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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna

Streszczenie
Cel pracy

Celem pracy jest ocena ekonomiczna certolizumabu pegol (Cimzia®) stosowanego w leczeniu
chorych z osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych w ZZSK.

Metody

Analize wykonano w oparciu o dostarczony przez wnioskodawce model ekonomiczny opierajacy
sig na danych z badania klinicznego RAPID-axSpA. Efektywno$é kosztéw terapii certolizumabem
oceniono w poréwnaniu do standardowej opieki. Ze wzgledu na charakterystyke dostarczonego
modelu, analize przeprowadzono jedynie z perspektywy wspolnej. Przyjeto dozywotni horyzont
analizy. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem lekéw
(certolizumab pegol), podaniem lekéw, kwalifikacjg do programu, monitorowaniem efektéw
terapii w ramach programu oraz koszt standardowej opieki.

Wyniki

Analiza

kazata, ze leczenie chorych z nrAxSpA certolizumabem w ramach pro ramu lekowego

Whnioski
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SKkroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AS Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis)

ASA Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

BASDAI Wskaznik aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa Bath (ang.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASFI Wskaznik funkcjonalny zesztywniajacego zapalenia stawéw krggostupa Bath (ang.
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

BSC Najlepszy sposdb leczenia (ang. best supportive care albo conventional care) bez

zastosowania anty-TNF-q, zdefiniowany jako kombinacja NLPZ i DMARDS
DMARDs Leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs)

Cl Przedziat ufnosci
CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)
DDD Zdefiniowana dawka dobowa
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EQ-5D Kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D
FDA Food and Drug Administration
Inkrementalny wsp6tczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
ICER . .
effectiveness ratio)
ICUR Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility
ratio)
JGP Jednorodne grupy pacjentow
LYG Zyskane lata zycia (ang. life-years-gained)
Zmodyfikowana ocena stanu zapalnego w przebiegu AS (ang. modified Stoke
mSASSS : s
Ankylosing Spondylitis Spinal Score)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
Niesteroidowy lek przeciwzapalny (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drug,
NLPZ
DMARD)
NNH Number-needed-to-harm
NNT Number-needed-to-treat

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial
nrAxSpA  spondyloarthritis)

psr Prawa strona rownania
QALYs Lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years)
Zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-

QALY gained)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RR Ryzyko wzgledne

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SE
TNF-«
ZZSK

Biad standardowy (ang. standard error)

Czynnik a martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworéw o (ang. tumor necrosis
factor-alpha)

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
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1 Wstep

1.1 Wprowadzenie

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli sie tradycyjnie na kilka
podtypéw, do ktérych naleza: zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK),
zapalenie stawéw zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawéw zwigzane
z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie
stawdw i spondyloartropatia niezréznicowana.

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzy¢ réznych zestawéw kryteriéw. Zgodnie
z kryteriami nowojorskimi obowiazujacymi od 1984 r., decydujaca role w rozpoznaniu
7ZSK stanowito kryterium radiologiczne - obecno$¢ obustronnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r.
wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére pozwalajg na
wczesne zdiagnozowanie u chorego spondyloartropatii osiowej zanim pojawig sig
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych.*?
Grupa ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowata kryteria klasyfikacyjne
dla chorych na SpA z dominujacym zajeciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowa),
z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu
obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA
z dominujgcym zajeciem stawéw obwodowych (tzw. SpA obwodowa).

