Golimumab w terapii luszczycowego
zapalenia stawow







Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
MSD Polska Sp. z o.0.

Ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa






Golimumab w terapii tuszczycowego zapalenia stawow - |

Spis tresci

SKroty i aKIONIMY ..o s aas 7
Y QY A=) 1 8
1 Analiza problemu deCyZyJNego..... i 10

T o) 1= T b3 1 (= 10

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

WSKAZANE] WE WIIOSKU cuuvuvcereireresisssesssssses s sssssssssssssssssssssssssssnsssesnes 11
1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiza ekonomicznych.......cccoonreneenee. 12
I O] U= - 1 1 74 PP 12
2 7 U 0Tt |7 3 14
2.1 Strategia analiZy ... s 14
2.2 Analizowane efekty ZArOWOLNE ......ccrerenesnensenessssresessssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssans 14
2.3 Horyzont cZaSOWY analiZy ... ssssssssssssssssssens 21
2.4 PerspektyWa analiZy ... ssssssssaens 21
2.5 Populacja Badana ... s 21
2.6 ANAlIZOWANE KOSZLY ...coiveerireiiires s ssaens 21
2.6.1 KOSZEY LEROW ..ottt 22
2.6.2 K0SZty podania l@CZenia ... eecerrerncesiisessessssess s sssesssssssans 22
2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu 1eKOWego.......ccocverceneerceneereeneeneenerseeneseeseeseesenseens 23
2.6.4 KoSzty monitorowania l@CZenia .....cooererrereeneereeneeseesesseesesseesessessessessesssssssssssssssssessssnes 23
2.7 DYSKONEOWAINIE w.cuveereeriressesseessesssssss s sssss s ssss s s sssens 24
2.8 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efeKtu ... 24
2.9 ANAlIZA WIAZIIWOSC et 25
K 117 1 V) 27
3.1 |
3.2 ANAlIZA WIAZIIWOSCI oottt 27
3.2.1 Jednoczynnikowa analiza WrazZliWOSCl ..ot esesseesesseens 27
3.2.2 Wieloczynnikowa analiza WraZliWoSCl......oueemerneenieneeserneseesessessssssessessessessesenas 28
3.3 Analiza ilorazu KoSZtu i efeKtU.....c.oceeceeeeeeeceeeee et 32




T S D )£ L1 L] - T 34

5 Podsumowanie i WnIoSKi ... 35
Aneks 1. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych ... 36
Aneks 2. Selekcja analiz eKonomiczZnych .......———————— 37

Aneks 3. Zestawienie oszacowan wynikdw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych w populacji wskazanej we WnioSKU .......cccvsmsmsensmssssmssssmssssssssssssssssssssssnens 38
Aneks 4. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych .........cccunnnnssnsnsanes 49
SPIS taDel....uiiinins s ———————_—_——_————_—_——_———_—_—_" 52
SPIS FYSUNKOW ...ciuiiimsessssnsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssasssssssssssssssasas sesssssssssssassnsssssassnsssasassnsssns 53
PiSMIENNICIWO ...cvereiesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssasasasasasasasassssssses 54

6/56



Golimumab w terapii tuszczycowego zapalenia stawow - |

SKkroty i akronimy

ACR
DMARD
EULAR
GRAPPA
HAQ
LMPCh
LZS
NLPZ
OB
PsARC
RZS
TNF-a

Z7SK

American College of Rheumatology

Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujace przebieg choro-
E?ropean League Against Rheumatism

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
Stanford Health Assessment Questionnaire

Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. DMARDs)

Luszczycowe zapalenie stawéw

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Odczyn Biernackiego

Psoriatic Arthritis Response Criteria

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza)

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie
Analiza problemu decyzyjnego

