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Indeks skrotow

Skrot Objasnienie
ACR ang. American College of ' Rl?eumato[ogy - kryterium odpowiedzi na leczenie
zdefiniowane przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ADA adalimumab
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AW analiza wrazliwosci
CCA ang. cost-consequences analysis - analiza kosztow i konsekwencji
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
CHAQ ang. Childhogd Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci
zycia u dzieci
CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
CZN cena zbytu netto
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CMA ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow
CUR ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci
EMA ang. European Medicines Agency — Europajska Agencja Medyczna
ETN etanercept
EVA ang. extreme value analysis — analiza wartosci skrajnych
EQ-5D .ang.’E_u_rop_ean Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
HAQ ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
HRQL ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
IS istotno$¢ statystyczna
MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
MTX metotreksat
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Skrot Objasnienie
n/d nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE _?_ng. Natioqal Institute for Health and Clinical Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
echnologii Medycznych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
PLC Placebo
p.-o. ang. per os — podawany doustnie
PICO populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RSS ang. risk sharing scheme — instrument podziatu ryzyka
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
s.C. ang. subcutaneous — podawany podskornie
SG ang. standard gamble — metoda hazardu
TTO ang. time trade off — metoda handlowania czasem
VAS ang. visual analogue scale - wizualna skala analogowa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
u chorych od 2 roku zycia, finansowanego w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym (zwanego dalej Programem lekowym). Obecnie
adalimumab jest finansowany przez ptatnika publicznego u chorych w wieku od 13

roku zycia.

METODYKA

Analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach: z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkdéw publicznych (pfatnik
publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta). W przypadku analizy podstawowej dla chorych
w wieku 4-17 lat przyjeto horyzont czasowy obejmujgcy okres od rozpoczecia
leczenia przez chorych do ukonczenia przez nich 18 r.z. W analizie dodatkowej dla
chorych w wieku 2<4 lat przyjeto okres od rozpoczecia leczenia do ukonczenia przez

chorych 4 r.z.

W analizie poréwnano leczenie adalimumabem (ADA) z komparatorem, wybranym
zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej zwang
Ustawg refundacyjng) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia

2012 r. (Rozporzgdzenie o minimalnych wymaganiach), tj. etanerceptem (ETN).

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym

schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem (w populacji chorych 4-
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17 lat) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna

minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimization analysis).

Dodatkowo zgodnie z Rozporzgdzeniem dotyczgcym minimalnych wymagan oraz
zuwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years)
w analizie ekonomicznej (dla grupy chorych w wieku 2<4 lata i 4-17 lat)
przedstawiono oszacowania kosztéw stosowania technologii medycznych i
zwigzanych z nimi wynikow zdrowotnych (analiza CUR - ang. cost-utility ratio —
wspotczynnik kosztéw- uzytecznos$ci). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie
refundacyjnej oraz Rozporzgdzeniu o minimalnych wymaganiach. Zgodnie
z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu dodatkowo opracowano analize

kosztow - konsekwencji.

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Nie odnaleziono badan, w ktorych bezposrednio poréwnano adalimumab
ze wskazanymi komparatorami. W wyniku analizy homogenicznosci odnalezionych

badan uznano, ze przeprowadzenie porownania posredniego jest uprawnione.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano deterministyczny
model kohortowy. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto w przypadku
analizy CUR lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY
skorzystano z danych o uzytecznosci stanow zdrowia oszacowanych za pomocg

metod zalecanych w wytycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych).

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w skali
roku oszacowano gtébwnie na podstawie tresci Programu lekowego oraz na
podstawie dostepnej literatury medycznej. Wycene zasobow opieki zdrowotnej
(kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen

Prezesa NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia), oraz Listy lekow refundowanych.
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W analizie w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow. W analizie minimalizaciji
kosztow jako koszt roznigcy wskazano koszt lekdw oraz koszt podania lekow,
natomiast w przypadku analizy CUR uwzgledniono dodatkowo koszt diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszt kwalifikacji chorych do Programu lekowego oraz

koszt metotreksatu i jego podania.

Dodatkowo wyniki przedstawiono w dwdéch wariantach: z oraz bez uwzglednienia
zaproponowanego przez Zamawiajgcego instrumentu podziatu ryzyka (RSS - ang.

risk sharing scheme).
WYNIKI
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Koszt leczenia chorego przy pomocy ADA jest identyczny w perspektywie ptatnika

publicznego i w perspektywie wspolnej i wynosi

Wyniki analizy CUR dla chorych w wieku 4-17 lat

W perspektywie ptatnika publicznego koszt leczenia chorego przy pomocy ADA

wynosi okoto

W perspektywie wspdlnej koszt leczenia chorego przy pomocy ADA wynosi okoto

—
—
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WNIOSKI
W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosztow wykazano, ze stosowanie ADA

zamiast ETN w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

u chorych od 4 roku zycia jest |G

I \Wykonana analiza wrazliwosci  wykazata

wzgledng stabilno$¢é oszacowanych wynikow.
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Wyniki analizy CUR dla populacji w wieku 4-17 lat wskazujg, ze ADA jest
technologig [
]
]

Finansowanie ADA w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw
uchorych od 2 roku zycia w ramach Programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej, co umozliwi dobdr wiasciwego

leczenia dla chorych w analizowanym wskazaniu.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
u chorych od 2 roku zycia, finansowanego w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym. Obecnie adalimumab jest finansowany przez

ptatnika publicznego u chorych w wieku od 13 roku zycia.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

e chorzy na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w wieku od 2 do 17
lat.

Interwencja:

e adalimumab.

Komparatory:

e etanercept.

Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e czestosci wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90 (ang. American
College of Rheumatology — kryterium odpowiedzi na leczenie zdefiniowane
przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne)®;

e kosztow interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

! Sposob definiowania odpowiedzi ACR przedstawiono w Analizie klinicznej [9].

14
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego,
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji  [9]

w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke
ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [9]. W Analizie klinicznej
jako komparatory dla adalimumabu wskazano etanercept. W Analizie klinicznej
wykonano porownanie posrednie wynikéw skutecznosci i profili bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii medycznej i komparatora w populacji chorych w wieku 4-
17 lat. W przypadku populacji chorych w wieku 2<4 lata dodatkowo wykonano
zestawienie wynikow skutecznosci w oparciu o badania jednoramienne by poprzeé

wyniki analizy podstawowe;j.

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przeprowadzono porownanie
optacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu w rozpatrywanym

wskazaniu.

2. Strategia analityczna

W ramach Analizy ekonomicznej opracowano kohortowy model deterministyczny
w programie Microsoft Excel 2010 (model wykonany de novo). W przypadku modelu
wykonanego dla analizy CUR za miare korzysci zdrowotnych przyjeto: czestosci
wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90 oraz lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY).

Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [9] oraz
badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym do jakosci zycia. Wyniki
optacalnosci zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktorej nastepnie
wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci wyznaczono cene progowa leku Humira® (gwarantujaca optacalnosé

kosztowaq).

15
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. [23],
dotyczgcego minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaC¢ analizy ekonomiczne,
analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie z art.
14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia lub wiasciwi ministrowie [25]) oraz z perspektywy wspolnej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta). Dla analizy minimalizacji kosztow wyniki
w perspektywie wspodlnej sg tozsame w stosunku do wynikdw w perspektywie

ptatnika publicznego.

4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

Poniewaz leczenie chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)
trwa do ukonczenia przez nich 18 r.z. oraz w Analizie klinicznej [9] nie wykazano
istotnej statystycznie rdéznicy w wynikach skutecznosci pomiedzy ocenianymi
interwencjami, horyzont czasowy analizy kohortowej bedzie obejmowat okres od
rozpoczecia leczenia przez chorych do ukonczenia przez nich 18 r.z. W zwigzku z
tym dla analizy minimalizacji kosztow horyzont czasowy bedzie obejmowat 14 lat
(chory rozpoczyna leczenie w wieku 4 lat i kontynuuje je az do momentu ukonczenia

18 r.z.). W przypadku dodatkowej analizy CUR dla chorych w wieku 2<4 lata
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horyzont czasowy obejmie okres dwoch lat, przy zatozeniu rozpoczecia leczenia

przez chorego w drugim roku zycia.
5. Ocena wynikéw zdrowotnych

Skutecznosé poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan
klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
[9]. W analizie ekonomicznej uwzgledniono efekt zdrowotny w postaci czestosci
wystepowania odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90.

Przeprowadzona Analiza kliniczna dla porownania adalimumabu (ADA)
z etanerceptem (ETN) w rozwazanej populacji docelowej wykazata, ze oceniane
interwencje nie roznig sie istotnie statystycznie w zakresie punktu koncowego, jakim
jest ACR 70. Wyniki jakosciowe opracowanej Analizy klinicznej uzyskane w tym
zakresie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1.). Wskazane wyniki dotyczg

populacji chorych w wieku od 4 do 17 lat.

Tabela 1.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70, poréwnanie posrednie dla
porownania ADA+MTX vs. ETN+MTX, po 48 tyg. w badaniu dla ADA+MTX i
okoto 52 tyg. dla ETN+MTX na podstawie badan Lovell 2008 i Wallace 2012

Lovell 2008 Wallace 2012

ADA+MTX PLC+MTX ETN;,'EI’.?(ED" PLC+MTX

n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

24 10 28 10

632) | % |@ro| % |weer)| % | (233 | ¥
Wyniki dla poréwnan bezposrednich Wynlk' porownania
posredniego
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna 1S
OR granica granica OR granica granica OR | granica granica
95% ClI 95% ClI 95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl
4,63 1,74 12,34 6,60 2,54 17,15 0,70 0,18 2,76 NIE
Dolna Gorna Dolna Gorna Dolna Gorna
RD granica granica RD granica granica RD | granica granica IS
95% ClI 95% ClI 95% CI 95% CI 95% Cl 95% CI
0,36 0,15 0,57 0,43 0,24 0,62 -0,07 | -0,35 0,21 NIE
PLC - placebo

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka
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OR - ang. odds ratio — iloraz szans

Cl — ang. confidence interval — przedziat ufnosci
IS — istotnos¢ statystyczna

MTX - metotreksat

Zrodto: Analiza kliniczna [9]

Z uwagi na dostepnos¢ badan klinicznych, na podstawie poréwnania posredniego
podano wyniki dotyczgce wytgcznie populacji w wieku 4-17 lat. Dla populacji
miodszej, tj. w wieku od 2 do 4 lat, wyniki oceniono na podstawie eksperymentalnych
badan jednoramiennych Kingsbury 2012 [13] i Horneff 2013 [11]. Postuzono sie
réowniez raportem EMA 2013 [7], ktory jest przedtuzeniem badania Kingsbury 2012
[13]. Badania te opierajg sie na zatozeniu, iz leki mogty by¢ stosowane w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z MTX. Analiza byta mozliwa dla 4 wspodlnych punktow
koncowych: odpowiedz ACR 30, ACR 50, ACR 70 oraz ACR 90. Ponizej
zaprezentowano czestosci wystepowania poszczegolnych odpowiedzi..