Spondyloartropatia osiowa z dominujacym zapaleniem stawéw kregostupa obejmuje
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) oraz wczesna spondyloartropatie
osiowa bez zmian na RTG (nrAxSpA, ang. non-radiographic axial spondyloarthritis). ZZSK
to przewlekly, przewaznie postepujacy proces zapalny obejmujgcy stawy krzyzowo-
biodrowe, drobne stawy kregostupa, piericienie widékniste i wigzadta kregostupa,
prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.3

Na ogét proces zapalny rozpoczyna sie w stawach krzyzowo-biodrowych i czesto
uptywa 6-8 lat, zanim si¢ ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowg bez zmian widocznych
na RTG maja tak samo duzg aktywno$¢ choroby pod wzgledem nasilenia objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych, jak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK.
Przyjmuje sie zatem, ze chorzy na SpA osiowga bez zmian na RTG i chorzy z rozpoznanym
ZZSK odzwierciedlajg rézne stadia jednej choroby.*

W Polsce w chwili obecnej terapia inhibitorami TNF-alfa SpA osiowg bez zmian na RTG
nie jest refundowana.
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1.2 Cel analizy

Celem pracy jest ocena ekonomiczna certolizumabu pegol (Cimzia®) stosowanego
wterapii chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowan w sch maci

¢ Dorodli chorzy z ciezky postacig dsiowej spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Populacja (P):

Rodzaj interwencji (I): Certolizumab pegol (Cimzia®) w skojarzeniu z metotreksatem.

Komparator (C): ¢ Standardowa opieka.

* koszty leczenia z perspektywy wspélnej (ptatnika publicznego i
pacjenta),
» konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia (LYG),
Wyniki (0): dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$é (QALYs),
e  analiza efektywno$ci kosztéw:
o ICER (PLN za LYG),
o ICUR (PLN za QALYs).

1.3 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikajacych
zzastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

1.3.1 OdpowiedZ ASAS20

Tabela 2. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
certolizumab 200 mg vs placeb

n (%) N n (%)

SRR HA R

12 tyg, 46 27(587) 50 20(40,0) 1,47(0,97;223) 0,716 -

24 tyg. 46 30(652) 50 12(240) 2,72 (1,59 4,65)  0,0003 2,4 (1,7;43)
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Tabela 3. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
ertolizumab 400 mg vs placebo

_ Certoliziiim

n (%) N n (%)

e S

- . . - e
RAPB':;‘gSpA‘ 51 32(627) 50 20 (40,0)  157(L05;234) 00274 440 (24 266)
RAPID-axSpA -

24 tyg 51  36(70,6) 50  12(240)  2,94(1,74;497)  0,0001 2,15 (L6;3,4)

Tabela 4. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
certolizumab 200 + 400 ebo

n (%) N n (%)

il

RAP;‘;?;‘;"A' 97 59(60,8) 50 20(40,0)  152(L04221) 00286 480 (27;24,2)
RAPID-axSpA -

24 tyg.

97 66(680) 50 12(240)  2,84(1,70;473)  0,0001 = 2,27 (1,7;3,4)

1.3.2 Odpowiedz ASAS40

Tabela 5. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
certolizumab 200 mg vs E}acebo

.

N n (%) N n (%)

i

46 22(478) 50  8(160) 2,99 (1,48 6,04)  0,0023

e - e -

RAPID-axSpA - 3,1(2,0;7,1)

12 tyg.
RAPIzli-ix;(gSpA T 46 26(565) 50 7 (14,0) 4,04 (1,94; 8,40) 0,0002 2,4(1,7;4,0)

Tabela 6. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 12. 1 24. tygodniu -~ nrAxSpA -
certolizumab 400 mg vs placebo.

: ’ N n (%)

RAP;DZ'?;gSpA‘ 51 24(471) 50  8(160) 294 (1,46;591) 00025  3,22(21;71)
RAPID-axSpA -

24 tyg.

e

51 23(451) 50  7(14,0)  3.22(1,526,82) 00023  322(21;69)
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Tabela 7. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
certolizumab 200 + 400 mg vs placebo.

n (%) N

z e
RAPB’S;‘?’A © 97 46(474) 50 8(160)  296(1,52579)  0,0015 = 3,18(22 5,8)
RAPIZ’?}f;‘gSPA © 97 49(505) 50 7(140)  3,61(L77737) 00004 2,74 (2,0; 4,4)

