3.1.2 Monoterapia

5.1.3.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 115. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 116. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 117. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 118. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.3.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 119. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 120. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 121. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.
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5131221 BezRSS

Tabela 122. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 123. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 124. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

-ee

Tabela 125. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznosci.

5131222 ZRSS

Tabela 126. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 127. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 128. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.3.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.3.2.1 BezRSS

Tabela 129. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 130. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 131. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 132. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 133. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.3.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 134. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 135. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.4 Scenariusz D

5.1.4.1 Ilinialeczenia
5.1.4.1.1 Terapia skojarzona

514.1.1.1 BezRSS

Tabela 136. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 138. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 139. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

514.1.1.2 ZRSS

Tabela 140. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 142. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.4.1.2 Monoterapia

5.1.4.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 143. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 144. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 145. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

51

Tabela 146. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.4.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 147. Wyniki analizy kosztoéw konsekwencji.
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Tabela 148. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 149. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.
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514.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 150. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 151. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 152. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 153. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznosci.

514.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 154. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 155. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 156. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.4.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.4.2.1 BezRSS

Tabela 157. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 158. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 159. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 160. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 161. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.4.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 162. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 163. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.5 Scenariusz E

5.1.5.1 Ilinialeczenia
5.1.5.1.1 Terapia skojarzona

5.1.5.1.1.1 BezRSS

Tabela 164. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 165. Wyniki analizy inkrementalne;j.

-
|
N

Tabela 166. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tabela 167. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.
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515112 ZRSS

Tabela 168. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 169. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 170. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.5.1.2 Monoterapia

5.1.5.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 171. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 172. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 173. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 174. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.5.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 175. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 176. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 177. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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51.51.2.2.1 Bez RSS

Tabela 178. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 179. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 180. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 181. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

5151222 ZRSS

Tabela 182. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 183. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 184. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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5.1.5.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.5.2.1 BezRSS

Tabela 185. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 186. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 187. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 188. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 189. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.5.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 190. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 191. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.6 ScenariuszF

5.1.6.1 Ilinialeczenia
5.1.6.1.1 Terapia skojarzona

5.1.6.1.1.1 BezRSS

Tabela 192. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 194. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 195. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznosci.

51.6.1.1.2 ZRSS

Tabela 196. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 197. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 198. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.6.1.2 Monoterapia

51.6.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 199. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 200. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 201. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

I
T

Tabela 202. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.6.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 203. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 204. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 205. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.
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51.6.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 206. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 207. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 208. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 209. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznosci.

51.6.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 210. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 211. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 212. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.6.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.6.2.1 Bez RSS

Tabela 213. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 214. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 215. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 216. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 217. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.6.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 218. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 219. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.7 Scenariusz G

5.1.7.1 Ilinialeczenia
5.1.7.1.1 Terapia skojarzona

5.1.7.1.1.1 BezRSS

Tabela 220. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 221. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 222. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 223. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznosci.

51.7.1.1.2 ZRSS

Tabela 224. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 225. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 226. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

I
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.7.1.2 Monoterapia

51.7.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 227. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 228. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 229. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

51

Tabela 230. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.7.1.2.1.2 ZRSS
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Tabela 231. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

r—

Tabela 232. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 233. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.
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51.7.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 234. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 235. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 236. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 237. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

51.7.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 238. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 239. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 240. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.7.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.7.2.1 BezRSS

Tabela 241. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 242. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 243. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 244. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 245. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.7.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 246. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 247. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.8 Scenariusz H

5.1.8.1 Ilinialeczenia
5.1.8.1.1 Terapia skojarzona

5.1.81.1.1 BezRSS

Tabela 248. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 250. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 251. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznoSci.

518112 ZRSS

Tabela 252. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 253. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 254. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

5.1.8.1.2 Monoterapia

51.8.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 255. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 256. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 257. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 258. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

51.81.2.1.2 ZRSS
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Tabela 259. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 260. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 261. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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5181221 BezRSS

Tabela 262. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 263. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 264. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 265. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

5181222 ZRSS

Tabela 266. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 267. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 268. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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5.1.8.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

5.1.8.2.1 BezRSS

Tabela 269. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 270. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 271. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 272. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 273. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

5.1.8.2.2 ZRSS
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 274. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 275. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzyteczno$ci.

| I

Wyniki analizy progowej dla wariantu z RSS s3g identyczne jak dla wariantu bez RSS,
gdyz RSS polega jedynie na obnizeniu ceny, co nie zmienia ceny progowej zrownujacej
ICER za QALY z wartos$cig 99 543 PLN.