Tabela 2.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 30 na podstawie badan
Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

. Okres . o
Badanie obserwacji Lek Punkt koncowy n (%) N
K’"z-":g”’y 12 tyg. ADA+-MTX 29(93,5) | 31
Odpowiedz ACR 30 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 14 (93,3) 15

*nie przyjmowano zatozen odnosnie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 50 na podstawie badan
Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

. Okres . o
Badanie obserwacji Lek Punkt koncowy n (%) N
K’"g:g“'y 12 tyg. ADA+-MTX 28(90,3) | 31
Odpowiedz ACR 50 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 13 (86,7) 15

*nie przyjmowano zatozen odnosnie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 70 na podstawie badan
Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

Badanie LS . Lek Punkt koncowy n (%) N
obserwacji
Kingsbury 12 / 19 (61,3 31
2012 tyg. ADA+/-MTX o . (61,3)
Odpowiedz ACR 70 — odnotowane
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 11 (73,3) 15

*nie przyjmowano zatozeh odnosnie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR 90 na podstawie badan
Kingsbury 2012 (wraz z danymi z raportu EMA 2013) oraz Horneff 2013

Badanie CAED Lek Punkt koricowy n (%) N
obserwacji
Kingsbury 12(38,7) | 31
S 12 tyg. ADA+/-MTX (38,7)
Odpowiedz ACR 90 — odnotowane*
Horneff 2013 12 tyg. ETN+/-MTX 5(33,3) 15

*nie przyjmowano zatozen odnosnie oceny odpowiedzi w przypadku braku danych;
Zrodto: opracowanie wiasne

Na potrzeby analizy CUR konieczne bylo wyznaczenie uzytecznosci dla
poszczegolnych standéw zdrowia. Uzytecznos¢ ze wzgledu na stopien odpowiedzi
ACR uzyskano na podstawie badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania literatury (Rozdziat 8.). Znajgc czestosc
wystepowania poszczegdlnych standw zdrowia, ich dtugos¢ oraz uzytecznosc¢
wyznaczono liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY) dla

poréwnywanych schematow terapeutycznych (Rozdziat 8.).

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci nie wykazano réznic pomiedzy adalimumabem i etanerceptem jednak

liczba ocenianych punktéw koncowych byta niewielka.

W Analizie klinicznej wskazano, iz czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzenh
niepozgdanych w przypadku poréwnania posredniego ADA i ETN jest mniejsza od
8% dla obu rozwazanych technologii. Stwierdzono wiec, ze wptyw tych zdarzeh na

wynik analizy jest pomijalnie maty, zatem nie rozwazano go w niniejszej analizie.
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6. Technika analityczna analizy spetniajgcej wymogi

formalne

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw

(CMA, ang. cost minimization analysis).

Dodatkowo zgodnie z Rozporzgdzeniem dotyczgcym minimalnych wymagan oraz
zuwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years)
w analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowania kosztow stosowania technologii
medycznych i zwigzanych z nimi wynikéw zdrowotnych (analiza CUR, ang. cost-ultility

ratio) rowniez w populacji chorych w wieku 4-17 lat.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkodw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r.

Poniewaz w Analizie klinicznej poréwnano posrednio rozwazane interwencje
medyczne u chorych w wieku 4-17 lat, czyli w populacji wezszej niz populacja
wnioskowana, w analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize CUR dla
populacji w wieku od 2 do 4 roku zycia na podstawie zestawienia badan
jednoramiennych, aby poprze¢ wyniki analizy podstawowej. Tym samym spetnione
zostaty warunki opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011
roku [26].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz Wytycznymi AOTM
[23, 1], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednic
koszty i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie
czasowym. Zgodnie z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztéw
(i uzyskiwanych efektow zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani
uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia
btedow wartosci przyszie nalezy wyrazi¢ w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy

dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] w analizie opartej na deterministycznym modelu
ekonomicznym przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5%

dla wynikow zdrowotnych.

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla
kosztow i wynikow zdrowotnych; 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych; 0% dla

wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
8. Jakos¢ zycia

Na podstawie metod mapowania przedstawionych w rozdziale (Rozdziat 19.2.5.)
wyznaczono jakos¢ zycia chorych CHAQ (ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci) oraz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosSci

zycia w 5 aspektach) w zaleznosci od poszczegdlnych wartosci parametru ACR.
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Tabela 6.
Jakosé zycia chorych w analizowanym wskazaniu w zaleznosci od odpowiedzi
ACR

parametr wartosci
ACR <30 30 50 70 90
CHAQ 1,7442 1,2699 1,1351 0,8601 0,6692
Roche q* 0,4152 0,5674 0,6049 0,6736 0,7150
{‘3? NICE q 0,3130 0,4736 0,5156 0,5961 0,6480
8 Roche [** 0,4016 0,5344 0,5722 0,6492 0,7026
Boggs et al. 0,3061 0,4389 0,4766 0,5536 0,6071

*g — quadratic: oszacowanie na podstawie modelu kwadratowego, **| — linear. oszacowanie na
podstawie modelu liniowego
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Riemsma 2011 [22]

Przyjeto zatozenie, ze stosowana interwencja nie ma bezposredniego wptywu na
jakosc¢ zycia chorych. Wptyw na jakos$¢ zycia chorego ma jedynie stopien odpowiedzi
na leczenie, wyrazony wartoscig parametru ACR. Wskazane w powyzszej tabeli
(Tabela 6.) wartosci sg tym samym witasciwe dla chorych leczony przy pomocy ADA
i ETN. W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci obliczone na podstawie
mapowania NICE g, w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki uzyskane w oparciu
0 mapowanie Boggos et al. jako wartosci minimalne oraz mapowanie Roche q jako
warto$ci maksymalne dla oszacowania jakosci zycia chorych w zalezno$ci od stopnia

odpowiedzi na leczenie ACR.
9. Analiza kosztow

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdw, wynikajgcych z leczenia, ktére
stanowig jednoczesnie koszt roznigcy dla ocenianych technologii medycznych.
W przypadku analizy CUR uwzgledniono wszystkie koszty (réwniez te nieréznigce

oceniane technologie medyczne), odpowiadajgce zuzyciu zasobdw.

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych Kkategorii
kosztowych, jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci
stosowania technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt kwalifikacji

chorego do Programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
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koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozgdanych oraz koszt metotreksatu (MTX) i jego
podania. Po doktadnym przeanalizowaniu wynikbw Analizy klinicznej oraz
przestudiowaniu aktualnej praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu
lekowego) stwierdzono, ze jedyne koszty réznigce oceniane technologie medyczne
(a wiec wystepujgce w analizie CMA) to koszt leku i koszt jego podania. W analizie
CUR uwzgledniono dodatkowo koszt metotreksatu i jego podania, koszt kwalifikacji
chorych do Programu lekowego oraz koszt monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia.

W ponizszej tabeli (Tabela 7) wyszczegodlniono poszczegdlne koszty nierdznigce

oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 7.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji
Koszt kwalifikacji chorych do leczenia biologicznego Dotyczy wszystkich chorych leczonych ADA i ETN
w Programie lekowym w tej samej wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych ADA i ETN

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia . 4 e
w tej samej wysokosci

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy ADA
i ETN. Ponadto w analizie tej wskazano, iz czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych w
przypadku poréwnania posredniego ADA i ETN jest
mniejsza od 8% dla obu rozwazanych technologii.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych Stwierdzono wiec, ze wplyw tych zdarzen na wynik
analizy jest pomijalnie maty, zatem nie rozwazano go
w niniejszej analizie. Za tym zatozeniem przemawia
rowniez fakt, iz zdarzenia te nie zostaty doktadnie
opisane w badaniach kliniczny (wymieniano grupy
zdarzen), zatem ciezko bytoby precyzyjnie wyznaczyé
koszt ich leczenia.

Ze wzgledu na przyjecie zatozehn odnosnie
nieréznigcej skutecznosci i profili bezpieczehAstwa dla
leczenia ADA i ETN przyjeto, ze identyczny odsetek

chorych leczonych tymi technologiami bedzie
przyjmowat dodatkowo metotreksat jako leczenie
skojarzone

Koszt metotreksatu i jego podania

Zrodto: opracowanie wiasne

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na
podstawie Zarzgdzenia nr 78/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
oraz Listy lekéw refundowanych, regulowanej Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [28,
18].
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9.1. Koszt stosowania poszczegoéinych lekéw

9.1.1. Koszt substancji czynnych

Urzedowa cene zbytu za opakowanie leku Humira® wyznaczono w oparciu

I (formacje przedstawiono w tabeli (Tabela 8.).

Tabela 8.
Cena hurtowa brutto za opakowanie i za miligram leku Humira® (adalimumab)

- - A T

W obliczeniach analizy uwzgledniono réwniez zatozenia proponowanej przez

Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka (RSS - ang. risk sharing scheme), l

Informacje przedstawiono w tabeli (Tabela 9.).
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Tabela 9.