1.3.3 Mata aktywnos$¢ choroby (ASDAS < 1,3)

Tabela 8. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASDAS < 1,3 w 12.1 24. tygodniu - ZZSK +
‘nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

-
-

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

"RAPID-axSpA - ‘ , 3,96
2gg 11 2B@5D 107 000) 0020005029  oovss S

RAPID-axSpA - . 3,85
2 tog M1O33@97) 107 4G@7)  013005034) 00001, 5

* populacja ZZSK + nr-axSpA

Tabela 9. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASDAS < 1,3 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK +
nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo.

n (%) N* n (%)

RAPID-axSpA -~ ) 4,86

12 tyg, 107 22(20,6) 107 0(0,0) 0,02 (0,00; 0,36) 0,0075 (3,53; 7,82)
RAPID-axSpA ~ . 3,69

24 tyg, 107 33(308) 107 4(3,7) 0,12 (0,04;0,33) - <0,0001 (2,73; 5,67)

* populacja ZZSK + nr-axSpA

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASDAS < 1,3 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK +
nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo.

n (%) N* n (%)

RAPID-axSpA - . 4,36

12 tyg, 218  50(22,9) 107 0(0,0) 0,02 (0,00; 0,32) 0,0052? (3,49; 5,81)
RAPID-axSpA - . 3,77

24 tyg, 218 66(30,3) 107 4(3,7) 0,12 (0,05;0,33)  <0,0001 (2,97;5,14)

* populacja ZZSK + nr-axSpA
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1.3.4 Zmiana wyniku ASDAS

Tabela 11, Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nrAXSpA - certolizumab
200 mgvs placebo.

- N $rednia Srednia SD
RA_Pg'i;‘gpA 46 16 bd 50 04 bd  -1,20 (-189%-051)  <0,001*
RA_PIZZ'i;‘gSpA 46 18  bd 50 04 bd  -140(-221;-059)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto wartos¢ p=0,001.

Tabela 12. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab

$rednia Sb $rednia SD

L <

RAPID-axSpA 54 -1,6 bd 50 -0,4 bd 1,20 (-1,89;-0,51)  <0,001*

-12 tyg.
RAF;]?}-:gSpA 51 -1,7 bd 50 -0,4 bd -1,30 (-2,05; -0,55) - <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjgto warto$¢ p=0,001.

1.3.5 BASDAI50

Tabela 13. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag BASDAI5S0 w 12. 1 24. tygodniu - ZZSK +
nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo.

N* n (%)
RAPID-axSpA - ) 3,13
12 tyg. 111 50(450) 107 14(131)  029(017;049)  <00001 ;50 gq)
RAPID-axSpA - . 3,06
24ty 111 56(50,5) 107 19(178)  035(022;055)  <00001 ;. d g

* populacja ZZSK + nrAxSpA

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig BASDAIS0 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK +
nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo

/ N* n (%) N* n (%)

i

- 4 ‘ ) o 94
RAPID-axSpA= 107 47(439) 107 14(131) 030(017:051)  <0,0001 324

12 tyg. (2,37; 5,14)
RAPID-axSpA - . 2,74
24 tyg. 107 - 58(54,2) - 107 19(17.,8) 0,33 (0,21; 0,51} - <0,0001 (2,07; 4,07)
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* ZZSK + nr-axSpA

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia BASDAIS0 w 12. 1 24. tygodniu - ZZSK +
nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo

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

'RAPID-axSpA - . 3,18
12ty 218 97(445) 107 14(131)  0,29(0,18;0,49)  <0,0001 246 4.50)

RAPID-axSpA - , 2,90
2t 218 114(523) 107 19(178)  0,34(022;0,52)  <0,0001 (225 4.05)

*ZZSK + nr-axSpA

1.3.6 Zmiana wyniku BASDAI

Tabela 16. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA -
certolizumab 200 mg vs placeb

$rednia SD $rednia Sb

RAPID-axSpA ¢ -3,3 bd 50 -1,5 bd  -1,80(-2,84;-0,76) = <0,001*

- 12 tyg.
RA_Plza'i;‘;pA 46 33 bd 50 1,0 bd  -230(-3,63-097) <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczer MD prayjeto wartodé p=0,001.