5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci

5.2.1 Ilinialeczenia - _

5.2.1.1 Bez RSS

Rysunek 2. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwos$ci.
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Rysunek 3. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

5.2.1.2 ZRSS

Rysunek 4. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

94/225



Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

Rysunek 5. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

5.2.2 Ilinialeczenia - _

5.2.2.1 Bez RSS

Rysunek 6. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.
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Rysunek 7. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

5.2.2.2 ZRSS

Rysunek 8. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

Rysunek 9. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

5.2.3 Ilinialeczenia - _

5.2.3.1 BezRSS

Rysunek 10. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.
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Rysunek 11. Krzywa akceptowalnosci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.3.2 ZRSS

Rysunek 12. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

Rysunek 13. Krzywa akceptowalnosci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.4 l1linialeczenia - _

5.2.4.1 BezRSS

Rysunek 14. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.
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Rysunek 15. Krzywa akceptowalnosci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.4.2 ZRSS

Rysunek 16. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

Rysunek 17. Krzywa akceptowalnosci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.5 Ilinialeczenia - _

5.2.5.1 Bez RSS

Rysunek 18. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.
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Rysunek 19. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.2.5.2 ZRSS

Rysunek 20. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

Rysunek 21. Krzywa akceptowalnosci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5.2.6 Illinialeczenia i dalsze linie - _

5.2.6.1 BezRSS

Rysunek 22. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Rysunek 23. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

5.2.6.2 ZRSS

Rysunek 24. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Rysunek 25. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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6 WYNIKI - PERSPEKTYWA WSPOLNA

6.1 1linialeczenia

6.1.1 Terapia skojarzona

6.1.1.1 Bez RSS

Tabela 276. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 277. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 278. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.

Tabela 279. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

6.1.1.2 ZRSS

Tabela 280. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 281. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 282. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

6.1.2 Monoterapia

6.1.2.1.1 BezRSS

Tabela 283. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 284. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 285. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 286. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow efektywnoSci i kosztow uzytecznosci.

6.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 287. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 288. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 289. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

6.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 290. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 291. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 292. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.

Tabela 293. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznoSci.

6.1.2.2.2 Z RSS

Tabela 294. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 295. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 296. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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6.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

6.2.1 BezRSS

Tabela 297. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 298. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 299. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 300. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

6.2.2 ZRSS

Tabela 301. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

i

Tabela 302. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 303. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

’——_—

111/225



7 WYNIKI - ANALIZA WRAZLIWOSCI - PERSPEKTYWA
WSPOLNA

7.1 Analiza scenariuszowa
7.1.1 Scenariusz A
7.1.1.1 1linia leczenia

7.1.1.1.1 Terapia skojarzona

7.1.1.1.1.1 Bez RSS

Tabela 304. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 305. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 306. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tabela 307. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.1.1.1.2 ZRSS

Tabela 308. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 309. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 310. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

7.1.1.1.2 Monoterapia

7.1.1.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 311. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 312. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 313. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 314. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznosci.

7.1.1.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 315. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 316. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 317. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.1.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 318. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 319. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 320. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 321. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.
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7.1.1.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 322. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 323. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 324. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.1.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

7.1.1.2.1 BezRSS

Tabela 325. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 326. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 327. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 328. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznosci.

7.1.1.2.2 ZRSS

Tabela 329. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 330. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 331. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.2 Scenariusz B

7.1.2.1 1linialeczenia
7.1.2.1.1 Terapia skojarzona

7.1.2.1.1.1 Bez RSS

Tabela 332. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 333. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 334. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 335. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznosci.