Koszt opakowania leku Humira® (adalimumab) przy uwzglednieniu RSS

wllar

Urzedowa cene zbytu za poszczegdlne opakowania leku Enbrel® (etanercept)

wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia, natomiast cene

hurtowg w oparciu o Ustawe refundacyjng (uwzgledniono marze hurtowg

w wysokosci 5%). Informacje przedstawiono w tabeli (Tabela 10.).

Tabela 10.
Cena hurtowa brutto za poszczegolne opakowania leku Enbrel®
Substancja Nazwa leku Zawartosé Urzedowa cena CHB
czynna opakowania zbytu (PLN) (PLN)
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.
SEIEE amputko-strzykawce, 25 mg (+8gazik.z alkoh.) 1998,00 2097,90
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.
SETTEE amputko-strzykawce, 50 mg (+8gazik.z alkoh.) 3 996,00 4195,80
Etanercept Enbrel, roztwqr do wstrzykiwan 4 wstrz. (+8gazik.z 3 996,00 4 195,80
we wstrzykiwaczu, 50 mg alkoh.)
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik gt:lzoi; Z I‘l?mfi
Etanercept do sporzadzenia roztworu do -+ 19y 1 998,00 2 097,90
o nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan, 25 (25mg/ml) o
gazikow
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik
Etanercept do sporzadzania roztworu do 4 fiol. (+4amp.- 799.20 839,16

wstrzykiwan do stosowania u
dzieci, 10 mg/ml

strz.+akces.)

Zrédto: opracowani wtasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz na podstawie Ustawy

refundacyjnej
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W celu wyznaczenia wazonego kosztu za miligram ETN konieczne byto wyznaczenie
udziatow w rynku poszczegolnych opakowan tego leku. Udziaty te wyznaczono
w oparciu o dane refundacyjne NFZ z okresu od lipca 2012 r. do konca sierpnia

2013 r. [17]. Oszacowanie wazonej CHB/mg dla ETN przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Wazona cena hurtowa brutto za miligram ETN
refundacja w refundacja w
liczba CHB okresie lipiec okresie lipiec | wazona
nazwa leku mg w (PLN) 2012 — sierpien 2012 - CHB/
opak. 2013 sierpien 2013 mg
(opakowania) (mg)

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 100 2117,88 82 8 223
strzykawce, 25 mg

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 200 4 235,76 22 679 4535 815
strzykawce, 50 mg

Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan we 200 4 235,76 652 130 404

wstrzykiwaczu, 50 mg 20,98

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 25 (25mg/ml)

100 2117,88 1811 181 141

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do 40 847,15 2372 94 874
wstrzykiwan do stosowania
u dzieci, 10 mg/ml

CHB - cena hurtowa brutto

*Wielkos¢ CHB/mg zaokraglona jest do drugiego miejsca po przecinku (w modelu nie zaokraglano
wartosci)

Zrédto: opracowani wtasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz na podstawie Ustawy
refundacyjnej

9.1.2. Koszt z uwzglednieniem dawkowania

Do obliczenia kosztu stosowania ocenianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie ich srednich dawek. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [18] oraz otrzymanego przez Zamawiajgcego projektu Programu lekowego
leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

[5] ustalono dawkowanie dla chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.
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Dawkowanie to jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Humira® [4]

oraz Charakterystykg Produktu Leczniczego Enbrel® [3].

Dawkowania lekow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12.
Dawkowanie technologii medycznych w populacji docelowej w zaleznosci od
wieku chorego

Grupa wiekowa Dawkowanie ADA Dawkowanie ETN
0,4 mg/kg masy ciata 2 razy w tygodniu
. lub po decyzji lekarza prowadzacego
4-<13r.z. . :
0,8 mg/kg masy ciata raz w tygodniu
1317 1.5, T

p.c. — powierzchni ciata
Zrodto: opracowanie wiasne

N
~




Tabela 13.
Masa ciala, wzrost oraz powierzchnia ciatla dzieci w poszczegdéinych
przedziatach wiekowych

W celu minimalizacji btedu oszacowania wartosci przedstawionych w powyzszej

tabeli, ktory moze wynikac¢ z faktu
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I \Vartosci, ktdre postuzyly do

oszacowania korekty wraz z wartoscig korekty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Wartosci korekty dla sredniej masy ciata i wzrostu chorych na MIZS
] | H I
I I | I

Zrodto: opracowanie wiasne

Przedstawione w powyzszej tabeli wartosci postuzyty do wykonania korekty dla masy

ciata i wzrostu dla dzieci w poszczegolnych przedziatach wiekowych. Wartosci po

wykonaniu korekty przedstawiono w tabeli ponizej. Sg to wielkosci, ktore

wykorzystano w kalkulacji dawek leku ocenianych w analizie.

Tabela 15.

Skorygowana masa ciata, wzrost oraz powierzchnia ciala dzieci

w poszczegolnych przedziatach wiekowych

E FToaPwE]

| ] I I I I I I
| I ] I ] I H I
| I I Il B B Il
| I ] Il B B BB =
| I I Il B B B =
| I I Il Il I
| I ] Il B B | I
| H I Il I I I

N
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Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw — analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozliwe byto
wyznaczenie srednich dawek dla chorych leczonych ADA lub ETN w poszczegolnych
przedziatach wiekowych. Dla ETN wykorzystano dawkowanie podstawowe
w wysokosci 0,4 mg/kg masy ciata 2 razy w tygodniu (dawkowanie alternatywne
moze byc¢ zastosowane jedynie po decyzji lekarza prowadzgcego, co moze miec
miejsce w sytuacji, gdy dawkowanie podstawowe nie przynosi oczekiwanych

rezultatow terapii). Wartosci przedstawiono w tabeli (Tabela 16.).
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Tabela 16.
Srednia wielko$é dawki lekéw, koszt pojedynczej dawki oraz roczny koszt w zaleznosci od wieku chorego

CICI A 1
nnnnnnn
DO
g
g
Iy
OO EEEE
I||||||I||||||||1
THOTHHE

Zrédto: opracowanie wtasne
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Watro zaznaczy¢, ze w modelu, dzieki zastosowaniu regres;ji liniowej obliczano dawki
w sposob bardziej doktadny, tzn. uwzgledniajgc zmiane wieku chorego roéwng
2 tygodniowym odstepom czasu (dtugos¢ jednego cyklu). Koszty przedstawione
w tabeli (Tabela 16.) stanowig jedynie przyblizenie kosztéw kalkulowanych przez
model. Powyzej przedstawione dawkowanie i koszty wykorzystano jednak jedynie

w analizie wrazliwos$ci.

W analizie podstawowej przyjeto bowiem, ze w procesie leczenia zuzywane bedg
w rzeczywistosci wieksze ilosci lekdw niz wynikatoby to z przedstawionego
w powyzszej tabeli dawkowania (Tabela 16.). Jest to zwigzane z faktem, Zze
zawartos¢ pojedynczej kapsuiki (fiolki leku) nie zawsze jest idealnie dopasowane do
wskazanego i bardzo zréznicowanego wzgledem masy i powierzchni ciata
dawkowania. Niewykorzystane przy pojedynczym podaniu czesci kapsutki (fiolki)

nalezy utylizowac [4, 3].

Poniewaz w przypadku decyzji refundacyjnej lek Humira® dostepny bedzie
w kapsutkach o zawartosci 40 mg (jest to zarazem maksymalna dawka
w omawianym wskazaniu) chorzy w wieku 2-12 lat kazdorazowo wykorzystajg catg
kapsutke z zawarto$cig 40 mg substancji ADA (podobnie jak chorzy w wieku 13-17
lat). Wielkosci rzeczywiscie zuzywanych dawek ADA w procesie leczenia

w zaleznosci od wieku chorego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17.).

W przypadku ETN dostepne sg natomiast kapsutki i fiolki zawierajgce 3 rdézne
wielko$ci substancji czynnej: 10, 25 i 50 mg. W zwigzku z powyzszym opracowano
algorytm ksztattowania sie rzeczywisci zuzywanej dawki w zaleznosci od Sredniej
masy ciata chorego (z kolei zaleznej od wieku chorego). Algorytm ten przedstawiono
w zatgczniku (Rozdziat 19.1.). Pozwolit on na wyznaczenie $redniego wastage (strata
leku w procesie leczenia) w zaleznosci od przedziatu wiekowego chorych (stosowne
obliczenia zaprezentowano w kalkulatorze dotgczonym do analizy ekonomicznej).
Poréwnano przy tym tgczng liczbe mg substancji wykorzystywang w procesie
leczenia wynikajgcg z zalecanego dawkowana oraz wynikajgcg z rzeczywiscie

zuzywanej dawki leku (dawka ta wynika z mozliwosci dostosowania wielkosci
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opakowania leku do zalecanej dawki wg wskazanego algorytmu). Wielkosci srednich

dawek powiekszone o wastage przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Srednia wielkos¢ wastage w procesie leczenia
I I I
I I I
I I I

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 18.
Srednia wielko$é zuzywanej dawki lekéw, koszt pojedynczej dawki oraz roczny koszt w zaleznosci od wieku chorego

|||||||||||||m1
i g
g
i
unimmnm |
TR LHIE
iy
i
Himiny

*Wskazane dawki dla przedziatow wiekowych zaprezentowano jedynie w celu przyblizenia mechanizmu ksztattowania sie rzeczywiscie zuzywanych dawek
(w modelu wiek chorego, a wiec i masa, powierzchnia ciata, oraz dawkowanie przyrasta zgodnie z dtugoscig cyklu, nie co rok). Algorytm wykorzystany
w modelu zostat zaprezentowany w zatgczniku (Rozdziat 19.1.).