I

Tabela 17. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu
certolizumab 400 mg vs placebo,

nrAxSpA -

$rednia SD N $rednia SD

RA_PIB'?;‘?’A 51 -3,4 bd 50 -1,5 bd  -1,90 (-2,10; -0,80)  <0,001*
RA_PIZZ'E‘;gSpA 51 -3,2 bd 50 -1,0 bd  -2,20 (-3,47;-0,93)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczert MD przyjeto wartoéé p=0,001.

1.3.7 Zmiana wyniku BASMI

Tabela 18. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab
200 mg vs placebo.

$rednia Sb N $rednia SD
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RAPID-axSpA -

- - - .. *
2o 46 06  bd 50 00  bd  -0,60(-095-025) <0,001
RAP;a’:;‘spA “ 46 -05  bd 50 01 bd 0,60 (-0,95;-0,25)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto warto$¢ p=0,001.

Tabela 19. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12.1 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab

$rednia SD N SD

= -
RAPID-axSpA -

- - - .o *
12 tyg, 51 0,5 bd 50 0,0 bd 0,50 (-0,79;-0,21)  <0,001
RAPID-axSpA - .. N
24ty 51 -0,4 bd 50 0,1 bd  -0,50(-0,99;-0,01)  <0,05

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczeri MD przyjeto warto$¢ p=0,001 i p=0,05.

1.3.8 Zmiana wyniku BASFI

Tabela 20. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12, i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab
200 mgvs placebo.

$rednia SD N $rednia SD

RAPID-axSpA -

- - - - .. *
12 g 46 2.3 bd 50 0,4 bd  -1,90 (-2,30;-0,80)  <0,001
RAPIZZ”:;‘gSpA T 46 2,4 bd 50 0,0 bd  -2,40 (-3,78;-1,02)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto warto$é p=0,001.

Tabela 21. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12.i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab

$rednia SD N $rednia SD

RAP IlDZ’f:‘;‘;pA T 51 23 bd 50 -0,4 bd  -1,90(-2,10;-0,80)  <0,001*
RAP;Z‘?;‘;"A T 51 2,1 bd 50 0,0 bd  -2,10(-3,31;-0,89)  <0,001*

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczenn MD przyjeto warto$é p=0,001.
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1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu pegol
w osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych. Strategie przegladu dla baz
Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2
przedstawiono wyniki selekeji prac (diagram QUORUM). Nie odnaleziono Zadnej pracy,
dotyczacej kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania CPZ w samym wskazaniu: nr-
axSpA. Zidentyfikowano 1 publikacje - abstrakt konferencyjny, w ktérym oceniang
populacje stanowili pacjenci ze zdiagnozowang spondyloartropatig osiowa, obejmujaca
ZZSK i nr-axSpA. Wyniki uzyskane z abstraktu przedstawiono ponizej.

W abstrakcie konferencyjnym - Codreanu 2014 przedstawiono analize efektywnosci
kosztéw leczenia certulizumabem pegol pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, spondyloartropatia osiowg (ZZSK + nr-axSpA), tuszczycowym zapaleniem
stawéw. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane uzyskane dla populacji
pacjentéw ze zdiagnozowang spondyloartropatig osiowg (ZZSK + nr-axSpA).