7.1.2.1.1.2 ZRSS

Tabela 336. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 337. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 338. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.2.1.2 Monoterapia

7.1.2.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 339. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 340. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 341. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tabela 342. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.2.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 343. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 344. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 345. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

7.1.2.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 346. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

I ||
] ||
I | N

Tabela 347. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 348. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 349. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.2.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 350. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 351. Wyniki analizy inkrementalne;j.

121/225



Tabela 352. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.2.2 IIlinia leczenia i dalsze linie _

7.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 353. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 355. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

T

Tabela 356. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 357. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.
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Tabela 358. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 359. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

7.1.3 Scenariusz C

7.1.3.1 1linia leczenia
7.1.3.1.1 Terapia skojarzona

7.1.3.1.1.1 Bez RSS

Tabela 360. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 362. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 363. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznosci.

7.1.3.1.1.2 ZRSS

Tabela 364. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 365. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 366. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

7.1.3.1.2 Monoterapia

7.1.3.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 367. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 368. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 369. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 370. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.
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7.1.3.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 371. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 372. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 373. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

—

7.1.3.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 374. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 375. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 376. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 377. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.3.1.2.2.2 Z RSS

Tabela 378. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 379. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 380. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.3.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

7.1.3.2.1 Bez RSS

Tabela 381. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 382. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 383. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 384. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznosci.

7.1.3.2.2 ZRSS

Tabela 385. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 386. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 387. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.
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7.1.4 Scenariusz D

7.1.4.1 1linia leczenia

7.1.4.1.1 Terapia skojarzona

7.1.4.1.1.1 Bez RSS

Tabela 388. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 389. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 390. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznoSci.

Tabela 391. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.4.1.1.2 ZRSS

Tabela 392. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 393. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 394. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.4.1.2 Monoterapia

7.1.4.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 395. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

Tabela 396. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 397. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 398. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.14.1.2.1.2 ZRSS

Tabela 399. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

131/225



Tabela 400. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 401. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznoSci.
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7.1.4.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 402. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 403. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 404. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 405. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.14.1.2.2.2 Z RSS

Tabela 406. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 407. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 408. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

7.1.4.2 1Ilinia leczenia i dalsze linie _

7.1.4.2.1 Bez RSS

Tabela 409. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 410. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 411. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznoSci.

Tabela 412. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.4.2.2 7RSS

Tabela 413. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 414. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 415. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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7.1.5 ScenariuszE

7.1.5.1 1linia leczenia
7.1.5.1.1 Terapia skojarzona

7.1.5.1.1.1 Bez RSS

Tabela 416. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 417. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 418. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tabela 419. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.5.1.1.2 ZRSS

Tabela 420. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 421. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 422. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

7.1.5.1.2 Monoterapia

7.1.5.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 423. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 424. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 425. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 426. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.5.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 427. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 428. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 429. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.5.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 430. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 431. Wyniki analizy inkrementalne;j.

L

Tabela 432. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 433. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.
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7.1.5.1.2.2.2 7Z RSS

Tabela 434. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji.

‘——

Tabela 435. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 436. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

.

7.1.5.2 1l linia leczenia i dalsze linie _

7.1.5.2.1 BezRSS

Tabela 437. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 438. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 439. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznoSci.

Tabela 440. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.5.2.2 ZRSS

Tabela 441. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 442. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 443. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.6 Scenariusz F

7.1.6.1 1linia leczenia
7.1.6.1.1 Terapia skojarzona

7.1.6.1.1.1 Bez RSS

Tabela 444. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 445. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 446. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 447. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzytecznoSci.
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7.1.6.1.1.2 ZRSS

Tabela 448. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 449. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 450. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

7.1.6.1.2 Monoterapia

7.1.6.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 451. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 452. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 453. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 454. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.6.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 455. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 456. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 457. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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7.1.6.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 458. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 459. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 460. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

I
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Tabela 461. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.6.1.2.2.2 Z RSS

Tabela 462. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 463. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 464. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznoSci.
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7.1.6.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

7.1.6.2.1 Bez RSS

Tabela 465. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 466. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 467. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznoSci.
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Tabela 468. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.6.2.2 ZRSS

