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14 marca 2016 roku analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami

zawartymi w pismie PLR.4600.2591(3).2015.MR. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
31 sierpnia 2015 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci.

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych.

Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych

Modelowanie;

Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Whioski i dyskusja;

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej | GG
]

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrét
ADA
AIC
anty-TNF
AOTMIT

ASAS

ASDAS

ASDAS ID

BASDAI

BASFI

BASMI
BSC

CEAR

CERT
ChPL
CMA
CUA
CRP

DMARD

ETA
HLA-B27
hs-CRP

ICER

MRI
MZ

NICE

NLPZ

nr-axSpA

PICOS

Rozwiniecie

adalimumab

ang. Akaike information criterion — kryterium informacyjne Akaikie

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa
ekspertow w obszarze spondyloartropatii

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. ASDAS inactive disease — choroba nieaktywna w skali ASDAS

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — skala stuzaca do pomiaru
aktywnosci choroby

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny
funkcjonowania, sprawnosci fizycznej

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci
stawow

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-
efektywnosci

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost minimisation analysis, analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis, analiza kosztéw uzytecznosci

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — nie biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby o podtozu reumatycznym

etanercept

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. incremental cost-effectiveness ratio - inkrementalny wspétczynnik
kosztow - efektywnosci

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
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Skrot Rozwiniecie

PLC placebo

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

FAUELA sposo6b raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

SMR ang. standardised mortality ratio — standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci

SpA ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum
Badawcze Spondyloartropatii

SPARCC

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce adalimumabu (Humira® w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w ramach Programu lekowego: leczenia
ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych (zwanego

dalej wnioskowanym Programem lekowym).

METODYKA

Analiza podstawowa: Poréwnanie z certolizumabem pegol oraz etanerceptem

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczeh ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy  (pacjent) [N
I

W analizie poréwnano adalimumab z komparatorami, wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o
refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan), tj. certolizumabem pegol, etanerceptem.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanego badania Kklinicznego,
umozliwiajgcego bezposrednie porownanie technologii wnioskowanej z technologiami
opcjonalnymi, analize oparto na wynikach poréwnania posredniego interwencji z
komparatorami. Z uwagi na nie wykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie roznic
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis),
polegajgcag na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatorow,
przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji

oraz Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan (Art. 5. ust. 3.).
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wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztow réznigcych). W ramach analizy minimalizacji kosztow
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych oraz perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow:

koszt leku,

koszt podania leku.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow.
Analiza dodatkowa: Poréwnanie z najlepszym leczeniem wspomagajacym

W analizie dodatkowo poréwnano adalimumab z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, ze
wzgledu na fakt, ze wtasciwe dla analizy komparatory w postaci certolizumabu pegol oraz

etanerceptu nie sg refundowane z budzetu pfatnika publicznego.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczenh ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie r6znice pomiedzy adalimumabem a najlepszym
leczeniem  wspomagajgcym oraz mozliwos¢ wyrazenia  wynikow  zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie
ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR,
ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi
w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (zwanych

dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwencji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano adalimumab z najlepszym
leczeniem wspomagajacym. W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY)
opracowano model Markowa. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o
uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych
AOTM.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztéw tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wytgcznie kategorie kosztow réznigcych).




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 12
IGNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono
wylgcznie kategorie kosztow roznigcych). W ramach analizy kosztéw z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz

perspektywy wspodlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw:

koszt leku,
koszt podania leku,

koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Poréwnanie z certolizumabem pegol oraz etanerceptem
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania adalimumabu z certolizumabem pegol i etanerceptem majg: cena hurtowa brutto
komparatoréw, oraz (tylko w przypadku poréwnania z etanerceptem) koszt podania leku oraz
odsetek stosujgcy pierwszy schemat dawkowania. Wynik poréwnania cechuje sie

umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow.

Poréwnanie z najlepszym leczeniem wspomagajagcym

Srednia dlugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym byta rozpatrywana w dwoch alternatywnych scenariuszach w zaleznoéci od

przyjetych zatozen dotyczgcych trajektorii zmian wartosci wskaznikéw aktywnosci choroby.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

stopa dyskonta 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
odsetek chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny,

BASDAI w grupie chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny,
BASFI w grupie chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny.

wnioskowania. Nalezy rowniez zaznaczyC, ze wymienione parametry zmieniajg

whnioskowanie tylko dla wynikdw w scenariuszu drugim.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Poréwnanie z certolizumabem pegol oraz etanerceptem

Poréwnanie z najlepszym leczeniem wspomagajagcym




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
IGNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna

15

Finansowanie terapii adalimumabem daje mozliwos¢ efektywnego klinicznie oraz
ekonomicznie leczenia chorych na osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktorzy obecnie sg
pozbawieni mozliwosci refundowanego leczenia. Leki sktadajgce sie na obecnie najlepszg
terapie standardowg sg w populaciji, ktorej dotyczy omawiane wskazanie sg nieskuteczne lub
nietolerowane. Ze wzgledu na progresywny charakter spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych jakos¢ zycia chorych pozbawionych obecnie skutecznego, refundowanego
leczenia moze ulega¢ drastycznemu pogorszeniu, co bedzie wptywac nie tylko na ich zycie
osobiste ale i zawodowe. Objecie refundacjg leku Humira® jest wiec etycznie i ekonomicznie

uzasadnione.
1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreSlenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (lek Humira® w leczeniu osiowej spondyloartropati  bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa w
ramach Programu lekowego: leczenia ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiologicznych [11]. Obecnie adalimumab nie jest finansowany przez ptatnika

publicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na osiowg spondyloartropatie  bez  zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.
Interwencja:

adalimumab (ADA).

Komparatory:

etanercept (ETA);
certolizumab pegol (CERT);

dodatkowo: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN),
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie w skali BASDAI,

odpowiedz na leczenie w skali BASFI,

odpowiedz na leczenie w skali ASDAS-CRP,

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (Analiza kliniczna) [13]

w analizowanym wskazaniu.

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [13]. Jako komparatory dla adalimumabu
wskazano etanercept, certolizumab pegol oraz dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajgce
Z uwagi na brak refundacji etanerceptu oraz certolizumabu pegol. Wykonano poréwnanie
posrednie wynikéw skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej miedzy etanerceptem
i certolizumabem pegol oraz poréwnanie bezposrednie wnioskowanej technologii
i najlepszego leczenia wspomagajgcego. Wykonano poréwnanie posrednie profilu
bezpieczenstwa adalimumabu z etanerceptem oraz zestawienie profilbw bezpieczenstwa
adalimumabu z certolizumabem pegol. Dla adalimumabu i najlepszego leczenia
wspomagajgcego wykonano poréwnanie bezposrednie profilu bezpieczenstwa. W zwigzku
Z powyzszym, w analizie ekonomicznej przeprowadzono porownanie optacalnosci
stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu i certolizumabu pegol oraz najlepszego

leczenia wspomagajgcego w rozpatrywanym wskazaniu.

2. Strategia analityczna

Poréwnanie z CERT i ETA

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw kalkulatorze kosztow (model
wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla
adalimumabu i komparatorow w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA). W modelu uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia oraz

uwzgledniono wskazane komparatory. Aktualnie etanercept oraz certolizumab pegol nie sg
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refundowane z budzetu ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zblizong skutecznosé¢ oraz profil
bezpieczenstwa adalimumabu i komparatoréw, analize wykonano w oparciu o zatozenie, ze
wszystkie wymienione wyzej leki beda refundowane na podobnych zasadach. Zatozenie to
jest zasadne, poniewaz dla komparatoréw zostalty uruchomione postepowania o objecie
refundacjg [3, 2], a w przypadku etanerceptu wykonano analize minimalizacji kosztéw opartg

na takim samym zatozeniu.

Wyniki optacalnoéci prezentowane w oparciu 0 model de novo zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikoéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
Poréwnanie z BSC

Analiza dodatkowa opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla adalimumabu
wzgledem komparatora stosowanego w Polsce w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych (nr-axSpA). Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych
w ramach Analizy klinicznej [13] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakosci

zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane woparciu o0 niejednorodny model Markowa
zaprezentowano jako analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize
wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [32], jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli

Narodowy Fundusz Zdrowia [36])
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oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [32].

Z zalozen strategii analitycznej (rozdziat 2.) oraz przeprowadzonej analizy kosztow
(rozdziat 7.) wynika, ze perspektywa wspdlna oraz ptatnika publicznego sg tozsame i nie

bedg one rozrozniane w dalszej czesci analizy.

4. Horyzont czasowy

Poréwnanie z CERT i ETA

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich

istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatoréw.

Z
@
3
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—
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jednak zadnego wptywu na wyniki analizy oraz na wnioskowanie, ze wzgledu na brak

istotnych statystycznie réznic pomiedzy wnioskowang interwencjg a komparatorami.
Poréwnanie BSC

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
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W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu
chorego [1, 32].