Tabela 22. Przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych

e

Codreanu C. Mogosanu
C.]Joita M. Purcaru O,,
Cost-effectiveness of
certolizumab pegol in

Certolizumab dominuje
nad adalimumabem oraz
nad etanerceptem - zysk

h nt of acti jenci z - .
the treatmg to ac.qve ?aqenc e QALY wynosik: 0,098 i
rheumatoid arthritis, zdiagnozowang . ) .
. . . Certolizumab Etanerept, 0,021; catkowite koszty
axial spondyloarthritis, - spondyloartropatia : S ;
. e : pegol Adalimumab  niZsze 0 48499,73 RON i
and psoriatic arthritisin  osiowg (ZZSK + nr- 8350.28 RON
Romania Value in Health axSpA) ’ !

odpowiednio vs

(2014)17:7 (A379). _ /
Date of Publication; agsélrlrrelrclzlag i
November 2014 ~ pt.

abstrakt konferencyjny
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce struktury modelu, zakres
uwzglednionych informacji, Zrédta parametréw oraz przyjete warto$ci parametrow
dotyczacych efektéw zdrowotnych i kosztéw (w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci).

2.1 Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostala oparta na modelu Markowa dostarczonym przez
zleceniodawce. Progresja choroby w diugim horyzoncie czasowym jest modelowana
poprzez zastosowanie BASFI i BASDAI, ktére zmieniajg si¢ w czasie w zaleznosci od
trwania leczenia badZ nieleczenia z zastosowaniem certolizumabu pegol. Jednoczesnie
uzytecznoéé stanéw zdrowia zostala powigzana poprzez model statystyczny zaréwno
z BASDAI, jak i z BASFI, tak by oszacowaé¢ QALY w dozywotnim horyzoncie analizy.
Koszty standardowej opieki nad chorym sa liczone jako funkcja BASFI, z zastosowaniem
wzoru zaadaptowanego z literaturys: £1585,30 x exp(0,1832xBASFI).

Model sktada sie z 2 czeci. Pierwszg stanowi krotki, 12-tygodniowy okres obserwacji,
druga - obserwacja w dtugim (dozywotnim) horyzoncie czasowym.

Rycina 1 przedstawia czeé¢ krétkookresowa modelu w formie drzewa decyzyjnego. Do
modelu wchodzg chorzy z aktywna postaciag nrAxSpA, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie co najmniej jednym NLPZ badz nie toleruja lekéw z grupy NLPZ. Chorzy moga
rozpocza¢ leczenie certolizumabem pegol albo moga otrzymywac jedynie standardowe
leczenie. Ocena skutecznoéci leczenia jest wykonywana po 12 tygodniach terapii i jest
zgodna z definicja BASDAIS0. Pacjenci otrzymujacy certolizumab pegol, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie zgodnie z BASDAI50 pozostaja dalej w grupie otrzymujgcych
certolizumab pegol. Pacjenci z grupy otrzymujgcych certolizumab pegol, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie zgodnej z BASDAI5S0 przechodzg do grupy
otrzymujacych samo leczenie standardowe. Pacjenci z grupy otrzymujgcej samo
standardowe leczenie nie moga przej$¢ do grupy otrzymujacych certolizumab pegol. Po
12-tygodniowej obserwacji i wykonanej ocenie skutecznosci wg BASDAIS0 chorzy
wchodzg do modelu dtugookresowego.

Rycina 2 przedstawia strukture modelu diugookresowego z zatozeniami analizy
podstawowej. Pacjenci kontynuujg leczenie w grupie zgodnej z ta, w jakiej znajdowali sie
po wykonaniu oceny skuteczno$ci leczenia po 12-tyg. terapii. Dodatkowo model zaktada
mozliwo$¢ progresji chorych ze stanu nrAxSpA do stanu ZZSK. W modelu chorzy z
progresjg do ZZSK kontynuujg leczenie w grupie zgodnej z ta, w jakiej znajdowali sie
przed progresjg choroby, tak wiec progresja choroby nie przektada si¢ na zmiang
dotychczasowej terapii. Poniewaz jednak model dotyczy nrAxSpA w niniejszej adaptacji
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nie roznicowano kosztéw w leczeniu ZZSK porzypisujac im zerowa wartosé. Wszyscy
chorzy mogg przerwa¢ leczenie certolizumabem pegol z powodu braku skutecznoéci
leczenia albo wystapienia dzialafi niepozadanych. Chorzy, ktérzy przerwali terapie
certolizumabem pegol przechodzg przez 2 stany tunelowe nawigzujgce do 2 cykli
modelu (trwajacych po 24 tygodnie kazdy), tak by umozliwi¢ stopniowe pogorszenie
oceny wg BASFI przed przejsciem do grupy otrzymujacych samg opieke standardowsg, w
ktérej pozostajg do korica. Zgon moze nastapi¢ w kazdym ze zdefiniowanych stanéw
modelu, w kazdym cyklu.