Luszczycowe zapalenie stawoOw jest to zapalna artropatia SciSle zwigzana z tuszczyca.
Wedtug klasycznych kryteriow jest to przewlekta choroba zapalna charakteryzujaca sie
wspolistnieniem zapalenia stawow i tuszczycy skory i paznokci. LZS zalicza sie do spon-
dyloartropatii seronegatywnych. Mimo ze patogeneza LZS nie jest znana, to jedna z hipo-
tez rozwoju choroby wigze jej poczatek z TNF-a. W celu obnizenia poziomu aktywnego
TNF-q, stosuje sie terapie anty-TNF-a. W chwili obecnej rejestracje EMA w LZS posiadaja
4 inhibitory TNF-a: infliksymab, adalimumab, golimumab oraz etanercept. Wszystkie
substancje uzyskaty rejestracje EMA wleczeniu dorostych z ciezkim czynnym *LZS.
W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa realizowana jest w ramach programu lekowego.
Program lekowy obejmuje trzy dostepne na rynku inhibitory TNF-alfa, tj.: infliksymab,
adalimumab oraz etanercept.

Golimumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabil-
ne kompleksy o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowe;j
postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu
sie TNF-a z jego receptorami. Golimumab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowe-
go zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami prze-
ciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby byta niewystarczajaca.

Cel pracy
Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztow zastosowania golimumabu ||l

I ' tcrapii chorych z ciezka, aktywng postacig tuszczycowego
zapalenia stawow.

Metody
Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektywno$ci

Klinicznej golimumabu, I - terapii 7. I
-

I /u.ycie zasobow i Koszty jednostkowe szacowano w oparciu
o dane adaptowane z programéw lekowych dotyczacych leczenia pacjentow z LZS.

I < zgldu na brak wspotptacenia, ana-
lize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z: zakupem le-
kow (golimumab, | ' ocedura podania lekow, kwalifikacjg do
programu lekowego oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki ana-
lizy przedstawiono uwzgledniajac takie parametry, jak prawdopodobienstwo przerwa-
nia leczenia z powodu jego nieskuteczno$ci, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z
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powodu uzyskania remisji, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych i nietolerancji leczenia oraz prawdopodobienstwo zgonu.

Wyniki
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Luszczycowe zapalenie stawdw (LZS) jest to zapalna artropatia $ciSle zwigzana z tusz-
czyca. Wedtug klasycznych kryteriéw zaproponowanych przez Molla i Wrighta LZS to
przewlekta choroba zapalna charakteryzujaca sie wspotistnieniem zapalenia stawdéw
i tuszczycy skory i paznokci.l LZS zalicza sie do spondyloartropatii seronegatywnych.
Doktadna przyczyna tej choroby pozostaje nieznana. Wydaje sie, ze podobnie jak
w przypadku tuszczycy, LZS ma genetyczne, immunologiczne i Srodowiskowe podtoze.?
Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace LZS s3g trudne do oszacowania, co jest zwig-
zane gtownie z brakiem jednoznacznych kryteriéw rozpoznania tej choroby.3 Choroba
dotyczy w takim samym stopniu mezczyzn jak i kobiet i moze wystapi¢ w kazdym wieku,
ale najczesciej zaczyna sie okoto 40. roku zycia.#> Wg NICE rozpowszechnienie LZS sza-
cowane jest na okoto 0,3%, co odpowiada liczbie okoto 30-90 tys. dorostych pacjentow
w Polsce.® Zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 1-3% populacji, a okoto 1/3 cho-
rych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo LZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowa¢
w granicach od okoto 100 tys. do 300 tys., a wiec liczby zblizonej do rozpowszechnienia
RZS.* Najczesciej zapadalnos¢ na LZS szacuje sie na poziomie 6-8 na 100 tys. mieszkan-
cow.”8910 Przewlekte LZS prowadzi do uszkodzenia stawoéw podlegajacych obcigzeniu
ciata, tj. stawdw biodrowych, kolanowych i skokowych. Skutkiem tego jest inwalidztwo
pacjentdéw i konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegéw ortopedycznych. Z powodu powi-
ktan, u chorych z LZS obserwuje sie o 60% wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu
z 0g6lng populacja.1112 Mimo ze patogeneza LZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwo-
ju choroby wigze jej poczatek z TNF-a. W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-q,
stosuje sie terapie anty-TNF-a.13 W chwili obecnej rejestracje EMA w LZS posiadaja
4 inhibitory TNF-a: infliksymab, adalimumab, golimumab oraz etanercept.1* Wszystkie
substancje uzyskaty rejestracje EMA wleczeniu dorostych z ciezkim czynnym *LZS.
Zgodnie z zaleceniami GRAPPA, terapia anty-TNF powinna by¢ wtgczona u pacjentow z:

e zapaleniem staw6w obwodowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
u ktorych zawiodto leczenie co najmniej 1 LMPCh lub u ktérych rokowanie jest
niekorzystne,

e objawami skérnymi o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,

e objawami dotyczacymi paznokci,

e objawami umiarkowanego lub ciezkiego zajecia kregostupa,

e objawami ciezkiego zajecia przyczepow Sciegnistych,

e objawami zapalenia stawow miedzypaliczkowych.1>
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W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa realizowana jest w ramach programu lekowego.
Program lekowy obejmuje trzy dostepne na rynku inhibitory TNF-alfa, tj.: infliksymab,

adalimumab oraz etanercept.16

1.2

Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z

zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych techno-
logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowac, ze:

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR - NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50
i ACR70 przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 2, 3 i 11, a przy 24-
tygodniowej kuracji odpowiednio 2, 4 i 6.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow PsSARC - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi 2.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym rowniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 mg jest
poréwnywalne z placebo.

Terapia golimumabem w istotny sposéb poprawia jako$¢ zycia w pordéwnaniu
z placebo w komponencie fizykalnej (SF-36 PCS).
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W aneksie 3 przedstawiono zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poro6wnywanych technologii opcjo-
nalnych w populacji wskazanej we wniosku.

1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiza ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktdérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania golimumabu w LZS. Strate-
gie przegladu dla baz Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie
1. W aneksie 2 przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Zidentyfikowa-
no 3 pelne teksty oraz 1 abstrakt konferencyjny, opisujace 2 analizy ekonomiczne,
w ktdrych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania golimumabu w leczeniu LZS.

Wyniki oszacowan przedstawionych w tych pracach, opisano w tabeli ponizej. W pracy
Yang 2011 wartos¢ ICER/QALY dla golimumabu w poréwnaniu do opieki paliatywnej
wyniosta 19 993 GBP. W publikacji Cummins 2011 warto$¢ ICER/QALY dla golimumabu
w poréwnaniu do opieki paliatywnej wyniosta 16 811 GBP.

Tabela 1. Przeglad opublikowanych analiza ekonomicznych.

Publikacja_|___Populacja___| _Interwencja__| Komparator | ___ Wyniki ___|

Adalimumab

Vem Etanercept ICER/QALY (vs opieka
20111619 Pacjenci z LZS Golimumab Infliksymab paliatywna)
Opieka palia- Golimumab: 19 993 GBP
tywna
. Adalimumab ICER/QALY (vs opieka
Cummins Pacjenci z LZS Golimumab Etanercept paliatywna)
20112021 Opieka palia-

e Golimumab: 16 811 GBP

1.4 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztow zwigzanych z zastosowaniem goli-
mumabu, || W tcrapii dorostych z aktywng i postepujgca po-
stacig tuszczycowego zapalenia stawow. [
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Tabela 2. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Kryterium

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

Populacja (P) stawow o przebiegu agresywnym

Rodzaj interwencji (I) golimumab

I —
[

Wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy ptatnika publicz-
nego (NFZ)
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2 Metodyka

2.1 Strategia analizy

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

e prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznos$ci w 12-
14 tygodniu od rozpoczecia terapii,

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

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (dziatania niepoza-
dane, nietolerancja leczenia),

e prawdopodobienstwo zgonu.