W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Na podstawie analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze
55-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 8.3.2.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

Poréwnanie z CERT i ETA

W Analizie klinicznej [13] w ramach poréwnania posredniego skutecznosci adalimumabu
i certolizumabu pegol oraz etanerceptu oceniono, ze leki te dziatajg ze zblizong, wysokag
skutecznoscig. Niemal dla wszystkich ocenianych punktow koricowych odnotowano brak
znamiennych statystycznie rdéznic miedzy oceniang interwencjg a certolizumabem pegol i
etanerceptem. Do punktow tych nalezaty: wyniki w skali ASAS, ASDAS, BASDAI, BASFI,
BASMI', aktywno$¢ choroby w ocenie chorego, nasilenie bolu oraz zapalenie stawéw
kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI?, a takze stezenie hs-
CRP®. Wylgcznie dla jednego punktu koAcowego (znaczna poprawa wedtug kryteridw
ASDAS) odnotowano istotng statystycznie przewage na korzysc¢ certolizumabu pegol. Nalezy
jednak podkreslic, ze jest to drugorzedowy punkt koncowy oraz jest to jedyny punkt
koncowy, dla ktérego wykazano znamienng statystycznie rdznice. Ogolne wnioskowanie
0 braku réznic miedzy adalimumabem a certolizumabem pegol i etanerceptem nie ulega

zatem zmianie.

! ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa ekspertéw w obszarze

spondyloartropatii; ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby; ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby;
ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci
fizycznej; ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
3 ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci
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Poréwnanie z BSC

W ramach Analizy klinicznej [13] wykazano statystycznie istotne roznice na korzysé
adalimumabu w wiekszosci punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia. Dla
niniejszej analizy kluczowe znaczenie maja punkty koncowe: BASDAI, BASFI, ASAS40 oraz
ASDAS-CRP.

Odpowiedz ASAS20, ASAS40, ASASS50 i ASAS70 wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie ADA niz w grupie PLC. W przypadku odpowiedzi ASAS40 ocenianej
w podgrupach znamienng statystycznie réznice miedzy grupg ADA a grupg PLC
zaobserwowano dla nastepujgcych subpopulacji: mezczyzni, rasa biata, wiek <40 r.z., masa
ciala 270 kg, czas trwania objawow <5 lat, nieprawidtowe stezenie CRP* oraz hs-CRP,
obecno$é HLA-B27°, brak stosowania DMARD® na poczatku badania, wynik w skali
SPARCC 22, nieobecnos$¢ zapalenia btony naczyniowej oka w wywiadzie oraz w podgrupie
chorych z wynikiem 22 w skali SPARCC (dla stawow krzyzowo-biodrowych lub stawow
kregostupa) lub nieprawidtowym stezeniem CRP w chwili kwalifikacji. Istotng statystycznie
réznice odnotowano takze bez wzgledu na stosowanie NLPZ’ na poczatku badania,
obecnos$¢ zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych na podstawie MRI oraz IBD w wywiadzie.
Znamienng statystycznie roznice na korzys¢ ADA odnotowano rowniez w przypadku

odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS5/6 oraz remisji czesciowej wedtug kryteriow ASAS.

Chorobe nieaktywng wedtug kryteriow ASDAS obserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie ADA, natomiast chorobe o bardzo wysokiej aktywnosci znamiennie statystycznie
czesciej w grupie PLC. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ ADA odnotowano réwniez
dla $redniej zmiany wyniku wedtug kryteribw ASDAS oraz dla odsetka chorych z istotng

klinicznie oraz znaczng poprawg wedtug tych samych kryteriow.

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAIS0 obserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie ADA niz w grupie PLC. Wynik dotyczacy porannej sztywnosci stawéw w skali
BASDAI byt istotnie statystycznie nizszy w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC
oraz istotny klinicznie w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg. Aktywnos¢ choroby w skali

BASDAI réwniez byta nizsza w grupie ADA, przy czym nie odnotowano znamiennych

4 ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

> ang. human leukocyte antygen — human ludzki antygen leukocytarnego B27

6 ang. disease-modifying antirheumatic drugs — niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby o podtozu
reumatycznym

" niesteroidowe leki przeciwzapalne
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statystycznie réznic miedzy grupami (jednak zmiane wzgledem wartosci poczatkowych

okreslono jako istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg w grupie ADA).

Stan zapalny oraz poranna sztywnos¢ stawow skali BASDAI ulegly istotnie statystycznie
wiekszej poprawie w grupie ADA niz w grupie PLC. Nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu do liczby obrzeknietych stawow (sredniego wyniku oraz
zmiany wyniku w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg), liczby tkliwych stawow ani liczby
palcow kietbaskowatych. Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg byta taka sama w obu grupach. Nie odnotowano takze réznic miedzy grupami
w przypadku zapalenia przyczepéw $ciegnistych (kryteria MASES?®), zapalenia rozciegna
podeszwowego oraz w odniesieniu do wynikéw w skali BASMI (ruchomos¢ kregostupa

i stawdw krzyzowo-biodrowych).

W grupie ADA istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych uzyskat poprawe sprawnosci
fizycznej w skali BASFI w poréwnaniu z grupg PLC (nie odnotowano natomiast rdznic
w przypadku sredniego wyniku oraz zmiany wyniku). Mozna jednak przyjg¢, ze zmiana

w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta istotna klinicznie.

Srednie stezenie CRP (oraz zmiana stezenia CRP i hs-CRP) byto istotnie statystycznie

nizsze w grupie ADA niz w grupie PLC.

5.2.Profil bezpieczenstwa
Porownanie z CERT i ETA

W ramach Analizy Kklinicznej [13] wykonano poréwnanie posrednie bezpieczenstwa
adalimumabu z etanerceptem. W ramach analizy oceniano ciezkie zdarzenia niepozgdane
(w tym ciezkie zakazenia), atakze zdarzenia niepozadane ogoétem. Nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic miedzy oceniang interwencjg a etanerceptem
w odniesieniu do zadnego z analizowanych zdarzen. Poréwnanie z certolizumabem pegol
nie bylo mozliwe, dlatego w ramach oceny dodatkowej wykonano zestawienie profiléw

bezpieczenstwa tego leku z adalimumabem.

8 ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzaca do oceny zapalenia przyczepow

Sciegnistych
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W ramach dodatkowej analizy stwierdzono, ze zaréwno wsréd chorych otrzymujacych
adalimumab, jak i u chorych stosujgcych certolizumab pegol najczesciej raportowano
zakazenia izarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania oraz
zaburzenia zotadka i jelit. W zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa adalimumabu i

certolizumabu pegol mozna uznac¢ za zblizony [13].

Poroéwnanie z BSC

Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie ADA, jak i w grupie PLC.
Zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem wystepowaty
u podobnego odsetka chorych leczonych adalimumabem i otrzymujgcych PLC, oprécz
zapalenia nosogardzieli, ktére odnotowano u 7,4% chorych w grupie ADA oraz u 1%
w grupie PLC (w tym przypadku réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (w tym takze inne istotne zdarzenia) oraz zdarzenia niepozgdane
o ciezkim nasileniu wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. Wsrdd ciezkich
zdarzen niepozgdanych/innych istotnych zdarzeh najczesciej obserwowano reakcje
w miejscu podania ogoétem (reakcja, rumieh lub bdl), tj. u 8,4% chorych w grupie ADA
i u3,1% chorych w grupie PLC. Zdarzenia niepozgdane ogoétem obserwowano u podobnego
odsetka chorych w obu grupach. Jedynymi zdarzeniami, ktére obserwowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie ADA, byty zakazenia drég oddechowych (68,2% vs 37,5%),
zakazenia skoéry (54,5% vs 16,7%) oraz zapalenie nosogardzieli (11,6% vs 3,1%).

W przypadku poréwnania z BSC profil bezpieczenstwa nalezy uznac za korzystny.
5.3.Jakos¢ zycia

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie pie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.2.5.

Wyniki przegladu zostaly wykorzystane w poréwnaniu ADA z BSC (rozdziat 8.3).
Uzyteczno$¢ standw zdrowia zostata powigzana poprzez model zardwno ze wskaznikiem
BASDAI, jak i z BASFI i na tej podstawie oszacowano lata zycia skorygowane o jakos¢ dla
danej terapii i dla danego ramienia (w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektéw
zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ — Rozporzgdzenie MZ w sprawie

minimalnych wymagan [32]).
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Ze wzgledu na dlugookresowe zmiany jakosci zycia w ramach poszczegoélnych stanéw
w modelu do oceny uzytecznosci standéw zdrowia chorego wykorzystano odnalezione
w przegladzie systematycznym badan do jakosci zycia (rozdziat 15.2) funkcje mapujgce
wskazniki aktywnosci choroby na uzytecznosci stanéw zdrowia. Takie podejscie pozwala na

odzwierciedlenie dlugofalowych, powolnych zmian wptywu choroby na jakos¢ zycia chorego.