Polonizacja modelu ekonomicznego dostarczonego przez zleceniodawce objeta koszty
jednostkowe substancji czynnych, tj. certolizumabu pegol oraz oszacowanie kosztéw
standardowej opieki, stope dyskonta kosztéwS, koszty jednostkowe zwigzane
z podaniem certolizumabu pegol w ramach programu lekowego, koszty monitorowania
programu lekowego oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego.
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Rycina 1. Struktura modelu - pierwszy etap leczenia pokazany w postaci drzewa decyzyjnego.

Placebo
(konwencjonalne
leczenie)

Chorzy pozostajacy w grupie placebo

Chorzy z nr-axSpA

Certolizumab pegol

< > ]

Chorzy z odpowiedzig na leczenie, pozostajacy w grupie
certolizumabu pegol

Chorzy bez odpowiedzi na leczenie — przerwanie
terapii certolizumabem pegol i przejécie do grupy
placebo

19/65




Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna

Rycina 2. Struktura modelu Markowa.

certolizumab pegol certolizumab pegol

—1 linia leczenia .~ linia leczenia
Progresja choroby .

Przerwanie leczenia Przerwanie leczenia:
(stan tunelowy) ‘i .

_ (stan tunelowy}

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia . (513 nﬂ,"? elowy)

(stan tunelowy)

BSC, AxSpA )
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Analiza podstawowa przeprowadzona zostata na podstawie wynikéw RCT - badanie
RAPID-axSpA (AS001). Wykorzystano wyniki uzyskane w populacji chorych ze nrAxXSpA,
ktéra objeta zaréwno chorych leczonych wezeéniej lekami z grupy anty-TNF, jak i tych,
ktérzy nie stosowali weze$niej lekéw z tej grupy.

W modelu wykorzystano wyniki skuteczno$ci uzyskane w przeprowadzonej analizie
efektywnoéci Kklinicznej oraz niepublikowane wyniki metaanalizy sieciowej (dane
whnioskodawcy). Wyniki dla grupy otrzymujacych certolizumab pegol w dawce 200 mg
i grupy otrzymujacych certolizumab pegol w dawce 400 mg analizowano tgcznie.

W dostarczonym przez wnioskodawce modelu ekonomicznym skuteczno$¢ terapii
certolizumabem pegol zostata zdefiniowana zgodnie z kryterium BASDAIS50. Dane nt.
skutecznoéci pochodzg z randomizowanego badania klinicznego, RAPID-axSpA (AS001).