Zrédto: opracowanie wtasne
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Przedstawiony w powyzszej tabeli schemat dawkowania wykorzystano

w obliczeniach niniejszej analizy.
9.2. Koszty zwigzane z podaniem lekow

W analizie wyznaczono réwniez Kkoszty podania rozwazanych technologii
medycznych. Przyjeto, ze leki podawane sg w ramach swiadczenia: przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Jest to
zatozenie konserwatywne poniewaz ETN podawany jest 4 razy czesciej niz ADA [18].
Gdyby Swiadczenie to byto rozliczane jako hospitalizacja, wptynetoby to korzystnie na
inkrementalne koszty stosowania ADA vs. ETN. Wycena punktowa przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu zostata
wyznaczona na podstawie Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [28]

na 2 pkt. Koszt jednego punktu okreslono na 52 PLN na podstawie Informatora

o umowach NFZ [16]. I
e
e
I o zcdstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Koszt podania lekow

me W s

Zrodto: opracowanie wiasne

9.3. Koszt stosowania metotreksatu

Na podstawie publikacji dotyczgcej Polskiego rejestru chorych, Zuber 2011a [30]
okredlono, ze zgodnie z zaleceniami zawartymi w Programie lekowym lekarze
biorgcy udziat w Polskim rejestrze chorych dazyli do prowadzenia u chorych na MIZS
terapii  skojarzonej, czyli podawania leku biologicznego w potgczeniu
z metotreksatem (MTX). W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze 100%

chorych leczonych ADA oraz ETN bedzie przyjmowato ten lek w skojarzeniu z MTX
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(odsetek chorych z przeciwwskazaniami do stosowania MTX zostat pominiety). Koszt
zaliczono do kategorii kosztéw nierdznigcych oceniane technologie medyczne,
w zwigzku z czym byt on brany pod uwage wytgcznie przy wyznaczaniu

wspotczynnikow CUR.

Na podstawie opisu Programu lekowego oraz projektu Programu lekowego
stwierdzono ponadto, ze w przypadku, gdy u chorych wystepowaty dziatania
niepozgdane (lub nietolerancja) w trakcie terapii MTX podawanego doustnie i

uniemozliwiajgce dalsze jego podawanie tg drogg, chorego mozna zakwalifikowa¢ do

leczenia MTX podskérnym w ramach Programu lekowego.

Koszt jednostkowy preparatdow zawierajgcych metotreksat ustalono w oparciu

o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [18]. Dawkowanie okreslono na

podstawie projektu Programu lekowego.

Koszt wazony MTX (podawanego doustnie i podskdrnie) wyznaczono w oparciu
o wielkosci refundacji poszczegdlnych opakowan leku w okresie od stycznia 2012
roku do konca sierpnia 2013 roku [17]. Koszt wazony za miligram MTX

przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt MTX podawanego doustnie dzielony jest

‘
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pomiedzy ptatnika publicznego i pacjenta, koszt MTX podskornego pokrywany jest

wytacznie przez ptatnika publicznego.

Tabela 20.
Wazony koszt za mg MTX
kategoria kosztowa wazony koszt/mg (PLN)
MTX doustny (p.o.) — koszt w perspektywie 0 0440
pfatnika publicznego ’
MTX doustny (p.o.) — koszt w perspektywie 00867
wspolnej ’
MTX podskérny (s.c.) — koszt identyczny w obu
2,8227
perspektywach

p.0. — ang. per os — podawany doustnie
s.c. —ang. subcutaneous — podawany podskornie
Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie sredniej powierzchni ciata chorego ustalonej w zaleznosci od masy
ciata (Tabela 15.) oraz wazonego kosztu za miligram MTX (Tabela 20.), obliczono
Sredni koszt stosowania MTX przez chorych (jednorazowe podanie). Wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.

Koszt dawki MTX

— A B S N W
i I [ [ | || [
i N [ [ | | [
| [ | [ N | [
i I | N || I
i N [ N | [
i N [ | N | [ |
i I [ N I [
| N [ | || I I
|| || [ N I I
|| [ N [ | N
|| N [ || | [
|| N I N [ [
|| N [ I [ I
|| | [ | [ [
| I [ | || [ [ |
|| | [ | || [

Zrodto: opracowanie wiasne
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Watro zaznaczy¢, ze w modelu dzieki zastosowaniu regresji obliczano dawki
w sposob bardziej doktadny, tzn. uwzgledniajgc zmiane wieku chorego roéwng
2 tygodniowym odstepom czasu (dtugos¢ jednego cyklu). Koszty przedstawione
w tabeli (Tabela 21.) stanowig jedynie przyblizenie kosztéw kalkulowanych przez

model w kalkulatorze.

Koszt podania MTX w formie podskornej ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

9.4. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu odbywa sie
w ramach Programu lekowego koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
zostaty zakwalifikowane jako Diagnostyka w programie lekowym leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia [28], ryczatt takiej diagnostyki wynosi 14,4 pkt. Ryczatt za
diagnostyke w programach lekowych rozliczany jest raz w roku lub w czesciach, nie
wiecej niz do kwoty okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku
daje 1). Wiedzac, ze warto$¢ punktowa swiadczen z zakresu programow lekowych
wynosi srednio 52 PLN [12], wyznaczono koszt monitorowania leczenia w rocznym

horyzoncie na poziomie 748,8 PLN.

Koszt ten dotyczy kazdego pacjenta zakwalifikowanego do Programu lekowego
(wszyscy chorzy leczeni ADA lub ETN). Koszt ten nalezy do kategorii kosztow
nierdznigcych oceniane technologie medyczne w zwigzku z czym byt brany pod

uwage jedynie w przypadku wyznaczania wspotczynnikow CUR.
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9.5. Koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego

Na podstawie Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [28] okreslono,
ze chorzy przed rozpoczeciem leczenia ADA lub ETN korzystajg ze Swiadczenia
kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych.
Swiadczenie to zgodnie z trescig zarzadzenia zostato wycenione na 6,25 pkt. Koszt
punktu okreslono przy pomocy Informatora o umowach NFZ na poziomie 52 PLN
[16]. Koszt $wiadczenia wyceniono wiec na 325 PLN (6,25 pkt x 52 PLN). Koszt ten
nalezy do kategorii kosztéw nierdznigcych, dlatego tez nie jest uwzgledniany w
analizie minimalizacji kosztéw. Uwzgledniony zostat natomiast w analizie CUR.

Dotyczy on wszystkich chorych i przyjeto, ze ponoszony jest jednokrotnie.
9.6. Koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozadanych

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci, dla populacji chorych w wieku 4-17 lat nie wykazano roznic pomiedzy
ADA i ETN, jednak liczba ocenianych punktow koncowych byta niewielka. Na
podstawie wynikéw Analizy klinicznej (w ktérej poréwnano profil bezpieczenstwa
ADA i ETN u chorych w wieku 4-17 lat) przyjeto, ze nie bedzie réznic w profilach
bezpieczenstwa pomiedzy ADA i ETN w catej wnioskowanej populacji, tj. u chorych w
wieku 2-17 lat. Za takim podejsciem przemawia fakt, ze na podstawie wynikéw badan
jednoramiennych w Analizie klinicznej okreslono podobny profil bezpieczenstwa dla
stosowania ADA w populacji chorych w wieku 4-17 i 2<4 lata. W Analizie klinicznej
wskazano, iz czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w przypadku
poréwnania posredniego ADA i ETN jest mniejsza od 8% dla obu rozwazanych
technologii. Stwierdzono wiec, ze wplyw tych zdarzen na wynik analizy jest

pomijalnie maty, zatem nie rozwazano go w niniejszej analizie.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze koszt leczenia zdarzen niepozgdanych bedzie
miat marginalny wptyw na wyniki analizy i nie zostat uwzgledniony w oszacowaniu
ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych zaréwno w analizie CMA, jak i analizie

wspotczynnikbw CUR. Ponadto w zwigzku z brakiem réznic w bezpieczenstwie
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stosowania terapii przyjeto, ze koszt leczenia dziatan niepozgdanych nie bedzie

kosztem roznigcym dla ocenianych technologii medycznych.
10. Modelowanie

Do oceny optacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu w leczeniu
MIZS postuzono sie ekonomicznym modelem deterministycznym wykonanym
w programie MS Excel 2010. Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu
wykorzystywanego w analizie ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie
model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu imusi by¢ zgodny z ogdlnie
akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1]. W modelu
uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne
technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu). Dodatkowo wykonano
analogiczny model stuzgcy do oceny optacalnosci stosowania adalimumabu

wzgledem etanerceptu w leczeniu MIZS w populacji chorych w wieku 2<4 |ata.

10.1. Modelowanie wynikéw skutecznosci w populaciji
chorych w wieku 4-17 lat

W modelu uwzgledniono punkty koncowe w postaci odpowiedzi na leczenie w skali

ACR — wyrézniono 30, 50, 70 oraz 90% stopieh poprawy. Czas obserwacji chorych,

uwzglednionych w analizie ekonomicznej byt krotszy od horyzontu czasowego

uwzglednionego w tej analizie i wynosit:

e w badaniu Lovell 2008 [15] (ADA+/-MTX) - 48 tygodni;
e w badaniu Wallace 2012 [27] (ETN+/-MTX) - okoto 54 tygodni.
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W horyzoncie analizy istniata koniecznos¢ ekstrapolowania wynikow badan,
przedstawionych w Analizie klinicznej. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze zmiana

stopnia odpowiedzi w skali ACR w przypadku leczenia zarébwno adalimumabem, jak
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i etanerceptem bedzie taka,
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Tabela 23

P - przyrost

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 24
Przyjete w modelowaniu stopnie zmian w skali ACR na podstawie przyrostéw z Polskiego rejestru chorych (na MIZS)

Zrodto: opracowanie wiasne
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W modelu uwzgledniono cykl trwajgcy 14 dni. Jest to uwarunkowane sposobem

podawania adalimumabu (co 14 dni).

Przyjecie takiego wieku jest zasadne ze wzgledu na fakt, ze dawka leku jest zalezna
od masy ciata i wzrostu chorych (a wiec posrednio od wieku chorego). W ten sposob
model w sposOb petny przedstawia opfacalnos¢ stosowania poszczegdinych

technologii medycznych w catym cyklu leczenia chorego.