W obecnym programie lekowym kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach z po-
wodu braku odpowiedzi zostato zdefiniowane jako brak jednego z nastepujacych kryte-
riow:

e w przypadku zajecia stawdw obwodowych zmniejszenie przynajmniej o 30%
liczby bolesnych lub obrzeknietych stawdéw oraz zmniejszenie aktywnosci choro-
by wedtug chorego, jak i lekarza w skali Likerta o przynajmniej jedng jednostke;

e u chorych z zajeciem kregostupa zmniejszenie wartoSci BASDAI przynajmniej
0 50% w stosunku do wartoSci sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale wéwczas je-
go warto$¢ nie moze by¢ wyzsza niz 4.

Poniewaz nie zidentyfikowano danych klinicznych pochodzacych z randomizowanych
badan pozwalajacych na ocene prawdopodobienstwa wystgpienia opisanych wyzej zda-
rzen, w niniejszej analizie prawdopodobienstwo przerwania leczenia w 12-14 tygodniu
z powodu nieskuteczno$ci terapii szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane doty-
czace odpowiedzi wg kryteriéw PsARC (ang. Psoriatic Arthritis treatment Response Cri-
teria).23 Odpowiedz na leczenie wg kryteriow PsARC wystepuje, jesli 2 z 4 nastepujacych
kryteriow ulegng poprawie (jednym z nich musi by¢ bolesno$¢ lub opuchlizna stawow)
oraz nie wystapi pogorszenie w zadnej z kategorii:
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bolesnos$¢ stawdéw (jedna jednostka na skali Likerta),
opuchlizna stawéw (jedna jednostka na skali Likerta),
ogolna ocena lekarza (30% poprawa),

ogolna ocena pacjenta (30% poprawa).

W praktyce mozna uzna¢, ze kryterium odpowiedzi PsARC odpowiada kryterium ade-

kwatnej dobrej odpowiedzi w programie lekowym w przypadku zajecia stawéw obwo-
dowych.

Z powodu braku danych specyficznych dla LZS w celu oszacowania prawdopodobien-

stwa wystgpienia odpowiedzi BASDAI50 postuzono sie danymi zidentyfikowanymi dla
ZZSK. Mimo podobienstwa klinicznego przebiegu ZZSK i postaci osiowej LZS, dane te
wykorzystano jedynie w analizie wrazliwoSci.

w trakcie cyklu leczenia - tabela 4.
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Analogicznie do prawdopodobienstwa braku odpowiedzi PSARC, prawdopodobienistwo
przerwania leczenia w 12-14 tygodniu z powodu nieskutecznosci terapii (brak odpo-
wiedzi BASDAI50) lub braku odpowiedzi PsARC oszacowano w oparciu o dane pocho-
dzace ze wszystkich badan wiaczonych do systematycznego przegladu piS$miennictwa
dla zastosowania inhibitorow TNF-alfa w LZS oraz w oparciu o cytowane wcze$niej da-
ne. Ze wzgledu na brak istotnych réznic w skuteczno$ci klinicznej poréwnywanych inhi-

bitoréw TNF-alfa (golimumabu, ||| | ) VW 2akresie odsetka pacjen-
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tow, ktorzy uzyskujg odpowiedz BASDAIS0 w 12 lub 14 tygodniu leczenia, ||| N
.
I Obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAIS0 lub PsARC dla
placebo w oparciu o dane ze wszystkich badan wigczonych do analizy ||| EENEE

Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi
BASDAIS50 lub PsARC dla wszystkich analizowanych inhibitoréw TNF-a (rycina 2) osza-
cowano szanse uzyskania odpowiedzi BASDAI50 lub PsARC, ktdra nastepnie przeliczono
na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 6.
I o dstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwo uzy-
skania odpowiedzi BASDAI50 lub PsARC w 12-14 tygodniu, w grupie placebo byto le-
czonych 299 pacjentéw, z ktérych 50 uzyskato odpowiedz BASDAI50 lub PsARC. Praw-
dopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,196 (148/757),
a szansa odpowiedzi - 0,243 (148/(757-148)). Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi
w grupie leczonej lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, row-
nego 6,10 (rycina 2), prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI50 lub PsARC
dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,597 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodo-
bienstwo, s = szansa), a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi bedzie
réwne 0,403.