Wyjéciowa charakterystyke populacji z uwzglgdnieniem wskaznikéw BASDAI i BASFI
jest zgodna z danymi z badania RAPID-axSpA (AS001). Chorzy uzyskuja poprawe w
ocenie BASDAI i BASFI, ktéra zalezy od otrzymywanego leczenia (tzn. certolizumab
pegol albo opieka standardowa) az do 12. tygodnia od rozpoczecia leczenia, czyli do
momentu oceny skuteczno$ci leczenia. Skala poprawy w grupie otrzymujacych lek z
grupy anty-TNF-a jest wyZsza od tej w grupie otrzymujacych opieke standardowa. Stad
przyjeto, ze chorzy, u ktérych utrzymuje sig odpowiedz na leczenie i dalej przyjmujacy
certolizumab pegol w modelu dtugookresowym, beda utrzymywac osiagnigta po 12-tyg.
terapii poprawe BASDAI i BASFI na stalym poziomie. Takie zalozenie jest ogolnie
przyjete w odniesieniu do leczenia z zastosowaniem anty-TNF-a u chorych z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw, poniewaz udowodnione jest, ze pogorszenie
funkcjonowania moze by¢ zahamowane u tych chorych, u ktérych kontroluje sie proces
zapalny, na co wskazuje utrzymujgcy sig¢ spadek aktywnosci choroby (mimo braku
takich dowodéw w populacji chorych ze spondyloartropatia osiows, autorzy modelu
przyjeli powyzsze zatozenie).”8

W przypadku chorych poddanych standardowej opiece (grupa placebo) zatozono
stopniowy roczny wzrost w ocenie BASFI o 0,07 punktu, zgodnie ze wskazaniami
NICE.%5 Wartoéé ta zostala otrzymana w badaniu, ktére przeprowadzono w grupie
pacjentéw leczonych pomiedzy 1992 i 1994 rokiem na uniwersytecie w Bath, a
nastepnie w badaniu kohortowym - dalsza, 9-letnia obserwacja, ktéra objeta 700
pacjentéw. W przypadku oceny wg BASDAIL u chorych otrzymujacych BSC, zatozono
brak pogorszenia, co réwniez zostato uzasadnione przez NICE®S (na podstawie
przedtuzonej 5-letniej obserwacji w grupie 279 chorych, u ktérych nie nastapit istotny
wzrost oceny BASDAI). Na potrzeby modelu autorzy zamienili roczny wzrost w skali
BASFI, wynoszacy 0,07 punktu na wzrost wzgledny, zakladajac, ze wyjéciowa ocena
BASFI wynosi 4,90 punktu i w czasie 20 lat wzrasta do wartoéci 6,30 (=4,90 + 20*0,07),
jest zwiazana z rocznym wzrostem o 1,26% (4,90%(1+x)"20=6,30; x=1,26%).

W modelu przyjeto, ze ocena wg BASDAI u chorych, ktorzy przerywaja leczenie
certolizumabem pegol nie ulega zmianie. Ocena wg BASFI u chorych, ktérzy przerywaja
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leczenie certolizumabem pegol stopniowo ulega zwiekszeniu do wartoéci
odpowiadajgcej ocenie wg BASFI w grupie chorych otrzymujacych BSC. Stopniowa
zmiana oceny BASFI w modelu zostala zaimplementowana za pomocg 2 stanéw
przejSciowych zw. tunelowymi. Ostatecznie chorzy, ktérzy przerywaja terapie
certolizumabem pegol s3 w stanie zdrowia poréwnywalnym z chorymi, ktérzy znajdujg
sig¢ w grupie BSC. Zatozenie to jest zgodne z zaleceniami NICE.” W analizie podstawowej
uzytkownik nie moze okreéli¢, w jakim zakresie ocena wg BASFI ulegnie zmianie w
przypadku  niepowodzenia leczenia  certolizumabem pegol i rozpoczecia
konwencjonalnego leczenia. Rycina 3 przedstawia zmiane w ocenie wg BASFI w analizie
podstawowej na przyktadzie 3 pacjentdw, zktérych kazdy odzwierciedla mozliwe
zdarzenia: certolizumab pegol jest zawsze skuteczny, stan pacjenta poddanego
konwencjonalnemu leczeniu, utrata skutecznoéci leczenia certolizumabem pegol.

Dane zastosowane w modelu, odnoszace sie do redukcji BASDAI i BASFI w przypadku
chorych otrzymujacych anty-TNF-a pochodzg z analizy klinicznej.

W tabeli ponizej zestawiono paramtry opisujgce wyjsciowa charakterystyke populacji
wigczonej do modelu.