10.2. Modelowanie wynikéw skutecznosci w populacji

chorych w wieku 2<4 lata

Punkty koncowe modelu przyjeto takie jak w grupie chorych w wieku 4-17 lat
(Rozdziat 10.1) - 30, 50, 70 oraz 90% stopien poprawy w skali ACR. Czas obserwacji
chorych, w badaniach uwzglednionych w analizie ekonomicznej byt krétszy od

horyzontu czasowego uwzglednionego w tej analizie i wynosit:
a. w badaniu Kingsbury 2012 [13] (ADA+/-MTX) - 24 tygodnie;

b. w badaniu Horneff 2013 [11] (ETN+/-MTX) - 12 tygodni.
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Tabela 25
Przyjete stopnie poprawy w skali ACR dla chorych w wieku 2<4 lat leczonych

ADA lub ETN na podstawie publikacji [ NG
I

Zrédto: opracowanie wiasne

W dluzszym horyzoncie istniata koniecznos¢ ekstrapolowania wynikéw badan,
przedstawionych w Analizie klinicznej. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze zmiana

stopnia odpowiedzi w skali ACR w przypadku:

o

Podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26
Przyjete stopnie zmian w skali ACR dla chorych w wieku 2<4 lata

Zrédto: opracowanie wiasne
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Dtugos¢ cyklu oraz wiek chorych w momencie rozpoczecia modelowania
wyznaczono analogicznie jak w grupie chorych w wieku 4-17 lat (Rozdziat 10.1.).
Uwzgledniono zatem cykl trwajgcy 14 dni oraz przyjeto, ze chorzy w momencie

rozpoczecia modelowania majg 2 lata.
10.3. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwos$ci. Jej wyniki przedstawiono w Rozdziale 12.5.2.

Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
parametr wartos¢ zrédto
horyzont czasowy analizy dla zatozenie w oparciu o Program
. 14 lat
populacji 4-17 lekowy [18]

horyzont czasowy analizy dla

populacji2<4 lat 2 lata zatozenie

Sredni wiek rozpoczecia
leczenia przez chorych w 4rz. zatozenie (model kohortowy)
populacji 4-17 lat

Sredni wiek rozpoczecia
leczenia przez chorych w 2r.z. zatozenie (model kohortowy)
populacji 2<4 lat

i . . zatozenie (w oparciu o czestos¢
dtugosé cyklu w modelowaniu 14 dni dawkowania ADA)

jakos¢ zycia chorych ze .
wzgledu na odpowiedz ACR Tabela 6. Riemsma 2011 [22]

CHB leku Humira®z RSS

CHB/mg leku Humira® z RSS

]

CHB leku Humira® bez RSS ]
]
]

CHB/mg leku Humira® bez RSS
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Humira®

(adalimumab) w
zapalenia stawdw — analiza ekonomiczna

leczeniu mitodzienczego idiopatycznego

parametr wartos¢é zrodto
Dane refundacyjne NFZ [17];
wazona CHB/mg ETN 20,98 PLN Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [18]
dawkowanie ADA Tabela 18. Projekt Programu lekowego [3]
oraz obliczenia wiasne
dawkowanie ETN Tabela 18. program lekowy [18] oraz
obliczenia wtasne
Zarzgdzenie nr 78/2013/DGL
jednorazowy koszt podania Prezesa Narodowego
ADA i ETN 104,00 PLN Funduszu Zdrowia [28],
Informator o umowach NFZ [16]
RO [ ¥ (PNt 52,00 PLN Informator o umowach NFZ [16]
lekowym
wycrezna z?enkfg:nzvﬁ?‘fzbeigla: Zarzgdzenie nr 78/2013/DGL
g m}l/JJSIa top 'nj —— z}; ne 2 pkt Prezesa Narodowego
ryny 3 Funduszu Zdrowia [28]
Z podaniem leku
Zarzgdzenie nr 78/2013/DGL
roczny koszt ryczattu za Prezesa Narodowego
dlagnostlyélj(% Vv|\// I;,rogramle 748,80 PLN Funduszu Zdrowia [28)],
4 Informator o umowach NFZ [16]
koszt Swiadczenia: kwalifikacja Zarzgdzenie nr 78/2013/DGL
i weryfikacja leczenia 325 00 PLN Prezesa Narodowego
biologicznego w chorobach ’ Funduszu Zdrowia [28],
reumatycznych Informator o umowach NFZ [16]
Srednia waga, wzrost i .
powierzchnia ciata dzieci Tabela 13. Odgen 2002 [19], Zuber 2071
s : [29], Gaweda 2010 [8]
w zalezno$ci od wieku
marza hurtowa 5% Ustawa refundacyjna [26]
Dane refundacyjne NFZ [17];
wazona CHB/mg MTX p.o. 0,09 PLN Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [18]
Dane refundacyjne NFZ [17];
wazona CHB/mg MTX s.c. 4,07 PLN Obwieszczenie Ministra

Zdrowia [18]

dawkowanie MTX p.o. oraz
MTX s.c.

Program lekowy [18],
projekt Programu lekowego

jednorazowy koszt podania

Zarzgdzenie nr 78/2013/DGL
Prezesa Narodowego

MTX s.c. 104,00 PLN Funduszu Zdrowia [28],
Informator o umowach NFZ [16]
odsetek chorych przyjmujgcych .
MTX s.c. 0,50 Zatozenie
wastage Tabela 17. Zatozenie, Rozdziat 19.1.
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Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw — analiza ekonomiczna

parametr wartos¢é zrodto
stopa dyskonta wyniku 0,035 AOTM [22]
zdrowotnego
stopa dyskonta kosztow 0,050 AOTM [22]

Zrédio: opracowanie wiasne

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedow. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta analiza
wrazliwosci. Przyjecie przez kluczowe parametry modelu wartosci minimalnych
i maksymalnych w obrebie zdefiniowanego zakresu zmiennosci za kazdym razem
powodowato oczekiwany kierunek zmiany wartosci inkrementalnego kosztu (analiza

minimalizacji kosztéw) lub wspotczynnika CUR (analiza CUR).

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Odnaleziono
jedng analize ekonomiczng, do ktorej wynikdw odniesiono sie w dyskus;ji
(Rozdziat 18.).

12. Przedstawienie wynikéw

12.1. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

z uwzglednieniem RSS

W ramach analizy ekonomicznej do oceny opfacalnosci stosowania ADA wzgledem
ETN w analizowanym wskazaniu, zastosowano analize minimalizacji kosztéw.
Analiza podstawowa opiera sie na wynikach modelu wykonanego de novo dla
poréwnania analizowanych technologii medycznych. Wyniki analizy dla chorych (wiek

4-17 lat) przedstawiono ponizej w obu rozwazanych perspektywach.
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Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw — analiza ekonomiczna

Catkowity koszty réznigcy oceniane technologie medyczne, zwigzany z leczeniem
chorych w rozwazanym wskazaniu oraz catkowite koszty zwigzane z ceng leku,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.

Koszt catkowity rézniacy leczenia chorych w wieku 4-17 lat, stosujacych

leczenie w rozwazanym wskazaniu oraz catkowite koszty zwigzane z ceng leku
(wyniki identyczne w obu perspektywach)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

W tabeli ponizej (Tabela 29.) przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w
postaci kosztu inkrementalnego stosowania wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatora. Poniewaz, jak stwierdzono na podstawie tabeli (Tabela 28.)
koszty stosowania technologii medycznych sg identyczne w obu rozpatrywanych

perspektywach, wyniki inkrementalne bedg dla tych perspektyw tozsame.

Tabela 29.
Koszt inkrementalny stosowania ADA wzgledem ETN (w obu rozpatrywanych
perspektywach)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

12.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw bez

uwzglednienia RSS

W ramach analizy ekonomicznej do oceny opfacalnosci stosowania ADA wzgledem

ETN w analizowanym wskazaniu, zastosowano analize minimalizacji kosztéw.
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Analiza podstawowa opiera sie na wynikach modelu wykonanego de novo dla
poréwnania analizowanych technologii medycznych. Wyniki analizy dla chorych (wiek

4-17 lat) przedstawiono ponizej w obu rozwazanych perspektywach.

Catkowity koszty roznigcy oceniane technologie medyczne, zwigzane z leczeniem
chorych w rozwazanym wskazaniu oraz catkowite koszty zwigzane z ceng leku
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.

Koszt catkowity réznigcy leczenia chorych, stosujgcych leczenie

w rozwazanym wskazaniu oraz catkowite koszty zwigzane z ceng leku (wyniki
identyczne w obu perspektywach)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

W tabeli ponizej (Tabela 31.) przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w
postaci kosztu inkrementalnego stosowania wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatora. Poniewaz, jak stwierdzono na podstawie tabeli (Tabela 30.)
koszty stosowania technologii medycznych sg identyczne w obu rozpatrywanych

perspektywach, wyniki inkrementalne bedg dla tych perspektyw tozsame.
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Tabela 31.
Koszt inkrementalny stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu (w obu

rozpatrywanych perspektywach)
I
I

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo
12.3. Wyniki analizy CUR z uwzglednieniem RSS

W przypadku analizy CUR brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata
zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych dla chorych w wieku 2<4 lata i 4-17 lat przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ u chorych w analizowanym wskazaniu,
stosujacych leczenie wnioskowang technologia medyczng albo komparatorem,
identyczne w rozwazanych perspektywach

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

Catkowity koszty dla ocenianych technologii medycznych, zwigzany z leczeniem

chorych w rozwazanym wskazaniu przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Koszt catkowity leczenia chorych stosujacych leczenie w rozwazanym

wskazaniu w obu perspektywach
I
I
I
I

Zrédho: opracowanie wlasne na podstawie modelu wykonanego de novo

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania lekow oraz

wynikow zdrowotnych.

Tabela 34.
lloraz kosztu i wyniku zdrowotnego (CUR) dla wnioskowanej technologii

medycznej oraz komparatorow
I
I
I
I

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo
12.4. Wyniki analizy CUR bez uwzglednienia RSS

W przypadku analizy CUR brano pod uwage punkt kohncowy zdefiniowany jako lata
zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych dla chorych w wieku 2<4 lata i 4-17 lat przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Lata zycia skorygowane o jakosé¢ u chorych w analizowanym wskazaniu,
stosujacych leczenie wnioskowang technologia medyczng albo komparatorem,
identyczne w rozwazanych perspektywach

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo
Catkowity koszty dla ocenianych technologii medycznych, zwigzany z leczeniem
chorych w rozwazanym wskazaniu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Koszt catkowity leczenia chorych stosujacych leczenie w rozwazanym

wskazaniu w obu perspektywach
I
I I
I I
I
I I
I I

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania lekéw oraz

wynikow zdrowotnych.
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Tabela 37.
lloraz kosztu i wyniku zdrowotnego (CUR) dla wnioskowanej technologii
medycznej oraz komparatorow

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie modelu wykonanego de novo

12.5. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

12.5.1. Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow (w PLN) i
konsekwencji zdrowotnych, zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii
medycznych dla wnioskowanej populacji.