Tabela 469. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 470. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 471. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.7 Scenariusz G
7.1.7.1 1linia leczenia
7.1.7.1.1 Terapia skojarzona

7.1.7.1.1.1 Bez RSS

Tabela 472. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 473. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 474. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

B
A

Tabela 475. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.7.1.1.2 ZRSS

Tabela 476. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 477. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 478. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.
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7.1.7.1.2 Monoterapia

7.1.7.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 479. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 480. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 481. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 482. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.7.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 483. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 484. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 485. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.7.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 486. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 487. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 488. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

Tabela 489. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.7.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 490. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 491. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tabela 492. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.7.2 1llinia leczenia i dalsze linie _

7.1.7.2.1 Bez RSS

Tabela 493. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 494. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 495. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztow uzyteczno$ci.
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Tabela 496. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzytecznoSci.
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7.1.7.2.2 ZRSS

Tabela 497. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 498. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 499. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

7.1.8 Scenariusz H
7.1.8.1 Ilinia leczenia
7.1.8.1.1 Terapia skojarzona

7.1.8.1.1.1 Bez RSS

Tabela 500. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

‘II _

Tabela 501. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 502. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

R R

Tabela 503. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.8.1.1.2 ZRSS

Tabela 504. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 505. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 506. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.8.1.2 Monoterapia

7.1.8.1.2.1.1 Bez RSS

Tabela 507. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 508. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 509. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.

e

Tabela 510. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.8.1.2.1.2 Z RSS

Tabela 511. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tabela 512. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 513. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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7.1.8.1.2.2.1 Bez RSS

Tabela 514. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 515. Wyniki analizy inkrementalne;j.

Tabela 516. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 517. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztéw uzyteczno$ci.

7.1.8.1.2.2.2 ZRSS

Tabela 518. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Tabela 519. Wyniki analizy inkrementalne;j.

=

Tabela 520. Wyniki analizy kosztow efektywno$ci i kosztéw uzytecznosci.

o

7.1.8.2 Il linia leczenia i dalsze linie _

7.1.8.2.1 Bez RSS

Tabela 521. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 522. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 523. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tabela 524. Wyniki analizy progowej dla analizy kosztow uzyteczno$ci.

7.1.8.2.2 ZRSS

Tabela 525. Wyniki analizy kosztow konsekwencji.

Tabela 526. Wyniki analizy inkrementalne;j.
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Tabela 527. Wyniki analizy kosztow efektywnosci i kosztow uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci

7.2.1 l1linialeczenia - _

7.2.1.1 Bez RSS

Rysunek 26. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 27. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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7.2.1.2 ZRSS

Rysunek 28. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

Rysunek 29. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
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7.2.2 Ilinialeczenia - _

7.2.2.1 Bez RSS

Rysunek 30. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwoSci.

Rysu
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7.2.2.2 ZRSS

Rysunek 32. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Rysunek 33. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

7.2.3 Ilinialeczenia - _

7.2.3.1 Bez RSS

Rysunek 34. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwos$ci.

Rysu
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7.2.3.2 ZRSS

Rysunek 36. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 37. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

7.2.4 Ilinialeczenia - _

7.2.4.1 Bez RSS

Rysunek 38. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 39. Krzywa akceptowalnos$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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7.2.4.2 ZRSS

Rysunek 40. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 41. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

7.2.5 Ilinialeczenia - _

7.2.5.1 Bez RSS

Rysunek 42. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 43. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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7.2.5.2 ZRSS

Rysunek 44. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 45. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.

7.2.6 Illinialeczenia i dalsze linie - _

7.2.6.1 Bez RSS

Rysunek 46. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 47. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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7.2.6.2 ZRSS

Rysunek 48. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 49. Krzywa akceptowalno$ci dla probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

8 DYSKUSJA WYNIKOW I OGRANICZEN

Przeprowadzono analize kosztow konsekwencji, kosztéw efektywnosci oraz kosztow
uzytecznos$ci. Poniewaz jako$¢ zycia jest istotnym elementem dotyczacym analizowanej
choroby, to te ostatnig analize przyjeto jako podstawowg we wnioskowaniu. Oczywiscie
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.