W ramach analizy podstawowej wykorzystano funkcje odnaleziong w publikacji McLeod 2007

[24]. Funkcja ma nastepujacy wzor:
jakos¢ zycia = 0,09 — 0,04 - BASDAI — 0,03 - BASFI — 0,03 - osdetek mezczyzn + 0,002 - wiek

Funkcja ta zostata wybrana do analizy podstawowej, poniewaz zostata stworzona w oparciu
0 najwiekszg populacje chorych (1 144 chorych) na ZZSK. ZZSK jest bardzo zblizong
jednostkg chorobowa do nr-axSpA. Zastosowanie tej funkcji do oceny jakosci zycia chorych
na nr-axSpA byto réwniez aprobowane przez AOTMIT [3]. Dodatkowo funkcja uwzglednia
wptyw pici i wieku chorego na jakos¢ zycia, co pozwala na zbadanie szerszego wachlarza
scenariuszy analizy. Dodatkowo w analizie wrazliwosci wykorzystano funkcje z publikacji Ara
2007, poniewaz byta ona czesto wykorzystywana w innych analizach ekonomicznych (Ara
2007 [4], Jansen 2010 [21], Nielson 2010 [27])

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.
6. Technika analityczna

Poréwnanie ADA z CERT i ETA

Z uwagi na fakt, ze analiza skutecznosci adalimumabu w poréwnaniu z certolizumabem
pegol oraz etanerceptem wykazata, ze korzysci uzyskane ze stosowania tych lekow
u chorych na nr-axSpA sg poréwnywalne oraz na fakt, ze w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa adalimumabu i etanerceptu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi lekami, a ocena bezpieczenstwa dla adalimumabu i certolizumabu pegol
daje podstawy do wnioskowania o zblizonych profilach bezpieczenstwa obu lekow,
zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika minimalizacji kosztéw,
polegajacg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy
braku réznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia (art. 5 ust. 3)
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[34,32]. Wybodr techniki mozna dodatkowo poprzeé faktem, ze eksperci kliniczni pik prof.
dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz oraz prof. dr hab. n. med. Maria Majdan w badaniu
ankietowym przeprowadzonym dla AOTMIT nie wskazywali, ktéry anty-TNF° jest
najskuteczniejszy w leczeniu nr-axSpA [3,2].

Poniewaz nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji
lekow, tj. nie istniejg leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu, w analizie nie
wykonano kalkulacji wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci dla poszczegolnych technologii

lekowych poréwnanych w ramach analizy podstawowe;.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT [32, 1], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1. oraz 5.2., na podstawie Analizy klinicznej [13].
Poréwnanie z BSC

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejScia analitycznego nalezy
uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych™ (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [34,32].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[32, 1], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

9 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
19 zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1. oraz 5.2., na podstawie Analizy klinicznej [13].

7. Analiza kosztow

Poréwnanie ADA z CERT i ETA

W analizie ekonomicznej dla poréwnania ADA, CERT i ETA w leczeniu osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii
kosztowych, jako potencjalnie najbardziej istotnych z punktu widzenia oceny opfacalnosci

stosowania technologii medycznych:

koszt leku,

koszt podania leku,

koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
koszt leczenia wspomagajgcego i objawowego,

koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Nie uwzgledniano zadnych potencjalnych kosztéw réznigcych technologie lekowe po okresie
stosowania tych lekow z uwagi na ich poréwnywalng skutecznos¢ oraz przyjetg technike
analityczng minimalizacji kosztéw. Zarbwno w perspektywie wspdlnej (pacjenta i ptatnika

publicznego), jak i ptatnika publicznego analizowano jednakowe kategorie kosztowe.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [13] oraz weryfikacji procesu
przebiegu leczenia rozwazanymi technologiami lekowymi w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspdinej uwzgledniono dwie kategorie kosztowe: koszt lekdw

oraz koszt podania leku.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Ze wzgledu na zblizong skutecznos¢ oraz podobny profil bezpieczenstwa
adalimumabu i komparatoréw oraz aktualny brak refundacji adalimumabu, etanerceptu
i certolizumau pegol, analizy dokonano w oparciu o zatozenie, ze wszystkie wymienione
wyzej leki bedg refundowane na podobnych zasadach. Uwzglednione koszty réznigce
pokrywane sg w catosci przez ptatnika publicznego. Wobec dokonanych zatozen

perspektywa pfatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspolnag.
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Pozostate kategorie kosztow bezposrednich oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych
uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wskazano
poszczegdblne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosé kwalifikacji do kategorii
kosztéw nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
oceniang (adalimumab) i komparatorem (certolizumab
egol, etanercept) w tej samej wysokosci

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem. Koszty te nie
byty réwniez uwzgledniane w podstawowych
wariantach innych analiz ekonomicznych dla anty-
TNF 2, 3].

W odniesieniu do sposobdéw leczenia
wspomagajgcegdo i objawowego w Analizie klinicznej
nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i

komparatorem. W wykorzystanych badaniach
klinicznych stosowano podobne leczenie
wspomagajace (NLPZ'?, DMARD™)

Koszt leczenia wspomagajacego i objawowego

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Poréwnanie ADA z BSC

W analizie ekonomicznej dla poréwnania ADA z BSC w leczeniu osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako potencjalnie
najbardziej istotnych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych:

koszt leku,
koszt podania leku,

koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia,

1 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

12 hiesteroidowe leki przeciwzapalne

13 ang. disease-modifying antirheumatic drugs — nie biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby o podtozu
reumatycznym
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koszt leczenia wspomagajgcego i objawowego,

koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych.

Ze wzgledu na fakt, ze ADA moze by¢ stosowana razem z BSC nie uwzgledniano zadnych
potencjalnych kosztéw roznigcych technologie lekowe po okresie stosowania ADA. Z tej
samej przyczyny zarowno w perspektywie wspolnej (pacjenta i ptatnika publicznego), jak

i ptatnika publicznego analizowano jednakowe kategorie kosztowe.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze koszty prowadzenia najlepszego leczenia wspomagajgcego dla
chorych leczonych z wykorzystaniem adalimumabu bedg nizsze niz w przypadku chorych,
ktérzy nie otrzymujg adalimumabu. Jest to skutek mniejszej aktywnosci choroby. Nizsza
aktywnosc¢ choroby wigze sie z mniejszym zuzyciem zasobow opieki medycznej. Przyjecie
konserwatywnego zatozenia dotyczgcego rownego Kkosztu najlepszego leczenia
wspomagajgcego w obu ramionach jest skutkiem trudnosci i niepewnosci w oszacowaniu

kosztéw prowadzenia najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Po dokladnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [13] oraz weryfikacji procesu
przebiegu leczenia rozwazanymi technologiami lekowymi w analizie z perspektywy pfatnika
publicznego i z perspektywy wspdlnej uwzgledniono trzy kategorie kosztowe: koszt leku,

koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wskazano poszczegodlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono  zasadnos¢  kwalifikacji do  kategorii  kosztéw  nieréznigcych.
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Tabela 2.

Koszty nieréznigce oceniane technologi
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem. Koszty te nie
byty réwniez uwzgledniane w podstawowych
wariantach innych analiz ekonomicznych dla anty-
TNFY [2, 3].

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

ADA moze by¢ stosowana razem z leczeniem
wspomagajgcym. W wykorzystanych badaniach
klinicznych stosowano podobne leczenie
wspomagajace (NLPZ*®, DMARD®) w obu ramionach.

Koszt leczenia wspomagajacego i objawowego

7.1.Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Dawki lekéw zostaty wyznaczone na podstawie ich Charakterystyk
Produktu Leczniczego (ChPL), ktére pozwalajg na doktadne okreslenie wielkosci dawek
i czestosci ich podawania. |
I /D~ ma jeden zalecany schemat
dawkowania (40 mg raz na dwa tygodnie). W przypadku ETA dostepne sg dwa schematy (25
mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu), nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w badaniach klinicznych stosowano dawke 50 mg raz w tygodniu [12]. Ten sam schemat jest
stosowany w programie lekowym B.36: Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcoéw
Z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow Kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M 45) [28]. Lek Cimzia® (certolizumab pegol) podawany jest poczgtkowo w zwiekszone;
dawce (dawka nasycajgca). Nastepnie podawana jest zmniejszona, stata dawka (nazywana
dawka podtrzymujgca, na podstawie ChPL Cimzia®). Zalecana dawka nasycajgca produktu
Cimzia® u dorostych pacjentéw wynosi: ,400 mg (podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po
200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4”. Dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg raz na dwa

tygodnie lub 400 mg raz na cztery tygodnie. Nie ma wyraznych zalecen dotyczgcych wyboru

14 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

!> niesteroidowe leki przeciwzapalne

16 ang. disease-modifying antirheumatic drugs — nie biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby o podiozu
reumatycznym
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schematu dawkowania, jednak w analizach ekonomicznych terapii lekiem Cimzia® dla nr-
axSpA przyjmowano dawkowanie 200 mg raz na dwa tygodnie [3]. Dostepne schematy

dawkowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawka
podtrzymujaca

Schemat Wielkos¢é dawki
dawkowania (mg)

Substancja Dawka nasycajaca

Adalimumab n/d 40 n/d Raz na dwa tygodnie
400 mg w .
Vi 200 : . Raz na dwa tygodnie
Certolizumab tygodniach 0., 2. i 4. 9
pegol 400 mg w .
V2 400 tygodniach 0., 2. i 4. Raz na cztery tygodnie
V1 50 n/d Raz w tygodniu
Etanercept
V2 25 n/d Dwa razy w tygodniu

Sposéb w jaki dawkowanie zostalo zaimplementowane w modelu przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 4.
Schematy dawkowania zaimplementowane w modelu
Opcje dawkowania
Czestosc
Lek Dawka (mgQ) dawkowania na Dawka nasycajaca
tydzien
Humira® n/d

Dwie dawki 400 mg
w pierwszym cyklu.
W drugim cyklu
Cimzia® V1 200,00 0,50 pierwsza dawka w 2,00
wysokosci 400 mg,
druga w wysokosci
200 mg.