Tabela 38.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania ADA oraz ETN w obu

rozwazanych perspektywach w populacji 4 -17 lat
— alk = ==
I IS Eam =
I — N | .
— I | .
I mmm JL =
S — — R —
I mes =m J
I = C N
—
I
I




— alk = ==
I _ C
[ —— I

Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 39.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji stosowania ADA w populacji 2<4 lata

w perspektywie platnika publicznego

I I I
I I N .
I I H |
I I ] H
I I |
| I I I
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 40.

Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania ADA w populacji 2<4 lata

w perspektywie wspdlnej

I I I
. I EE B
- I H | Im
I I ] H
I I N
L I I N
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 41.

Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania ETN w populacji 2<4 lata

w perspektywie ptatnika publicznego

()]
~




Zrédto: Opracowanie wlasne

12.5.2. Wariant bez uwzglednienia RSS

dla wnioskowanej populaciji.

Tabela 43.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ADA oraz ETN w obu
rozwazanych perspektywach w populacji 4 -17 lat

—— B = =
- mmm JL =
. C H |
I mm | JL | JL
— I s .
[ — — s B
- | TE
I ——

. m E |
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Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 44.

Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania ADA w populacji 2<4 lata

w perspektywie ptatnika publicznego

I I B I
I I EEE N
I I H |
I I H H
I I
I I I I
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 45.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji stosowania ADA w populacji 2<4 lata
w perspektywie wspdlnej

I I |
I I EE =
I I H
I I H H
I I I
| I I I
Zrodto: opracowanie wiasne
Tabela 46.
Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania ETN w populacji 2<4 lata
w perspektywie platnika publicznego

I I I
I I EE B
. I H N
I I H H
I I I
I I H H
Zrodto: Opracowanie wiasne
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Tabela 47.
Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania ETN w populacji 2<4 lata
w perspektywie wspoblnej

Zrédto: Opracowanie wlasne

13. Analiza wrazliwosci

13.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla

oszacowania wynikéw analizy minimalizacji kosztow

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry
wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada pesymistyczne oraz optymistyczne

scenariusze.

W analizie podstawowe] konieczne byto dyskontowanie wyznaczonych kosztow.
Przyjeto wéwczas stope dyskontowg rowng 5%. Zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych [1], w analizie minimalizacji kosztow przeprowadzi¢

nalezy réwniez analize wrazliwosci dla stopy dyskonta wynoszgcej 0%.

W analizie wrazliwosci dla poréwnania ADA z ETN (w obu rozwazanych
perspektywach) testowano wplyw nastepujgcych parametrow na oszacowanie

inkrementalnego kosztu stosowania technologii medycznych:

e wiek rozpoczecia leczenia przez chorego;

e Kkorekta parametru masa ciata chorego;
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koszt podania lekéw biologicznych (koszt $wiadczenia);

wastage.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci wykorzystano nastepujgce wartosci

parametrow:
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariantach z oraz bez uwzglednienia

RSS przedstawiono w ponizszych tabelach.



Tabela 48.
Zmiana inkrementalnego kosztu stosowania ADA zamiast ETN w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej z uwzglednieniem RSS

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 49.
Zmiana inkrementalnego kosztu stosowania ADA zamiast ETN w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS

Zrédto: opracowanie wtasne
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13.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla

oszacowania wynikow analizy CUR

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréow, ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki. Dla parametréow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry
wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada pesymistyczne oraz optymistyczne

scenariusze.

W analizie podstawowej konieczne byto dyskontowanie wyznaczonych kosztow
i wynikow zdrowotnych. Przyjeto wowczas stope dyskontowg rowng 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych. Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [1], w analizie ekonomicznej przeprowadzi¢ nalezy réwniez analize

wrazliwosci dla stop dyskontowych wynoszacych:

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;
e 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

¢ 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Dla poréwnania ADA z ETN (w obu rozwazanych perspektywach, dla analizy
wykonanej dla chorych w wieku 4-17 lat oraz dla analizy wykonanej dla chorych
w wieku 2<4 lat) za parametry o potencjalnie najwiekszym wptywie na wyniki analizy

uznano.

e Kkorekta parametru masa ciata chorego;

e korekta parametru wzrost chorego;

e koszt podania lekdw biologicznych (koszt Swiadczenia);
e dawkowanie ETN;

e wiek rozpoczecia leczenia przez chorego;

e odsetek chorych stosujgcych MTX s.c.;

e sposéb mapowania wynikéw ACR na jako$¢ zycia chorych;
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parametry opisano w rozdziale poprzednim (Rozdziat 13.1.). Ponadto
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla oszacowania CUR wykorzystano

nastepujgce wartosci parametrow:

(@)
(e))
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariantach z oraz bez uwzglednienia

RSS przedstawiono w ponizszych tabelach.



Tabela 50.

Zmiana CUR dla ADA w populacji chorych w wieku 2<4 lata w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej z uwzglednieniem RSS

I
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e 1 | 1 s = 2 =
™ = =
IEEE | = . .
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Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 51.
Zmiana CUR dla ADA w populacji chorych w wieku 4-17 lat w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 52.
Zmiana CUR dla ADA w populacji chorych w wieku 2<4 lata w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS
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Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 53.

Zmiana CUR dla ETN dla populacji chorych w wieku 2<4 lata w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych

analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej
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Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 54.
Zmiana CUR dla ADA w populacji chorych w wieku 4-17 lat w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS

Rt .

wiel 1 1ol

~
®»




Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 55.

Zmiana CUR dla ETN dla populacji chorych w wieku 4-17 lat w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych

analizy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej
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Zrodto: opracowanie wiasne
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14. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [23] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan) w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng (okolicznosci te zachodzg w niniejszej
analizie minimalizacji kosztéw) dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
jest rowna zero.

Tabela 56.

Wyniki analizy progowej dla oszacowania inkrementalnego kosztu stosowania

adalimumabu w poréwnaniu z etanerceptem, perspektywa ptatnika publicznego
oraz perspektywa wspoélna w wariancie z lub bez RSS (PLN)

T -

Zrodto: opracowanie wiasne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich
wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla oszacowania wynikow analizy

minimalizacji kosztow.
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Tabela 57.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania adalimumabu z etanerceptem w populacji chorych w wieku 4-17 lat dla
poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci wykonanej dla analizy minimalizacji kosztéw (PLN) (obie rozwazane
perspektywy analizy) w wariancie z lub bez uwzglednienia RSS

Zrédto: opracowanie wtasne
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Progowe ceny zbytu netto dla analizy CUR wyznaczono na podstawie
Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan. Wyniki analizy w perspektywie
wspolnej i w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z lub bez RSS
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 58.).

Tabela 58.

Progowe ceny zbytu netto poszczegdlnych opakowan leku adalimumab dla
analizy CUR skalkulowane zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych

wymagan w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej w wariancie z lub
bez RSS (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne

Progowg cena zbytu netto leku Humira® dla oszacowan analizy wrazliwosci dla

wspotczynnika CUR przedstawiono w tabeli ponize;j.




Tabela 59.
Progowa cena zbytu netto leku Humira® dla oszacowan analizy wrazliwosci dla wspétczynnika CUR (perspektywa ptatnika
publicznego i wspoélna w wariancie z RSS) (PLN)

o0]
w




Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 60.

Progowa cena zbytu netto leku Humira® dla oszacowan analizy wrazliwosci dla wspétczynnika CUR (perspektywa ptatnika
publicznego i wspolna w wariancie bez RSS) (PLN)
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Zrédto: opracowanie wiasne
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15. Zalozenia i ograniczenia

Poniewaz leczenie chorych na MIZS trwa do ukonczenia przez nich 18 r.z. oraz
w Analizie klinicznej [9] nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w wynikach
skutecznosci pomiedzy ocenianymi interwencjami, horyzont czasowy analizy
kohortowej obejmuje okres od rozpoczecia leczenia przez chorych do ukonczenia
przez nich 18 r.z. W zwigzku z tym, dla analizy minimalizacji kosztéw horyzont
czasowy obejmuje 14 lat (chory rozpoczyna leczenie w wieku 4 lat i kontynuuje je az
do momentu ukonczenia 18 r.z.). W przypadku analizy CUR dla chorych w wieku 2<4
lat horyzont czasowy obejmie okres dwodch lat, przy zatozeniu rozpoczecia leczenia

przez chorego w drugim roku zycia.

W modelowaniu efektu zdrowotnego dla okresu mieszczgcego sie w horyzoncie
czasowym badan wykorzystano zmiany stopnia poprawy ACR, raportowane
w badaniach. Ze wzgledu na brak roznic w skutecznosci pomiedzy ADA i ETN
w populacji chorych w wieku 4-17 lat w Analizie klinicznej [9] dla wspdlnego punktu
koncowego ACR 70, przyjeto ze dla rozwazanych technologii skuteczno$¢ w

zakresie odpowiedzi na leczenie ACR nie bedzie sie r6zni¢ rowniez dla poziomow
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W analizie w celu okreslenia sredniej dawki lekéw istniata konieczno$¢ wyznaczania
Sredniej masy ciata oraz wzrostu chorych. Ze wzgledu na brak adekwatnych danych

dla polskiej populacji chorych istniata koniecznosS¢ poczynienia odpowiednich
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zatozen odnosnie sposobu kalkulacji wspomnianych parametréw. Szczegdtowy
sposob kalkulacji Sredniej masy ciata iwzrostu chorych wraz z odpowiednimi

zatozeniami opisano w rozdziale (Rozdziat 9.2.).