Tabela 5. OdpowiedZ na leczenie BASDAI50 lub PsARC w 12-14 tygodniu - inhibitory
TNF-alfa vs placebo.

e _!_
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[l obecnym programie lekowym kryterium uzyskania remisji choroby zostato zdefinio-
wane jako:

e w przypadku zajecia stawéw obwodowych, uzyskanie przez chorego matej ak-
tywnos$ci choroby wyrazonej 50% zmniejszeniem czterech mierzonych parame-
trow (liczby bolesnych, obrzeknietych stawdow, aktywnosci choroby wedtug cho-
rego i lekarza), utrzymujacej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;

e u chorych z zajeciem kregostupa, uzyskanie przez chorego matej aktywnosci cho-
roby wyrazonej warto$Scig BASDAI mniejszg niz 3, ktora bedzie utrzymywata sie
nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy.

Poniewaz podobnie jak w przypadku kryteriow braku odpowiedzi na leczenie nie ziden-
tyfikowano danych klinicznych pochodzacych z randomizowanych badan pozwalajacych
na ocene prawdopodobienistwa wystapienia opisanych wyzej zdarzen, w niniejszej ana-
lizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 6 miesigcach z powodu uzyskania re-
misji choroby szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane dotyczace odpowiedzi
ACR70 opracowane przez American College of Rheumatology.?4 Kryteria odpowiedzi
ACR obejmuja nastepujgce kategorie:
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e liczba bolesnych stawéw,

e liczba obrzeknietych stawéw,
e przynajmniej 3 sposréd nastepujacych wskaznikow:
ocena aktywnosci choroby przez lekarza (np. za pomocg skali VAS),

o ocena aktywnoSci choroby przez chorego (np. za pomocg skali VAS),
o ocena dolegliwos$ci bélowych przez chorego (np. za pomoca skali VAS),
o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomocg kwestionariusza

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

Jesli pacjent zaobserwuje przynajmniej 70% poprawe w liczbie bolesnych
i opuchnietych stawow (kryterium 1 i 2), a takze w przynajmniej 3 z 5 Kryteriéw, moé-
wimy o poprawie wg kryteriéw ACR70. ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zbli-
zong do remis;ji.

B YV celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia, obliczono

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR70 dla placebo w oparciu o dane ze
wszystkich badan wigczonych do analizy. Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans
(odds ratio) uzyskania odpowiedzi ACR70 dla wszystkich analizowanych inhibitoréw
TNF—a (rycina 3) oszacowano szanse uzyskania odpowiedzi ACR70, ktéra nastepnie
przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia -

tabela 6

-
B W crupie placebo byto leczonych 379 pacjentow, z ktorych 6 uzyskato

odpowiedz na leczenie ACR70. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo
wyniosto zatem 0,016 (6/379), a szansa odpowiedzi - 0,016 [6/(379-6)]. Dla ilorazu
szans uzyskania odpowiedzi w grupie |||} BN \ porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo, rownego 11,55 (rycina 3), prawdopodobienstwo uzyskania od-
powiedzi ACR70 dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,157 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p =
prawdopodobienstwo, s = szansa).
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Tabela 7. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR70 w 24 tygodniu - ||| [ GG
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Prawdopodobienistwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogdlnej (dane GUS), korygujac dane GUS o rozktad ptci w populacji
pacjentdw z LZS (1:1) oraz wspotczynnik 1,6, ktéry wynika ze zwiekszonego o 60%
prawdopodobienistwa zgonu w populacji chorych z LZS w poréwnaniu do populacji
ogolnej.12 W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze Sredni wiek populacji pacjen-
tow leczonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 40 lat. W analizie wrazliwo$ci uwzglednio-
no rowniez scenariusze, w ktérych Sredni wiek wynosi 20 oraz 60 lat.

Przyjeto zatozenie, Ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

2.4 Perspektywa analizy

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

2.5 Populacja badana

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z LZS. Przyjeto zatozenie, ze pa-
cjent jest w wieku 45 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan kli-
nicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym) oraz zatozenie, ze 50%
pacjentow stanowiag kobiety (co odpowiada czesto$ci wystepowania LZS w populacji
ogolnej, tj. 1:1).4

2.6 Analizowane koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekow (golimumab, || NG

e podaniem lekdéw,
e kwalifikacja do programu lekowego,

21/56



e monitorowaniem leczenia w programie lekowego.