Liczba dawek w
cyklu

Cimzia® v2 400,00 0,25 Dwie dawki 400 mg 1,00
w pierwszym cyklu

Enbrel® V1 50,00 1,00 n/d 4,00

Enbrel® v2 25,00 2,00 n/d 8,00

7.1.2. Ceny lekéw

ADA nie jest obecnie refundowany dla pacjentéw chorych na nr-axSpA, jest jednak

refundowany w innych wskazaniach. |
|
|
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Charakterystyka kosztowa leku zawierajgcego certolizumab pegol (Cimzia®) przedstawiona
zostata w ponizszej tabeli (ceny na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [28]). W obliczeniach koszt certolizumabu pegol utozsamiano z wysokoscig
limitu finansowania, gdyz bedzie to realny koszt wykorzystywanych lekéw zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej.

Tabela 8.
Charakterystyka kosztowa preparatu Cimzia® (PLN)

Limit

Nazwa handlowa finansowania

Cimzia® 3726,00 4 024,08 4 225,28 4 225,28

CH — cena hurtowa
CZN — cena zbytu netto
UCZ - urzedowa cena zbytu

W analizie uwzgledniono réwniez stosowanie etanerceptu, ktéry obecnie finansowany jest w

ramach grupy limitowej 1050.2, blokery TNF — etanercept.

Tabela 9.
Charakterystyka kosztowa preparatéw Enbrel® (PLN)

Nazwa handlowa Limit finansowania

Enbrel®, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 3 700,00
strzykawce, 50 mg

3996,00 | 4 195,80 4 195,80

Enbrel®, roztwc_’>r do wstrzykiwan we 3700,00 | 3 996,00 | 4 195,80 4 195,80
wstrzykiwaczu, 50 mg

Enbrel®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia 1 850,00 | 1 998,00 | 2 097,90 2 097,90
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml

Autorzy zaobserwowali rozbieznosci pomiedzy kosztami wynikajgcymi z  cen
zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ, a kosztami lekéw Enbrel® oraz Cimzia®
wyznaczonymi na podstawie danych refundacyjnych. Zaobserwowane rozbieznosci zostaty
uwzglednione w analizie wrazliwosci. Ceny wyliczone na podstawie kosztéw oszacowanych

przy pomocy danych refundacyjnych przedstawiajg ponizsze tabele.
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Tabela 10.

Charakterystyka kosztowa preparatu Cimzia® na podstawie danych refundacyjnych
(PLN)

Limit
finansowania

Nazwa handlowa CZN

Cimzia® 2635,51 2 846,35 2 988,67 2 988,67

CH — cena hurtowa
CZN — cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu

Tabela 11.

Charakterystyka kosztowa preparatéw Enbrel®

Limit

Nazwa handlowa . .
finansowania

Enbrel®, roztwor do wstrzykiwan w

amputko-strzykawce, 50 mg 3343,38

3610,85 3791,39 3791,39

Enbrel®, roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaszu, 50 Mg 3349,11 3617,04 3797,89 3797,89
Enbrel®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 1672,84 1 806,67 1 897,00 1 897,00

mg/ml

CH — cena hurtowa
CZN — cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu

7.1.3. Koszt podania lekow

Koszt podania lekdbw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 21/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 Kwietnia 2015 r. [37] oraz Informatora o0 umowach
NFZ [20].

Adalimumab, certolizumab pegol oraz etanercept podawane sg we wstrzyknieciach
podskoérnych. Przyjeto wiec, ze podanie leku odbywaé sie bedzie w ramach swiadczenia
sPrzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’”.
Swiadczeniu temu odpowiadajg 2 pkt, wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora
o umowach NFZ na poziomie 52,00 PLN [20]. Jednorazowy koszt podania adalimumabu,
certolizumabu pegol oraz etanerceptu wynosi wiec 104,00 PLN. W analizie wrazliwosci
sprawdzono, jak na wyniki wptynetoby podawanie rozwazanych lekdéw w ramach

Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [20]
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o wartosci 9 pkt., czyli 468,00 PLN, a jak, gdyby chorzy podawali sobie leki samodzielnie, nie

generujgc kosztu podania, co jest mozliwe ,jesli lekarz uzna to za wskazane” [10, 8].

7.1.4. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia mozna rozdzieli¢ na dwie podkategorie:
koszt monitorowania oraz koszt kwalifikacji chorego do wnioskowanego Programu

lekowego [11].

Koszty kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 Kwietnia
2015 r. [37] oraz Informatora o umowach NFZ [20]. Procedura 03.0000.202.02 Kwalifikacja
i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych ma przypisang wartosc
6,25 punktu, co daje koszt w wysokosci 325 PLN (52 PLN za punkt). Koszt kwalifikacji jest
naliczany jednorazowo kazdemu choremu zakwalifikowanemu do wnioskowanego Programu
lekowego [11].

Ze wzgledu na duze podobienstwo nr-axSpA do ZZSK przyjeto, ze koszt monitorowania we
wnioskowanym Programie Lekowym [11] bedzie réwny kosztowi monitorowania w Programie
lekowym B.36. Koszty monitorowania we wnioskowanym Programie Lekowym przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
Kwietnia 2015 r. [37] oraz Informatora o umowach NFZ [20]. Procedura 5.08.08.0000045
Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) ma przypisang
wartos¢ 14,4 punktu, co daje koszt w wysokosci 748,80 PLN (52 PLN za punkt). Jest to koszt
rocznej diagnostyki w programie lekowym. Koszt w cyklu wynosi wiec 38,57 PLN.

Ze wzgledu na brak rzetelnych informacji dotyczacych leczenia chorych leczonych
najlepszym leczeniem wspomagajgcym nie naliczono kosztow monitorowania chorych

w ramieniu BSC.
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7.2.Caltkowity koszt réznigcy

Poréwnanie z CERT i ETA

Na podstawie wskazanego dawkowania (rozdziat 7.1.1.) oraz kosztu lekéw (rozdziat 7.1.2.)
wyznaczono koszt w cyklu leczenia. Koszt ten nie jest catkowitym kosztem rdéznigcym,
poniewaz w przypadku terapii certolizumabem pegol konieczne jest podanie dawki
nasycajgcej, ktora rézni sie w zaleznosci od stosowanego schematu dawkowania (rozdziat
7.1.3). W zwigzku z tym koszt catkowity terapii najlepiej przedstawia koszty réznigce terapii.
Jest to wynik analizy podstawowej zawarty w tabelach w rozdziatach 9.1.1. oraz 9.1.2.
W ponizszych tabelach dodatkowo zestawiono catkowite koszty réznigce lekéw w
poczatkowych cyklach modelowania, ktére najbardziej réznicuje dawka nasycajgca leku
Cimzia®. Koszty réznigce leku Cimzia® pozostajg na poziomie warto$ci wyznaczonej dla

cyklu trzeciego, do konca horyzontu analizy. W przypadku pozostatych lekéw koszt réznigey

jest staty w catym horyzoncie analizy.
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Poréwnanie z BSC

Z uwagi na zidentyfikowane kategorie kosztéw réznigcych catkowity koszt réznigcy terapie
BSC od terapii ADA stanowi koszt zwigzany ze stosowaniem preparatu Humira®. W sktad
kosztu réznigcego wchodzg: koszty leku, koszty podania leku, koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia. Zestawienie kosztow roznigcych terapie znajduje sie w ponizszych
tabelach. Koszt terapii z wykorzystaniem ADA w pierwszym cyklu jest wiekszy od kosztow
w pozostatych cyklach. Tylko w pierwszym cyklu modelu naliczane sg koszty zwigzane z

kwalifikacjg chorego do leczenia w ramach Programu lekowego.
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8. Modelowanie

8.1. Ogodlne zatozenia i dane wejsciowe

Kalkulator kosztéw wykonany w celu poréwnania ADA z CERT i ETA ma wspodlne parametry
uwzglednione réwniez w modelu Markowa wykonanym w analizie kosztéw-uzytecznosci

w celu poréwnania ADA z BSC. Parametry te zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Parametr analizy podstawowej Wartosé Zrédto

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba tygodni w roku 52,18 Zatozenie

Liczba tygodni w miesigcu 4,35 Zatozenie

VAT 0,08 Ustawa refundacyjna

Marza hurtowa 0,05 Ustawa refundacyjna

Zatozenie w oparciu o ChPL leku

Dtugos¢ cyklu (w tygodniach) 4,00 Cimzia

Koszt jednokrotnego podania
leku

Informator o umowach, Zarzgdzenie
Prezesa NFZ

104,00
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Zrédto

8.2. Modelowanie w analizie minimalizacji kosztéw

Do oceny optacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu i certolizumabu
pegol w leczeniu nr-axSpA 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

wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne technologie medyczne

stosowane w danym wskazaniu).