W analizie przyjeto, ze podanie leku ADA Ilub ETN bedzie rozliczane jako
Swiadczenie: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonanhiem
programu (wycena na poziomie 2 pkt), nie natomiast jako hospitalizacja (9 pkt). Jest
to zatozenie konserwatywne poniewaz ETN podawany jest 4 razy czesciej niz ADA.
Gdyby swiadczenie to byto rozliczane jako hospitalizacja wptynetoby to korzystnie na
inkrementalne koszty stosowania ADA vs. ETN, tym samym zmniejszajgc wyniki

analizy ekonomicznej.

W odniesieniu do bezpieczenhstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy ADA i ETN
u chorych w wieku 4-17, jednak liczba ocenianych punktow koncowych byta
niewielka. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze profile bezpieczenstwa leczenia ADA
i ETN sg na zblizonym poziomie, rowniez w populacji w wieku 2<4 lat. Dla populaciji
w tej grupie wiekowej nie istniata mozliwos¢ poréwnania zarowno bezposredniego,
jak posredniego w odniesieniu do dziatan niepozgdanych. W zwigzku z tym przyjeto,
ze czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych bedzie poréwnywalna
z czestoscig w populacji chorych w wieku 4-17 lat. Przyjeto wiec, ze wptyw tych
zdarzeh na wynik analizy jest pomijalnie maty, zatem nie rozwazano go w niniejszej

analizie.
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W modelu uwzgledniono cykl, trwajgcy 14 dni. Jest to uwarunkowane czestotliwoscig
podawania ADA (co 14 dni), okreslong w Programie lekowym (ETN podawany jest
2 razy w tygodniu — przyjeto wiec najmniejszy wspoélny mianownik w postaci

2 tygodni).

W publikacji Riemsma 2011 [22] przedstawiono 4 sposoby mapowania CHAQ na
jakos¢ zycia chorego, wyznaczong przy pomocy kwestionariusza EQ-5D. W analizie
CUR w wariancie podstawowym wykorzystano sposdb mapowania okreslony jako
NICE q. Wybor ten zostat podyktowany faktem, ze przy pomocy omawianego
sposobu mapowania uzyskiwano wartosci srednie w stosunku do pozostatych
sposobow mapowania. Ponadto zatozono, ze narzedzie mapowania wykorzystane
przez NICE bedzie odznaczato sie wysokg wiarygodnoscig. Sposob mapowania
jakosci zycia testowano w analizie wrazliwosci przy pomocy alternatywnych metod,

przedstawionych w publikacji Riemsma 2011.

Program lekowy dopuszcza 2 mozliwe schematy dawkowania dla ETN. W niniejszej
analizie wykorzystano dawkowanie podstawowe w wysokosci 0,4 mg/kg masy ciata
2 razy w tygodniu. Dawkowanie alternatywne w postaci 0.8 mg/kg masy ciata
chorego raz w tygodniu moze by¢ zastosowane jedynie po decyzji lekarza
prowadzgcego, co moze mieC miejsce w sytuacji, gdy dawkowanie podstawowe nie
przynosi oczekiwanych rezultatéw terapii. Wyniki analiz minimalizacji kosztow oraz
CUR zwigzane z przyjeciem alternatywnego dawkowania ETN przedstawiono

w analizie wrazliwosci.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze w procesie leczenia zuzywane bedg
w rzeczywistosci wieksze ilosci lekéw niz wynikatoby to z zalecanego dawkowania
lekéw (Tabela 16.). Jest to zwigzane z faktem, ze zawarto$¢ pojedynczej kapsutki
(fiolki leku) nie zawsze jest idealnie dopasowana do wskazanego i bardzo
zréznicowanego wzgledem masy i powierzchni ciata dawkowania. Niewykorzystane

przy pojedynczym podaniu czesci kapsutki (fiolki) nalezy utylizowac [4, 3].

16. Obszary rozbieznosci miedzy czescia klinicznag

a kosztowa

W  Analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosci w horyzoncie
przedstawionym w badaniach klinicznych. W analizie ekonomicznej wyniki
skutecznosci modelowano w oparciu o dane publikacji z Polskiego rejestru chorych
(Zuber 2011 [29]), nie prezentowane w Analizie klinicznej, a wyniki ekstrapolowano
przy pomocy rozkfadu parametrycznego poza horyzont czasowy uwzgledniony

w badaniach klinicznych.

17. Podsumowanie i wnioski koncowe

Finansowanie ADA w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

uchorych od 2 roku zycia w ramach Programu lekowego przyczyni sie do
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wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej, co umozliwi dobdr wiasciwego

leczenia dla chorych w analizowanym wskazaniu.

18. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci
stosowania adalimumabu w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 19.3. W przegladzie odnaleziono jedng
publikacje Ungar 2011 [24]. Metodyke i wyniki odnalezionej analizy ekonomiczne;j

przedstawiono ponize;j.

Celem analizy Ungar 2011 byto wyznaczenie wspotczynnikow optacalnosci dla lekow
biologicznych (etanercept, infliksymab, adalimumab, abatacept), stosowanych
w leczeniu MIZS wzgledem postepowania standardowego, jakim jest stosowanie
metotreksatu. Na podstawie modelowania wyznaczono wartos¢ wspoétczynnika
kosztow-efektywnosci (interpretowanym jako dodatkowy koszt uzyskania petnej
odpowiedzi na leczenie, mierzonej za pomocg ACR 30) oraz jego 95% przedziat
ufnosci (za pomocg 10 000 symulacji Monte Carlo). Wyniki analizy przedstawiono
w tabeli ponizej (przedstawiono wylgcznie wyniki dla technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej, uwzglednianej w niniejszej analizie, tj. dla ADA i ETN).

Tabela 61.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

inkrementalny efekt | wspétczynnik kosztéw-

technologia medyczna koszt inkrementalny zdrowotny (%) efektywnosci
11 090 (10 261; 11 863) . 26 061 (17 070; 41 834)
Etanercept vs metotreksat CAD 47,6 (26,7; 63,6) CAD
. 13 107 (10 818; 15 491) . 46 711 (30 042; 75 787)
Adalimumab vs metotreksat CAD 29,4 (17,3; 41,0) CAD

33 530 (31 023; 35 867)
PLN*

78 793 (51 609; 126 481)

Etanercept vs metotreksat PLN*

47,6 (26,7; 63,6)

39 627 (32 707; 46 836)

Adalimumab vs metotreksat 2 294 (17,3; 41,0) 141 226 (90 829,

229 134) PLN*

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 19.09.2013 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 CAD = 3,0234 PLN

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Ungar 2011
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Wyniki publikacji Ungar 2011 trudno odnieS¢ do niniejszej analizy z uwagi na
rozbieznosci w metodyce (perspektywa, horyzont czasowy, podejscie do
modelowania). Ponadto, w publikacji Ungar 2011 przedstawiono wyniki dla
porownania etanercept vs metotreksat oraz adalimumab vs. metotreksat.
Whioskowac¢ zatem mozna jedynie, iz wzgledem metotreksatu etanercept generuje
nieznacznie nizsze koszty terapii niz adalimumab. Skuteczno$¢ terapii ETN
wzgledem metotreksatu jest natomiast wyzsza niz ADA wzgledem metotreksatu.
W publikacji Ungar 2011 nie szukano jednak dowodow naukowych oraz

bezposrednio nie analizowano optacalnosci stosowania ADA vs ETN.
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19. Zataczniki

19.1. Algorytm wyznaczania rzeczywiscie zuzywanych

dawek lekow

Tabela 62.
Dawkowanie uwzglednione w analizie podstawowej dla ADA

*maksymalna dawka leku w rozwazanym wskazaniu
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 63.
Dawkowanie uwzglednione w analizie podstawowej dla ETN

*maksymalna dawka leku w rozwazanym wskazaniu
Zrodto: opracowanie wiasne

19.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia

Oprocz wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych w analizie ekonomicznej
konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu. Z tego
wzgledu wykonano przeglad systematyczny, majgcy na celu odnalezienie badan do

oceny jakosci zycia chorych.

19.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przeglgdu

systematycznego, na podstawie ktérych decydowano o wigczaniu badan do analizy.
Kryteria wigczenia badan:
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populacja: chorzy na miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdéw (w wieku
od 2 do 17 lat);

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci
zycia chorych, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz punktow

konicowych?, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. zesztywniajgce

zapalenie stawow kregostupa;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow, opracowania poglgdowe, publikacje
w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski, publikacje,

w ktérych byty niewystarczajgce dane do wykonania obliczerh w modelu.

19.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie

wyszukiwania.

Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Medline (poprzez wyszukiwarke

PubMed) zaprezentowano ponizej. .

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegoéinych zapytan — QoL

Wynik
Nr Zapytanie w bazie
i Medline
2 juvenile OR juvenilis 61116
3 rheumatoid OR Idiopathic OR Arthritis OR Arthritides OR arthropathy OR 420380

*w pierwszej kolejnosci wyszukiwano zaleznosci jakosci zycia od punktow koncowych w postaci
odpowiedzi ACR 30, 50, 70, 90. Preferowano kwestionariusz EQ-5D.
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deformans OR polyarthritis OR "polyarticular-onset"
4 #2 AND #3 11821
5 Still's Disease" or "Stills Disease" or "Still Disease" OR "still syndrome" or JIA 19299
6 #4 OR #5 29028
7 #1 AND #6 307

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013 r.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia chorych w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow, na
podstawie ktérych mozliwe bytoby wykonanie obliczen QALY dla kazdej
z porownywanych technologii w zaleznosci od wynikow zdrowotnych uwzglednianych
w analizie (Rozdziat 5.).Preferowano pomiar jakosci zycia przy wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski
kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach) lub przy pomocy
bezposrednich metod pomiaru jakosci zycia jak TTO i SG (ang. time trade off —
metoda handlowania czasem; ang. standard gamble — metoda loterii/hazardu),
pomimo faktu, ze w strategii wyszukiwania znalazly sie rowniez inne kwestionariusze

i metody.