Reasumujac, przy wszystkich ograniczeniach analizy i zr6znicowaniu uzyskanych wyni-
kow tocilizumab jest lekiem, ktérego stosowanie w leczeniu pacjentow z RZS jest uza-
sadnione takze z ekonomicznego punktu widzenia. Tocilizumab zostat ostatnio reko-
mendowany do stosowania np. w ramach wytycznych Niemieckiego Towarzystwa Reu-
matologicznego (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.) [10] - w II linii po nie-
powodzeniu leczenia biologicznego - oraz przez SMC [31] - w monoterapii.
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10 ANEKS - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY  ANALIZ
EKONOMICZNYCH

Wykonano przeglad systematyczny w celu odnalezienia opublikowanych analiz ekono-
micznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego. Przegladem objeto bazy
Pubmed, Embase oraz Cochrane. Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 10.2

W toku przeszukiwania baz danych 121 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie oce-
nionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Po poddaniu abstraktow
uzyskanych wynikéw szczegétowej analizie, zakwalifikowano 19 artykutéw do analizy
w oparciu o petny tekst.

10.1Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztéw konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznoSci.
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10.2Strategia wyszukiwania

Tabela 530. Strategia przeszukiwania Embase - 11 wrze$nia 2012 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe
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Tabela 531. Przeszukiwanie Cochrane Library - 11 wrze$nia 2012 r.

\ Identyfikator zapytania Stowa kluczowe

Tabela 532. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 11 wrze$nia 2012 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe
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Rysunek 50. Selekcja badan wlaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz ekonomicznych.
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Tabela 533. Prace wiaczone w wyniku przegladu analiz ekonomicznych.

‘ Nr Oznaczenie

I

o 0000000000000
O]
0000000000001

2 | I - 00000000O0O0O0O0OoOo |
0000000000000
0000000000001

3 | I 0000000000000
I

Tabela 534. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

‘ Nr  Publikacja ‘ Przyczyna wykluczenia
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11 ANEKS - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN
DOTYCZACYCH UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

W niniejszym opracowaniu zastosowano spolonizowany model analizy ekonomicznej,
w ktorym oryginalnie wykorzystano zalezno$¢ uzytecznosci od wartosci HAQ w postaci:

Wykonano przeglad systematyczny w celu sprawdzenia, czy istnieje mozliwo$¢
uwzglednienia innych danych. Przegladem objeto bazy Pubmed, Embase oraz Cochrane
(strategie wyszukiwania zaprezentowano w rozdz. 11.2). Przeglad ukierunkowany byt
na badania zawierajace wzdr na wyrazenie uzytecznos$ci w zaleznosci od wartosci HAQ
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia klasycznymi LMPCh lub lekami i-TNF,
przy czym pacjenci ci leczeni byli jednym z nastepujacych lekdw:

W toku przeszukiwania baz danych 461 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie oce-
nionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Po poddaniu abstraktéw
uzyskanych wynikow szczeg6towej analizie, zakwalifikowano 41 artykutéw do analizy
woparciu o pemly tekst. Odnaleziono 8 prac, ktére scharakteryzowano ponizej
wrozdz. 11.1.

11.1Charakterystyka odnalezionych prac

3 F — zmienna 0-1, przyjmujgca warto$¢ 1, jesli pacjent jest kobieta. Przenoszac model na poziom
populacji w pracy podstawiono warto$¢ oczekiwana, tj. udziat kobiet w analizowanej grupie
pacjentow.
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11.2Strategia wyszukiwania

Tabela 535. Strategia przeszukiwania Embase - 3 wrze$nia 2012 r.

Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Tabela 536. Przeszukiwanie Cochrane Library - 3 wrze$nia 2012 r.

\ Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

_ .
I

Tabela 537. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -3 wrze$nia 2012 r.

Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe
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Rysunek 52. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu uzytecznosci.
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Tabela 538. Prace wiaczone w wyniku przegladu uzytecznosci.
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Tabela 539. Prace wykluczone z przegladu uzytecznosci.

Nr  Publikacja Przyczyna wykluczenia
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
Analiza kosztow konsekwencji, kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznosci.
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Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu chorych na RZS.
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