Wykonany model to prosty kalkulator kosztéw generowanych przez chorych w horyzoncie

analizy. W modelu przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, liczba tygodni w roku wynosi 52,18

a liczba tygodni w miesiacu wynosi 4,35. | I
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wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow przeprowadzono
analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej
tabeli.

Tabela 19.

Charakterystyczne dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
Parametr Wartosé Zrédio

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [28]

Cena hurtowa brutto za mg leku

Cimzia® 10,56

Odsetek stosujacych pierwszg Analiza weryfikacyjna AOTM: Nr:

A 100%
schemat dawkowania Cimzia AOTM-0T-4351-37/2014 [3]
Cena hurtowa brutto za mg leku 20.98 Obwieszczenie MZ w sprawie
Enbrel® : wykazu lekow refundowanych [28]
Odsetek stosujacych pierwszg 100% Analiza weryfikacyjna AOTM: Nr:

AOTM-OT-4351-13/2015 [2]

schemat dawkowania Enbrel

Ustalone w rozdziale 7.1.1. schematy dawkowania zaimplementowano w modelu zgodnie z
Tabela 4.

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

W analizie, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan [32], uwzgledniono stopy dyskontowe kosztéw na poziomie 5%. Ze wzgledu
wybrang technike analityczng w obliczeniach nie uwzgledniono dyskontowania wynikéw

zdrowotnych.
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8.3. Modelowanie w analizie kosztéw uzytecznosci

8.3.1. Zalozenia i dane wejsciowe

W  modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Charakterystyczne dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr analizy podstawowej ‘ Wartos¢ Zrédto
Stopa dyskonta wynikow 0,035 Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
Prég optacalnosci (PLN/QALY) ‘ 119 557,00 Ustawa refundacyjna
Horyzont czasowy analizy CUA Zatozenie na podstawie analizy
712,00 .o
(w cyklach) czasu przezycia chorych
Odsetek mezczyzn ‘ 0,43 Sieper 2013
SMR kobiet 138 Zatozenie na podstawie Bakland
2011
SMR mezczyzn 1,63 Zatozenie na podstawie Bakland
2011
Sredni wiek chorth na poczatku 38,01 Sieper 2013
terapii
. . Informator o umowach[20],
Roczny koszt monitorowania 748,80 Zarzadzenie Prezesa NFZ [37]
L Informator o umowach[20],
Jednorazowy koszt kwalifikacji 325,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ [37
. Funkqg qlo Wylllczanla : McLeod McLeod 2007
uzytecznosci stanéw zdrowia
I I
Wskazniki aktywnosci choroby Rozdziat 8.3.4 n/d

8.3.2. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu

i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
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[1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 712 cyklom. Przyjeto wiec czas
modelowania rowny 712 cyklom, co przekfada sie na 55-letni horyzont czasowy (przy czym
1 rok to 365,25 dni'”). W ramieniu ADA przezycie byto réwne przezyciu w ramieniu BSC i po
tym okresie wyniosto 3%. Przemawia to za wysokg wiarygodno$cig przyjetego czasu

modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
W modelu chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujacych terapii:

terapia tylko z wykorzystaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),

7 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rysunek 1.

Mozliwe przejscia pomiedzy terapiami w modelu, w ramieniu ADA

Terapia ADA Terapia BSC

Chorzy rozpoczynajacy terapie przy
pomocy BSC (jest to identyczna terapia, do ktorej przechodza chorzy z terapii ADA) mogg

kontynuowac to leczenie az do momentu przejscia do stanu zgon.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Jakos¢ zycia chorych leczonych BSC lub ADA jest wyznaczana z wykorzystaniem
funkcji mapujgcej wskazniki aktywnosci choroby: BASDAI oraz BASFI (przedstawione




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez 42
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
IGNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy terapiami w modelu

RAMIE ADA
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Dopasowane funkcje parametryczne czasu przezycia catkowitego mezczyzn i kobiet oraz

krzywe skorygowana parametrem SMR przedstawiono na ponizszych wykresach.

mezczyzn oraz krzywa skorygowana parametrem SMR (dostosowana do populacji
docelowej)

Krzywe przezycia mezczyzn

© 1,00 ——
© 0,90
'E 0,80
N
8 0,70
g 0,60 = Dane empiryczne
2 0,50
% 0,40 gopasoutuzany rozktad
3 0,30 ompertza
2 0,20 Krzywa skorygowana
5 parametrem SMR
= 0,10
m
a 0,00
MO =~ DD DLW —
—NOMOT TN OO~M~OO®

Lata zycia
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Rysunek 3.

Dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas przezycia catkowitego kobiet
oraz krzywa skorygowana parametrem SMR (dostosowana do populacji docelowej)

Krzywe przezycia kobiet

100 —

0,90 TN

0,80 N\

' N\
0,70

]

(%]

&

-]

o

=%

g 0,60 \ = Dane empiryczne

2 0,50

% 0,40 \ gopasowany rozktad
-g 0,30 ompertza

=% Krzywa skorygowana
o 0,20

T parametrem SMR

% 0,10

a 0,00

Jakos¢ dopasowania krzywej przezycia mezczyzn i kobiet byta zblizona. Doktadne
informacje dotyczace jakosci dopasowania rozktadow do danych zamieszczono

w rozdziale 15.5.
RAMIE BSC

W ramieniu BSC chorzy stosujg terapie BSC az do $mierci bez wzgledu na stan aktywnosci

choroby. Przezycie w ramieniu BSC uwzgledniono takie jak w ramieniu ADA.
8.3.3. Modelowanie kosztow

Catkowity koszt roznigcy w cyklu modelu przedstawiony w rozdziale 7.2 jest rowny kosztowi
leczenia w terapii ADA. Koszty roznigce w ramieniu BSC nie wystepowaty. Koszty roznigce
w cyklu modelu naliczano proporcjonalnie do odsetka chorych kontynuujgcych leczenie

adalimumabem.

8.3.4. Modelowanie aktywnosci choroby
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(rozdziat 15.2.4).
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Tabela 21.

Wartosci wskaznikéw aktywnosci choroby w trakcie trwania leczenia
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8.3.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedoéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

W analizie, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan [32], uwzgledniono stopy dyskontowe kosztéw na poziomie 5% dla kosztéw oraz

3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8.4. Walidacja modeli

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje wewnetrzng
wykonanego modelu kalkulatora kosztow w celu poréwnania ADA z CERT i ETA oraz
modelu Markowa wykonanego na potrzebe poréwnania ADA z BSC. Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikéw.
Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu
zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu
byta réwniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.1.3. Kierunek
zmian wartosci inkrementalnej kosztow po wprowadzeniu wartosci alternatywnych

parametrow byt za kazdym razem zgodny z oczekiwaniem analitykow.

Autorzy zauwazyli, ze nie we wszystkich przypadkach prawdopodobienstwa w macierzy
przejs¢ sumujg sie do jednosci. Bfgd byt jednak minimalny i nie wystepowat systematycznie
w zwigzku z tym autorzy analizy uznali, ze wynika on z niedoskonatosci zastosowanych

narzedzi obliczeniowych, przez co nie wptywat na dalsze wnioskowanie.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz
odniesiono sie w dyskusiji.

9. Wyniki analizy

9.1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

9.1.1. Analiza minimalizacji kosztéw bez uwzglednienia RSS
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych ze stosowaniem
rozpatrywanych technologii medycznych we wnioskowanej populaciji. Zakres zmiennosci
kosztu terapii zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla alternatywnych
wartosci parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie
wrazliwosci (rozdziat 9.2.). Konsekwencje zdrowotne wyrazono z wykorzystaniem wskaznika
sprawnosci fizycznej BASFI, ktory istotnie wplywa na jakosé zycia chorych (rozdziat 5.3).
Nalezy zaznaczy¢, ze dla poréwnywanych wartosci BASFI nie wykazano istotnosci
statystycznej roznicy srednich.

Zakres Zakres Zakres
zmiennosci | Komparator: zmiennosci Komparator: zmiennosci
(minimum; Cimzia® (minimum; Enbrel® (minimum;
maximum)'® maximum) maximum)

Parametr Humira®

Konsekwencje
zdrowotne
(BASFI)

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych ze stosowaniem
rozpatrywanych technologii medycznych dla wnioskowanej populacji. Konsekwencje
zdrowotne wyrazono z wykorzystaniem wskaznika sprawnosci fizycznej BASFI, ktory istotnie
wplywa na jakos¢ zycia chorych (rozdziat 5.3). Nalezy zaznaczy¢, ze dla poréwnywanych

wartosci BASFI nie wykazano istotno$ci statystycznej réznicy Srednich.