Dodatkowo w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
zasoby strony internetowej NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence), w ktérej do odnalezienia publikacji do oceny jakosci zycia zastosowano
stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg ipopulacjg. Strategie
przeszukania wymienionej powyzej bazy oraz strony internetowej zaprezentowano
ponizej. ldentyczne stowa kluczowe wykorzystano ponadto do przeszukania

zasobow sieci Internet.

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych stéw kluczowych

Wynik Wyniki ze strony
Nr Zapytanie w bazie CEA internetowej
Registry NICE
1 Humira 2 n/d
2 adalimumab 24 n/d
3 juvenile idiopathic arthritis 0 28

Zrédto: opracowanie wiasne
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Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013

19.2.3. Selekcja badan

Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (GO, MR). W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 19.2.1.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan
do oceny jakosci zycia chorych

4 )

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 307 CEAR: 26
NICE: 28

- /

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 119
Publikacje po usunieciu duplikatéw ) , . )
analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 217

i streszczen:

Wiaczonych: 361

Niewfasciwa interwencja: 0
Niewfasciwy komparator: O
Duplikaty: 0

K Wykluczonych: /
\ 4

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 24
Wiaczonych: 25

1 Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

\ Wykluczonych: 24 /

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [21]
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19.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wlgczone do

analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Medline odnaleziono 307 publikacji w formie tytutow
i abstraktow. Dodatkowo w bazie CEAR odnaleziono 26 publikacji w formie tytutow
i abstraktow. Ponadto w wyniku przeszukania zasobdéw NICE odnaleziono 28

publikacji (dla stowa kluczowego ,juvenile idiopathic arthritis”).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw, do analizy petnych tekstow witgczono
24 publikacje, z czego ostatecznie w raporcie uwzgledniono 1 publikacje, oceniajgc
jakosc¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu: Riemsma 2011 [22], odnaleziong
w zasobach internetowych NICE. Pozostate badania nie zostaly uwzglednione
poniewaz raportowana w nich jakos¢ zycia chorych nie odpowiadata stanom zdrowia
zaproponowanym w modelu, wiarygodnos¢ badania byta niewystarczajgca lub
pomiaru jakosci zycia dokonano przy pomocy innego narzedzia niz kwestionariusz
EQ-5D (skala opisowa).

19.2.5. Metodyka badan wilaczonych do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym witgczono jedng publikacje do oceny

jakosci zycia chorych: Riemsma 2011 [22].

W wyniku przegladu systematycznego bazy Medline nie odnaleziono badan,
raportujgcych jakos¢ zycia chorych na MIZS, na podstawie ktérych mozliwe bytoby
wyznaczenie QALY na potrzeby analizy ekonomicznej (analiza CUR). W publikac;ji
Riemsma 2011, ktéra stanowi petng ocene technologii medycznej (tocilizumabu)
rbwniez nie zaprezentowano jakosci zycia chorych na MIZS, ktéra bylaby
opracowaniem pierwotnym. Przyjeto szereg zatozen (opisane dalej), ktore pozwolity
oszacowac jakos¢ zycia chorych na MIZS. W publikacji tej podkreslono réowniez, ze
w wyniku przegladu literatury autorzy opracowania nie odnalezli badan jakosci zycia

umozliwiajgcych obliczenie QALY.

101



Humira® (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza ekonomiczna

W celu kalkulacji QALY autorzy publikacji Riemsma 2011 wykonali mapowanie
wynikdw skutecznosci ACR oraz odpowiadajgcej jej jakosci zycia mierzonej przy
pomocy CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz
oceny jakosci zycia u dzieci [6]) na wyniki kwestionariusza EQ-5D. Mapowanie
wykonano metodg regresji (liniowy model z efektem mieszanym oraz model
kwadratowy z efektem mieszanym). W publikacji przedstawiono ponadto metode
mapowania zaproponowang przez NICE. tgcznie w publikacji przedstawiono cztery
metody mapowania, z czego w niniejszym opracowaniu jedna metoda zostata
przedstawiona w wariancie podstawowym a dwie w analizie wrazliwosci (AW), jako
metody umozliwiajgce uzyskanie minimalnej i maksymalnej wartosci oszacowania

QALY). Autorzy wskazali nastepujgce zatozenia dla wykonanego mapowania:

e wynik CHAQ dzieci jest réowny wynikowi HAQ (ang. Health Assessment
Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia [10]) u dorostych;

e wynik EQ-5D u dorostych odpowiada jakosci zycia chorych u dzieci.

Ograniczeniem przedstawionego mapowania jest z kolei brak dowodéw na przyjecie

powyzszych zatozen.

Zaleznos$¢ pomiedzy ACR a wartoscig CHAQ okreslong w publikacji Riemsma 2011

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66
Wartosci CHAQ dla kazdego ze stopni poprawy w skali ACR
Odpowiedz ACR CHAQ
ACR <30 1,7442
ACR 30 1,2699
ACR 50 1,1351
ACR 70 0,8601
ACR 90 0,6692

Zrédto: Riemsma 2011 [22]

Réwnania regresji (na podstawie mapowania) zaprezentowane w Riemsma 2011

przedstawiono w ramce ponizej.
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1.Roche quadratic : HRQL=0,82-0,11*CHAQ-0,07*CHAQ"
2.Nice quadratic : HRQL = 0,804 -0,203* CHAQ-0,045* CHAQ®
3.Roche linear : HRQL =0,89-0,28*CHAQ

4.Bogges etal. linear :HRQL=0,76-0,28* CHAQ+ 0,05* Female

19.3. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

19.3.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przeglagdu

systematycznego, na podstawie ktérych decydowano o wigczaniu badan do analizy.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (w wieku
od 2 do 17 lat);

¢ interwencja: adalimumab;
o komparatory: etanercept;

e metodyka: analizy ekonomiczne np. Kkosztow-efektywnosci, kosztow-

uzytecznosci lub minimalizacji kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. zesztywniajgce

zapalenie stawéw kregostupa;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
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e komparatory: inne niz wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

19.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych dotyczgcych omawianego
problemu zdrowotnego przeszukano baze Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed).

Zastosowano strategie wyszukiwania, ktérg zaprezentowano ponizej.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdlnych zapytan — Analizy Ekonomiczne

Wynik

Nr Zapytanie w bazie Medline

2 D2E7 OR Humira OR adalimumab 3257

3 1AND 2 259

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013 r

Dodatkowo w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR),
w ktérej do odnalezienia analiz ekonomicznych zastosowano stowa kluczowe
zwigzane ze stosowang interwencjg. Strategie przeszukania wymienionej powyzej

bazy oraz strony internetowej zaprezentowano ponize;.

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych stéw kluczowych

Wynik
Nr Zapytanie w bazie CEA
Registry
1 Humira 2
2 adalimumab 24
3 juvenile idiopathic arthritis 0

Zrédto: opracowanie wiasne
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Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013
19.3.3. Selekcja badan

Publikacje odnalezione w gtéwnych bazach medycznych: Medline oraz w bazie
dodatkowej: CEAR zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (MR,
GO). W przypadku braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 19.3.1. Proces selekc;ji

innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

-

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
CEAR: 26

Medline: 259

\_

~

J

Publikacje po usunieciu duplikatéw
analizowane na podstawie tytutow
i streszczen:

Wiaczonych: 285

\ 4

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 162
Niewtasciwa metodyka: 94
Niewfasciwa interwencja: 6
Niewfasciwy komparator: O
Duplikaty: 0

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 23

1

K Wykluczonych: 262 /

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 21

Niewtasciwa metodyka: 1

Wiaczone analizy ekonomiczne

wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 1

Wykluczonych: 0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [21]
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19.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Medline odnaleziono 259 publikacji w formie tytutéw

i abstraktow.

Ponadto przeszukano baze Cost — Effectiveness Analysis Registry, w ktorej

odnaleziono 26 publikaciji.

W wyniku przeprowadzonej selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow do
analizy wigczono 1 publikacje Ungar 2011 [24]. Metodyke publikacji przedstawiono

w rozdziale 19.3.5.
19.3.5. Metodyka innych analiz ekonomicznych

W przegladzie systematycznym witgczono jedng analize ekonomiczng, w ktorej
wykonano ocene optacalnosci stosowania ADA oraz ETN: Ungar 2011 [24]. Analiza
ta umozliwia posrednie wnioskowanie odnosnie optacalnosci stosowania ADA

wzgledem ETN.

Celem analizy Ungar 2011 byto wyznaczenie wspotczynnikow optacalnoéci dla lekow
biologicznych (etanercept, infliksymab, adalimumab, abatacept), stosowanych w
leczeniu MIZS wzgledem postepowania standardowego, jakim jest stosowanie
metotreksatu. W analizie wykonano modelowanie (model drzewa decyzyjnego) dla
kazdego ze wskazanych lekéw biologicznych, uwzgledniajacy mozliwos¢é zmiany
terapii i skutecznosc tych terapii. Jako efekt zdrowotny przyjeto odsetek chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie po roku trwania terapii, ocenianej wedtug kryterium
ACR 30. Analize wykonano z perspektywy spotecznej. Uwzgledniono Kkoszty
posrednie (koszty utraty produktywnosci oséb dorostych — rodzicow/opiekunow,
zwigzany z koniecznoscig opieki nad chorymi dzie¢mi) i bezposrednie zwigzane z
leczeniem chorych (koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia ciezkich dziatan niepozgdanych), wyrazone w dolarach kanadyjskich.

Uwzgledniono horyzont czasowy 12 miesiecy (brano pod uwage dwa 6-miesieczne
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cykle leczenia). Wybdér horyzontu czasowego uzasadniono  brakiem
dtugoterminowych badan dla terapii uwzglednianych w analizie. Na podstawie
modelowania  wyznaczono  warto§¢  wspoiczynnika  kosztow-efektywnosci
(interpretowanym jako dodatkowy koszt uzyskania petnej odpowiedzi na leczenie,
mierzonej za pomocg ACR 30) oraz jego 95% przedziat ufnosci (za pomocg 10 000

symulacji Monte Carlo).

Wyniki analizy opisanej w publikacji Ungar 2011 opisano w dyskusji (Rozdziat 18.).
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