2.6.1 Koszty lekow

Zuzycie golimumabu szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu lecznicze-
go, ktéry stanowi, ze golimumab nalezy podawac podskérnie w dawce 50 mg co miesigc.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegdlnych lekdw przedstawiono w tabeli 9. Ze
wzgledu na przewidywana czas wprowadzenia programu lekowego dla golimumabu,
ceny hurtowe obliczono dla marzy obowigzujacej od 2014 roku tj. 5%.

Tabela 9. Koszt pojedynczych dawek

l

2.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatozenie, ze golimumab, || N
I oodawane s3 w warunkach ambulatoryjnych. Procedurze ambulatoryjne;
przypisane jest Swiadczenie 5.08.06.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem programu) - patrz Zatgcznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog Swiadczen i zakresow -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).26 Koszt procedury oszacowano
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w oparciu o aktualng wycene punktowa procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczenio-
wego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela 10.

Tabela 10. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.
—| - | 1
" —| —] b 1
I
]
I
I

2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentow z L.ZS - procedura nr 5.08.06.0000006 (kwa-
lifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz Za-
tacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).26
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN.

Tabela 11. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Numer Wycena Wycena punktu Koszt
Opis procedury procedury punktowa rozliczeniowego procedury
procedu PLN PLN

kwalifikacja i weryfikacja
leczenia biologicznego w 5.08.06.0000006 6,2 52,00 325,00
chorobach reumatycznych

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla aktualnego programu lekowego leczenia pacjentéw z LZS - procedura nr
5.08.08.0000044 (Diagnostyka w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym). Koszty monitorowania leczenia sg rozliczane jednorazowo
w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem 11 (Katalog ryczattéw za diagnostyke w progra-
mach lekowych) do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 ro-
ku, procedure diagnostyczng nr 5.08.06.0000044 wyceniono na 14,4 punktu, co przy
wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem proce-
dury w wysokosci 748,80 PLN.
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Tabela 12. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Numer Wycena Wycena punktu Koszt
Opis procedury proceduny punktowa rozliczeniowego procedury
procedu PLN PLN

Diagnostyka w programie
leczenia tuszczycowego
zapalenia stawow o prze-
biegu agresywnym

5.08.08.0000044 14,4 52,00 748,80

2.7 Dyskontowanie

2.8 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Szacunki ilorazu efektow i kosztow dla leczenia w LZS oparto na wartosciach zmiany
wyniku HAQ i PASI. W szacunkach przyjeto zatozenie, Ze przez caty czas leczenia pacjen-
ci otrzymuja zalozong terapie lekami biologicznymi. Horyzont analizy ilorazu efektow i
kosztow ograniczono do czasu obserwacji klinicznej tj. 24 tygodni. W zwigzku z powyz-
szym w analizie ilorazu efektow i kosztdw nie dyskontowano efektow i kosztow.

W modelu zatozono, ze pacjenci wiaczeni do analizy majg uzyteczno$¢ stanu zdrowia
odpowiadajacg aktywnemu LZS. Uzyteczno$¢ tego stanu oszacowano na podstawie algo-
rytmu wykorzystanego w analizach NICE - oczekiwana warto$¢ uzytecznosci = 0,897 -
0,298 x HAQ - 0,004 x PASI.181% WyjsSciowe wartosci HAQ i PASI ustalono na poziomie
przyjetym w analizie NICE (York Assessment Group model) tj. 1,05 dla HAQ i 7,5 dla PA-
S1.27 Zmiane wartoSci uzytecznos$ci oszacowano na podstawie wartos$ci zmiany HAQ i
PASI. Dane dotyczace zmiany tych parametrow dostepne byty jedynie dla badania Mea-
se2004 (zmiana PASI) i GO-REVEAL (zmiana HAQ). W tabeli ponizej zestawiono dostep-
ne dane zmiany HAQ i PASI. W analizie przyjeto zatoZenie, Ze pacjenci osiagaja liniowo
docelowy stan zdrowia.
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2.9 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwos$ci zostat poddany ocenie wptyw zmiany zatozen klinicznych, oraz

redukcji ceny golimumabu.