'8 Wartosci minimalna i maksymalna dla konsekwencji zdrowotnych stanowig granice 95% przedziatu
ufnosci
9 Wartos¢ dla dawki 400 mg raz na 4 tygodnie
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Zakres Zakres Zakres
zmiennosci KomparaE@or: zmiennosci Kompara(t@or: Zmiennosci
(minimum; Cimzia (minimum; Enbrel (minimum;

Parametr Humira®

maximum)® maksimum) maksimum)

Konsekwencje

zdrowotne (BASFI)

9.2. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W ponizszym zestawieniu

przedstawiono réwniez catkowite koszty rdznigce zwigzane z leczeniem chorych
w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. | GczcIEININIG

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych rozwazanymi

technologiami medycznymi oraz osiggane przez chorych wyniki zdrowotne. [

2 Wartosci minimalna i maksymalna dla konsekwencji zdrowotnych stanowig granice 95% przedziatu
ufnosci
2L Wartos¢ dla dawki 400 mg raz na 4 tygodnie
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W ponizszych tabelach przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych rozwazanymi
technologiami medycznymi oraz osiggane przez chorych wyniki zdrowotne. |
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych ze stosowaniem

terapii BSC oraz ADA we wnioskowanej populacji. Zakres zmiennosci kosztow
i konsekwencji terapii zostat okresSlony poprzez wyniki generowane przez model dla

alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono

w analizie wrazliwosci (rozdziat 10.). |
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem

terapii BSC oraz ADA we wnioskowanej populacji. Zakres zmiennosci kosztéw
i konsekwencji terapii zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla

alternatywnych wartosci parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono

w analizie wrazliwosci (rozdziat 10.). | IS
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1.  Analiza wartosci skrajnych w analizie CMA

Jednokierunkowg analize wrazliwos$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre 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 wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli. || GTcKNGEGE
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

cena hurtowa brutto komparatoréw (CERT, ETA);

koszt jednokrotnego podania komparatorow (w przypadku poréwnania z ETA);
odsetek stosujgcych pierwszy schemat dawkowania (w przypadku poréwnania
Z ETA).

10.2.  Analiza wartosci skrajnych w analizie CUA

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre 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 wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada
pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Parametry uzyte w analizie wrazliwoci,
wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci

wskazano w ponizszej tabeli.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 65
ISNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 66
ISNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 67
ISNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych 68
N1 T, charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

—




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

69




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

70




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych 71
N1 T, charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu  osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

72




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych 73
N1 T, charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

74




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

75




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

76

i inannnnnnj
JCUOCLILS




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

77




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych 78
N1 T, charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu  osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

79




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab)
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez

zZmian

radiograficznych

80




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira®

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza ekonomiczna

zZmian

radiograficznych

81




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 82
(GNORANTIA NOCET zapalenia stawoéw kregostupa — analiza ekonomiczna

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry®:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé
nalezy, ze ich zmiana wplywa na wartosci wspotczynnika ICUR w sposob nie zmieniajacy
wnioskowania. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze wymienione parametry zmieniajg

wnioskowanie tylko dla wynikéw w scenariuszu drugim.

11. Analiza progowa

11.1. Analiza progowa w analizie CMA

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [32] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [34]. W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng (okolicznosci te
zachodzg w niniejszej analizie minimalizacji kosztéw) dopuszcza sie jednak (art. 5 ust. 2)
przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica

pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii

opcjonalnej jest rowna zero. |

“Wartosci wzgledne przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$¢ nalezy do wartosci wspotczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.2
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11.2.  Analiza progowa w analizie CUA

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [32] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji [34]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [35]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gféwnego Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2014 r. w
sprawie szacunkow wartoSci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2010—2012 [30] PKB per capita wyniosto w Polsce 39 859 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
efektywnosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii  medycznej

Z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakreséw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10..
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12. Ograniczenia i zalozenia

12.1. Zalozenia i ograniczenia w analizie minimalizacji

kosztow

I \ic odnaleziono rowniez zalecen dotyczacych wyboru schematéw
dawkowania. W ramach poréwnania posredniego skutecznosci ADA i komparatoréow hie

odnaleziono podstaw do stwierdzenia statystycznie istotnej réznicy w skutecznoséci leczenia

dla dostepnych schematéw dawkowania komparatoréw.

Na podstawie Analizy klinicznej [13] dokonano zatozenia o braku istotnych réznic klinicznych
pomiedzy badanymi interwencjami, co wptyneto na wybor techniki analitycznej (rozdziat 6).
Ograniczenie to wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorami na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na

uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe.

Obecnie w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa nie jest
refundowany zaden anty-TNF, co spowodowato, Zze analizy dokonano w oparciu o
hipotetyczne zatozenie, ze zaréwno ADA jak i CERT oraz ETA finansowane sg w oparciu o
identyczne zasady refundacyjne. Nastepnie dokonano poréwnania kosztow interwencji, przy

czym przyjeto, ze perspektywa pfatnika i wspdlna sg tozsame.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 10
(GNORANTIA NOCET zapalenia stawoéw kregostupa — analiza ekonomiczna

o1

o
o
>
QO
Q.
~—
o

©
=
N

=
~D
=
o
N
@

@
o
@
>
=
o
=
3
[}
w
)]
o
N
)]
o
]

12.2. Zatozenia i

o
Q
1
Q)
>
o
N
®
=
o
g
)
S
=3
N
®
=~
o
®
N
[
o)
3

uzytecznosci

W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktory wynosit okoto 55 lat.
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Ze wzgledu na brak rzetelnych informacji dotyczacych leczenia chorych leczonych
najlepszym leczeniem wspomagajgcym nie naliczono kosztow monitorowania chorych

w ramieniu BSC.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

I Fotvicrdza to efektywnosé stosowania ADA (Humira®) we
wnioskowanym wskazaniu.
Ze wzgledu na brak refundowania CERT oraz ETA, ADA dodatkowo poréwnano z BSC
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Finansowanie terapii ADA daje mozliwos¢ efektywnego Kklinicznie oraz ekonomicznie
leczenia chorych na osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, ktérzy obecnie sg
pozbawieni mozliwosci stosowania refundowanego leczenia. Leki skladajgce sie na obecnie
najlepszg terapie standardowg sg nieskuteczne lub nietolerowane w populacji, ktorej dotyczy
omawiane wskazanie. Ze wzgledu na progresywny charakter spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych jako$¢ zycia chorych pozbawionych obecnie skutecznego,
refundowanego leczenia moze ulega¢ drastycznemu pogorszeniu, co bedzie wptywacé nie
tylko na ich zycie osobiste ale i zawodowe. Objecie refundacjg leku Humira® jest wiec

etycznie i ekonomicznie uzasadnione.

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT [1]) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [26].

W odnalezionej publikacji przeprowadzano analize ekonomiczng w szerokim zakresie.
Poréwnano adalimumab, certolizumam, etanercept z opiekg standardowg. Model (,York
model”) uwzglednia progresywng nature nr-axSpA w dluzszym horyzoncie czasowym
(60 lat). Autorzy modelu zdecydowali sie na przeprowadzenie analizy CUA (ang. cost—utility
analysis, analiza kosztow uzytecznosci) mimo braku istotnych statystycznie réznic miedzy
lekami. Model opiera sie wiec na zatozeniu podobnych (nie identycznych) efektach terapii
anty-TNF. Autorzy analizy przyznajg, ze wyniki analizy sg zalezne wyfgcznie od kosztéw
terapii wybranym lekiem (,,Since an assumption is made concerning the similarity in terms of
clinical effect between the alternative anti-TNFs, the differences between each of the
treatments are driven entirely by their respective acquisition, administration and monitoring
costs. Under this assumption, inevitably the lowest cost TNF-alpha inhibitor would clearly
dominate (i.e. lower cost and equal effect) in a fully incremental comparison of cost-
effectiveness. Consequently, each TNF-alpha inhibitor is compared separately versus
conventional care alone. This provides a more consistent basis for assessing the impact that
the different drug costs have across each separate scenario”), w praktyce przeprowadzono
wiec analize CMA. Model wykazat zblizong efektywnos¢ roznych anty-TNF w leczeniu

nr-axSpA w warunkach brytyjskich. ADA uzyskat drugi najlepszy wynik mierzony
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wspotczynnikiem ICER (ang. incremental — cost-effectiveness ratio, inkrementalny

wspotczynnik kosztow - efektywnosci). Najlepszy wynik uzyskat CERT z uwzglednionym

mechanizmem PAS (ang. patient access scheme).

W wyniku przeprowadzonej przez NICE analizy zidentyfikowano gtéwne czynniki i zatozenia

majgce wptyw na wynik kohcowy:

koszty leczenia,

zatozenia dotyczgce pogorszenia stanu chorego po zakonczeniu terapii anty-TNF,
réznica BASDAI i BASFI miedzy chorymi, ktorzy odpowiadali na leczenie, a chorymi
ktéry na leczenie anty-TNF nie odpowiadali,

poczatkowe wartosci BASDIA i BASFI,

wptyw anty-TNF na dtugookresowg progresje BASFI.

Obserwacje te sg zgodne z obserwacjami twércéw niniejszej analizy CUA.

W modelu ,York” uwzgledniono mozliwo$¢ progresji radiologicznej chorych na nr-axSpA.
Réznice w progresji radiologicznej byty uwzgledniane tylko dla chorych leczonych anty-TNF
ponad 4 lata. W modelu progresja radiologiczna wptywata na szybszy wzrost BASFI.
W niniejszej analizie autorzy nie zdecydowali sie na modelowanie progres;ji radiologicznej ze

wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu terapii anty-TNF na chorych na nr-axSpA.

Wyniki publikacji NICE trudno odnies¢ do niniejszej analizy CMA z uwagi na rozbieznosci
w metodyce (horyzont czasowy, podejscie do interpretacji roznic w skutecznosci lekow,

technika analityczng).

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 110
(GNORANTIA NOCET zapalenia stawoéw kregostupa — analiza ekonomiczna

15. Zataczniki

1.1 Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

1.1.1  Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na ciezkg osiowg spondyloartropatie bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK;
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e interwencja: adalimumab, Humira®;
e komparatory: etanercept, certolizumab pegol, BSC (najlepsza opieka standardowa);

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
1.1.2  Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriébw wtgczenia badan.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2015

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz baze
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz

ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
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stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 59.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2015

Tabela 60.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2015

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatorow.
1.1.3  Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 1.1.1.Proces selekcji innych analiz

ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;.
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Rysunek 4.

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:

Medline: CEAR: 30
NICE: 99
tacznie: 53 tacznie: 129

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 182

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 150

‘ Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 30

Niewtasciwy komparator: 0

tacznie: 181

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstéw:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P y
Lacznie: 0 Niewfasciwa metodyka: 0
) Lacznie: 0

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 1

tacznie: 1
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15.1.1. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Celem publikacji National Institute for Health and Care Excellence 2014 [26] byto zbadanie
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz efektywnosci ekonomicznej anty-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept) w leczeniu nr-axSpA bez zmian
radiograficznych i ZZSK. Autorzy wykonali analize kosztow-efektywnosci z wykorzystaniem
modelu wykonanego de novo. Jest to model drzewa decyzyjnego, w ktérym odpowiedz na
anty-TNF w horyzoncie 12 tygodni jest mierzona z wykorzystaniem wskaznika BASDAI i
BASFI. Wspétczynnik BASDAI 50 okre$la czy chory odpowiedziat na leczenie. Dla chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie istnieje ciagte ryzyko utraty skutecznoéci terapii anty-TNF,
co skutkuje jej zaniechaniem i przejsciem pod opieke standardowa. Liczba chorych, ktérzy
zareagowali na leczenie w przeciggu 12 tygodni, ale w pdzniejszym czasie przestali
reagowa¢ na anty-TNF zostata oszacowana na podstawie badan 12 tygodniowych z
wykorzystaniem modelu wykfadniczego. Ze wzgledu na dostepnosé wytgcznie
krotkoterminowych danych (12 tygodni badania) autorzy zdecydowali wprowadzi¢ 2
scenariusze zmian stanu zdrowia w przypadku zaniku odpowiedzi na leczenie: scenariusz 1:
powr6t do stanu przed rozpoczeciem terapii anty-TNF (dotyczy BASDAI i BASFI),
sczenariusz 2: BASFI spada do poziomu, jaki by byt, gdyby chory kontynuowat terapie
standardowg zamiast anty-TNF, BASDAI jak w poprzednim scenariuszu. Chory podlega
ciggtemu ryzyku Smierci w skutek zdarzen niepozgdanych, nalezy zwréci¢ uwage, ze
zastosowana terapia nie roznicuje ryzyka smierci. W modelu uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy. Koszty terapii anty-TNF (kosz leku, podawanie
leku, monitorowanie) oraz koszty choroby sg powigzane na podstawie BASFI. HRQoL, (ang.
Health Related Quality of Life) zostato powigzane z BASDAI i BASFI. Chorzy, ktorzy
kontynuowali terapie anty-TNF ponosili dodatkowe koszty, ktére byly wyliczane na podstawie
BASFI. Model wykazat zblizong efektywnos¢ roznych anty-TNF w leczeniu nr-axSpA w

warunkach brytyjskich.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki omawianych tu analiz ekonomicznych przedstawiono

w dyskus;ji (rozdziat 14.).




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 115
ISNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna

15.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja: chorzy na spondyloartorpatie osiowa;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
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odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 16.06.2015

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (] l]). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez 117

NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
ISNORANTIA NOCET zapalenia stawow kregostupa — analiza ekonomiczna
Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 370

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 370

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 113
Niewfasciwa metodyka: 234

tacznie: 347

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P . y
Niewfasciwa metodyka: 18

tacznie: 0
tacznle: 4 tacznie: 18

Wiaczone publikacje: 5
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15.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 370 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 370 publikacje.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wigczono 5 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.2.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: McLeod 2007, Ara 2007, Jansen 2010, Neilson 2010 oraz Kobelt 2004. Pozostate

publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg metodyke.

Celem publikacji McLeod 2007 byla ocena skuteczno$ci klinicznej i ekonomicznej
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK). Ocena zostata ograniczona do oséb dorostych, u ktorych
zdiagnozowano aktywne ZZSK. Wzieto pod uwage randomizowane badania kontrolne
porownujgce $rodek anty-TNF-alfa z terapig konwencjonalng lub innym anty-TNF-alfa.
Wyniki kliniczne musiaty zawiera¢ odpowiedz na leczenie bazujgc na kryteriach ASAS (ang.
Assessment in Ankylosing Spondylitis), wskaznik aktywnosci choroby BASDAI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), wskaznik funkcjonalnosci BASFI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) lub ich sktadowe pomiary. W publikacji zawarto
funkcje mapujgce wskazniki BASDAI oraz BASFI na jako$¢ zycia. Funkcje te stanowity
czesci sktadowe porownywanych modeli. W analizie ekonomicznej uwzgledniono trzy
modele: model Wyeth, Abbott i Schering-Plough. W kazdym z tych modeli zastosowano
liniowy model regresji do oszacowania wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
charakterystyki i stanu chorych, gtéwnie bazujgc na wartosciach BASDAI i BASFI. Model
Wyeth wykorzystuje dane z kwestionariusza EQ-5D zebrane w badaniu AS314 (n=355)
i traktuje wyniki BASDAI, BASFI jako niezalezne predyktory. W badaniu analizowano
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etanercept skojarzony z leczeniem niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)

w porownaniu do samego NSAID. Funkcja uzytecznosci przedstawiona jest wzorem:
jakos¢ zycia = 0,92 — 0,04 - BASDAI — 0,04 - BASFI

Model Abbott bazuje na wartosciach z HUI z badan M03-606 i M03-607 (n=397).
Poréwnywano adalimumab skojarzony z NSAID, z samym NSAID. Zastosowano regresje
linowg wzgledem BASDAI, BASFI oraz wieku i rasy. Otrzymano nastepujgcg funkcje

uzytecznosci:

jakos$¢ zycia = 0,95 — 0,04 - BASDAI — 0,03 - BASFI + 0,05 - odsetek mezczyzn — 0,06

- odsetek ludzi rasy biatej

W modelu Schering-Plough model regresji szacuje uzyteczno$¢ na podstawie danych
z ankiety (n=1 144) i traktuje BASDAI, BASFI, wiek i pte¢ jako predyktory. Analizowano

terapie infliximabem w poréwnaniu do placebo. Otrzymany wzér to:
jakos¢ zycia = 0,09 — 0,04 - BASDAI — 0.03 - BASFI — 0.03 - osdetek mezczyzn + 0,002 - wiek

Celem publikacji Ara 2007 byta analiza kosztéw i korzysci zwigzanych z diugoterminowym
(25-letnim) leczeniem etanerceptem (ETA) u chorych z ciezkim zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa w Wielkiej Brytanii, zgodnie z wytycznymi BSR (ang. British Society for
Rheumatology) dla ETA. Model matematyczny zbudowano w celu oszacowania kosztow
i korzysci zwigzanych z ETA skojarzonym z leczeniem niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi (NSAID) w poréwnaniu do samego NSAID. Do reprezentowania reakcji
i skutecznosci leczenia wykorzystano wskazniki BASDAI i BASFI , ktére jak pokazano majg
silne powigzanie z kosztem i uzytecznoscig. Badanie zbudowano wokét tych relacji, réznice
w pomiarach BASDAI i BASFI wykorzystano by przewidzie¢ odpowiednie zmiany w kosztach
choroby i HRQoL (ang. Health Related Quality of Life). Dane chorych z IIl fazy
zrandomizowanych badan (RCT) informujg o skutecznosci klinicznej i zmianach w HRQoL.
Opublikowane dane na dtugoterminowg progresje choroby zostaly ekstrapolowane w 25-
letnim horyzoncie czasu. Niepewno$¢ badano za pomocg probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Wyliczone koszty i korzySci postuzyly do obliczenia QALY. Wyniki
przedstawiono rowniez dla krotszych horyzontéw czasowych. Uzyteczno$¢ policzono z

relacji miedzy kryteriami BASDAI, BASFI i EQ-5D. Wykonano funkcje mapujaca:
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jakos¢ zycia = 0,923 — 0,004 - BASFI — 0,004 - BASDAI