Testowano nastepujgce zmienne:

Sredni wiek pacjentéw wigczanych do programu (zakres zmiennosci zblizony do
rozktadu wieku w populacji zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
RCT):

o Scenariusz Al - 35 lat,

o Scenariusz A2 - 55 lat.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu
braku skuteczno$ci:

o Scenariusz B1 - 22,5% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (patrz tabela 4),

o Scenariusz B2 - 42,9% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (patrz tabela 4),

o Scenariusz B3 - 48,4% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (patrz tabela 6 - maksymalna warto$¢ dla odpowie-
dzi PsARC lub BASDAI50).

Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu
uzyskania remis;ji:

o Scenariusz C1 - 7,1% pacjentow przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (patrz tabela 8),

o Scenariusz C2 - 31,2% pacjentéw przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (patrz tabela 8),

o Scenariusz C3 - 0,0% pacjentow przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (lub Zaden pacjent nie uzyskuje remisji).

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z LZS:

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

Roczne prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz
brak odpowiedzi lub remisja choroby:
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o Scenariusz E1 - 10,4% pacjentéw rocznie przerywa leczenie,
o Scenariusz E2 - 22,6% pacjentow rocznie przerywa leczenie.

*
W oparciu o wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci zdefiniowano scenariusze

minimalny i maksymalny analizy, ktére odpowiadajg minimalne i maksymalne wartosci
zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowe;j.
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci
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3.2.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

W oparciu o wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci zdefiniowano scenariusze
minimalny i maksymalny analizy, ktére odpowiadajg minimalne i maksymalne warto$ci
zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowej. W tabeli 15 zestawiono zmienne
testowane w analizie wieloczynnikowej. W tabeli 18 przedstawiono wyniki wieloczyn-
nikowej analizy wrazliwosc:.
e

Tabela 15. Zatozenia analizy wieloczynnikowe;.

Scenariusz . .
. . " Scenariusz Scenariusz
Testowana zmienna najbardziej minimaln maksvmaln
prawdopodobn y ymainy
45 55 35

Sredni wiek pacjentéw wiaczanych do
programu

Odsetek pacjentow, ktdrzy przerywaja

leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu 31,9% 48,4% 22,5%
braku skutecznosci

Odsetek pacjentéw, ktorzy przerywaja

leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu 15,7% 31,2% 0%
uzyskania remisji

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z 100 . L6x . r(’)wny. 2
L7S prawdopodobienistwo prawdopodobienistwo prawdopodobienstwu
w populacji ogolnej w populacji ogélnej w populacji ogdlnej
Roczne prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z powodu innych przyczyn niz 16,5% 22,6% 10,4%
brak odpowiedzi lub remisja choroby
I I | I
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Tabela 16. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci.
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Tabela 17. Zmiany % rocznych kosztoéw terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci.

| — — —
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Tabela 18. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - wieloczynnikowa analiza wrazliwoSci.
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3.3 Analiza ilorazu kosztu i efektu

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24 tygodniowego horyzontu obserwa-
cji, zaktadajac, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie tj. nie
uwzgledniono wszystkich parametréw opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw:
zgonu, przerywania leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu braku skutecznosci, prze-
rwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choroby).

W tabeli ponizej zestawiono oszacowane warto$ci CER dla poszczegdlnych lekow.
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4 Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest por6wnanie kosztéw zastosowania

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektowno$ci

klinicznej golimumabu, ||| | |GGG W tcrapii LZS.
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5 Podsumowanie i wnioski

Oszacowane roczne koszty catkowite prowadzenia leczenia golimumabem wyniosty ]
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Aneks 3. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poroéwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku

Golimumab w dawce 50 mg w leczeniu LZS.
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