Kwadrat korelacji wyniést R* = 0.52. Funkcje te wykorzystywano réwniez w publikacjach
Jansen 2010 oraz Nielson 2010. Dane dotyczgce Kklinicznej skutecznosci pochodzg
z europejskiego RCT, gdzie chorzy zostali losowo przydzieleni do grup przyjmujgcych przez
12 tygodni: ETA 25 mg dwa razy w tygodniu (n=150), ETA 50 mg raz na tydzien (n=155) lub
placebo (n=51). Z braku réznic istotnych klinicznie w wynikach, dane z obu ramion ETA
poftgczono. W danej analizie wspomagano sie rowniez na danych z US RCT, gdzie chorzy
przyjmowali przez 24 tygodnie: ETA 25mg dwa razy w tygodniu (n=138) lub placebo (n=139).
Do obliczenia zmian w uzytecznosci uzyto dane HRQoL zebrane podczas europejskiego
badania. Zgodnie z zatozeniami BSR zaklada sie, ze wszyscy chorzy prébowali
bezskutecznie co najmniej dwdch NSAID oraz ich wynik BASDAI przed wejsciem do modelu
jest rowny minimum 40. Aby dalej otrzymywaé¢ ETA musieli zareagowac¢ na leczenie, tzn.
wynik BASDAI zostat zmniejszony do 50% wyniku sprzed leczenia (lub spadku o co najmnie;j
20 jednostek) i wynik VAS o minimum 2 jednostki. Dla pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie przyjeto, ze ich wyniki BASDAI i BASFI| pozostajg state na poziomie
zaobserwowanych w 24 tygodniu. U pacjentéw nie reagujgcych na leczenie zatozono, ze

BASDAI i BASFI wréci do wartosci wyjsciowych.

W publikacji Jansen 2010 celem bylo oszacowanie kosztu efektywnosci etoricoxibu (90
mg/dzien) w poréwnaniu do celecoxibu (200 i 400 mg/dzien), naproxenu (1000 mg/dzien) i
diclofenacu (150 mg/dzien) w poczgtkowym leczeniu ZZSK w Wielkiej Brytanii z perspektywy
National Health Service (NHS). Do policzenia kosztow i korzysci zwigzanych z leczeniem
przeprowadzono Bayesowskg metaanalize. Uzyty w publikacji model Markowa zaktadat 8
stanéw zdrowia odzwierciedlajgcych otrzymany sposoéb leczenia: 1) poczatkowy NSAID, 2)
poczatkowy NSAID z inhibitorem pompy protonowej (IPP), 3) alternatywny NSAID z IPP, 4)
alternatywny NSAID z IPP i aspiryng, 5) alternatywny NSAID, 6) anty-TNF (ang. tumor
necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotwordéw), 7) przerwany anty-TNF,
8) smier¢. Wszyscy chorzy zaczynali od stanu 1). Model stosowat BASFI i BASDAI, ktére
wykazujg silne powigzania z kosztami i uzytecznoscig w leczeniu ZZSK. Dla kazdego stanu
zdrowia zostaty przypisane odpowiednie koszty i uzytecznos¢ leczenia. Poczatkowe BASFI i
BASDAI przy braku leczenia przyjeto jako > 40 (w skali 0-100). Lat zycia zostaty
przeksztatcone w QALY za pomocg relacji miedzy EQ-5D i BASFI i BASDAI wyprowadzonej
w publikacji Ara 2007.
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W publikacji Neilson 2010 celem bylo oszacowanie kosztu uzytecznosci etanerceptu
skojarzonego z opiekg podstawowg (wigczajgc NSAID) w porownaniu do zwykiej opieki
(wlaczajgc NSAID) wsrdd chorych na ZZSK w Niemczech. Przeprowadzona analiza bazuje
na publikacji Ara 2007. Model zostat dostosowany za pomocg danych o kosztach i
wykorzystaniu zasobdéw z krajowej bazy danych German Collaborative Arthritis Centres.

Wskaznik uzytecznosci oszacowano jak w pierwotnej publikacii.

Publikacja Kobelt 2004 miata na celu oszacowanie efektywnosci kosztowej leczenia
infliximabem chorych na ZZSK. Jako$¢ zycia (EQ-5D) powigzang z aktywnoscig choroby
szacowano na podstawie danych ankietowych (n=1413). Dane uzyskane z ankiety zostaty
wykorzystane do oszacowania jakosci zycia chorych badanych w ramach oddzielnego
badania RCT. Jakos¢ zycia zostata powigzana z BASDAI oraz BASFI w postaci macierzy
o wymiarach 5x5. Do kazdej z 25 par wartosci BASDAI oraz BASFI przypisano wartos¢ EQ-
5D, a nastepnie jakos¢ zycia przypisywang indywidualnemu choremu wyliczano

z wykorzystaniem interpolaciji liniowe;j.

15.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien skfadania wniosku refundacyjnego
[28] ustalono, ze lek Humira® jest obecnie refundowany we ramach grupy limitowej
1050.1 blokery TNF — adalimumab w postaci roztworu do wstrzykiwah w amputko-
strzykawce. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Humira® pozostanie on refundowany w ramach istniejacej juz grupy
limitowej 1050.1.

Nalezy w zwigzku z tym przyjac¢, ze zapisy art. 15 ust 2 oraz ust 3 Ustawy o refundacji nie
znajdujg zastosowania w tym przypadku. Nie istniejg bowiem, Zadne inne leki obecnie
refundowane w rozpatrywanym wskazaniu. Ponadto lek jest juz refundowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje potrzeba tworzenia nowej grupy

limitowej.
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami  opisanymi w  Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 62.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1 Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat10.
3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
: : o = . - n/d
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.

3.2. | w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikdw zdrowotnych ) .
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz TAK, rozdziat 7 oraz 9. W analizie
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej CMA nie wystgpita koniecznos¢
we wniosku, z wyszczegolnieniem: oszacowania wynikow zdrowotnych z

uwagi na przyjeta technike

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii analityczna (.

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. | dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. | dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 9.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. | Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 11.

8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1. | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia n/d
skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8.2. | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
. 2 A n/d
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. | kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego n/d
ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.
9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 5 oraz 7.
przeprowadzonych kalkulacji
10. | Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 12.
kalkulaciji
11. | Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
11. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w
. TAK
1. pkt4.-6.i 8.
11. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
2. wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomigdzy TAK
tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii
12. | Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okres$lono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych n/d
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w ’
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. | Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13. okreslen.|e zakresow zmiennosci wartosci wykorzys_tanych do TAK, rozdziat 9
1. uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
%3' uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 9
13. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
3. zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 9
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. | Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
14. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
o i . . - TAK
1. Swiadczen ze srodkéw publicznych
14. | z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do
2. finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i TAK

S$wiadczeniobiorcy

TAK
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

16. | Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie

- . . TAK
czasowym witasciwym dla tej analizy

17. | Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokos$ci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. | Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK
w sprawie minimalnych wymagan
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15.5.  Wyniki dopasowania parametrycznych funkcji

przezycia do danych empirycznych

15.5.1. Dopasowanie krzywej przezycia kobiet

Wyniki dopasowania poszczegdlnych parametrycznych funkcji przezycia do danych zestawia

ponizsza tabela.

Tabela 63.
Wyniki dopasowania parametrycznych krzywych przezycia do danych

Rodzaj rozktadu Parametr a Parametr b

Weibulla 5,86 -6,18 -617,92
Log-logistyczny 82,04 -6,78 -678,28
Log-normalny 0,14 -6,66 -666,16
Gompertza 0,00 -9,31 -934,19
Wyktadniczy NA -3,05 -304,25

15.5.2. Dopasowanie krzywej przezycia mezczyzn

Wyniki dopasowania poszczegolnych parametrycznych funkgji przezycia do danych zestawia

ponizsza tabela.

Tabela 64.
Wyniki dopasowania parametrycznych krzywych przezycia do danych

Rodzaj rozktadu Parametr a Parametr b
Weibulla -638,92
Log-logistyczny 8,62 73,70 -6,71 -671,32
Log-normalny 4,30 0,19 -6,65 -665,88
Gompertza 0,08 0,00 -10,55 -1 060,01
Wyktadniczy 0,01 n/d -3,00 -298,52

%% | ogarytm sumy kwadratéw reszt z dopasowania
4 Logarytm sumy kwadratéw reszt z dopasowania
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16. Spis tabel
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