Przeprowadzono wewnetrzna walidacje modelu podstawiajac zerowe wartoéci do
kluczowych parametréw opisujacych model.

Tabela 23. Wyjéciowa charakterystyka chorych z nrAxSpA wraz z ocena wg BASFI
i BASDAI - badanie RAPID- axSpA (A

b (Sh]
37,4 (11,8) 48,3 6,5 (1,5) 4,9 (2,3)

Rycina 3. Schemat przedstawiajacy zmiang skutecznosci leczenia wg BASFI u pacjenta
otrzymujacego certolizumab pegol, pacjenta otrzymujgcego BSC i pacjenta, ktéry
przerwat terapie certolizumabem pegol.

9 .

s e

7 - st
h 6 . - ~—— Zawsze wystepuje odpowied? na leczenie
g 57 \ ' ...."‘ Opieka standardowa {BSC, placebo)

4 ‘.." +««« Utrata efektu terapeutycznego

3

2

1

o T T T i WCzas

Poczgtkowa zmiana Utrata efektu Po 2 cyklach BASI

w ocenie BASFI terapeutycznego  0Sigga poziom

taki jak w grupie BSC
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2.2 Prawdopodobienstwo przej$¢ miedzy stanami zdrowia

Zgodnie z przedstawiong powyzej strukturg modelu, oszacowano nastepujace
prawdopodobiefistwa przejsc¢:

e progresja choroby (do ZZSK);

e przerwanie leczenia certolizumabem pegol z powodu dziatan niepozadanych
albo utraty skutecznosci i przejécie do grupy placebo (BSC);

e zgon z kazdej przyczyny.

Odsetek pacjentéw pozostajacych w grupie otrzymujacych certolizumab pegol obliczono
przez odjecie od warto$ci 1sumarycznego ryzyka wystapienia trzech powyzszych
zdarzen.

2.2.1 Progresja choroby

Model w diugim horyzoncie analizy (od 12. tygodnia terapii) uwzglednia
prawdopodobiefistwo progresji spondyloartropatii osiowej przebiegajace] bez zmian
radiograficznych charakterystycznych w ZZSK do ZZSK. Ryzyko progresji zaadaptowane
zostato z badania kohortowego przeprowadzonego w Niemczech!® w populacji chorych
z nrAxSpA, w ktérym odsetek chorych z progresja oceniano w 2-letniej obserwacji, z
zastosowaniem zmodyfikowanej oceny mSASSS (ang. modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score). W badaniu zaobserwowano progresj¢ W obrazie
radiograficznym u 7,4% spoéréd 95 badanych pacjentéw, zdefiniowang jako
pogorszenie o co najmniej 2 punkty w ocenie mSASSS w czasie 2 lat. Na potrzeby analizy
ekonomicznej wartoé¢ ta zostata przeliczona z zastosowaniem rozktadu wyktadniczego
wg nastepujacej formuty, tak by uzyska¢ prawdopodobienistwo progresji w odniesieniu
do 100 pacjento-lat:

1-0,075 = exp(-odsetek*2 lata),
odsetek=0,0384 albo 3,84 na 100 pacjento-lat.

Model nie réznicuje w analizie podstawowej prawdopodobienistwa progresji do ZZSK
dla certolizumabu i standardowej opieki.

2.2.2 Przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane i utrata efektu
terapeutycznego

Przerwanie leczenia odnosi sie do cze$ci dlugookresowej modelu i ma miejsce
w przypadku, gdy chory nie uzyskuje juz odpowiedzi na leczenie, albo gdy wystapity
zdarzenia niepozadane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia certolizumabem pegol.
Zgodnie z NICE, odsetek chorych przerywajacych leczenie wynosi 15% rocznie.!5 Dane
pochodzace z RCTs dotycza przerwania leczenia w krétkim horyzoncie czasowym, a ich
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estymowanie poza roczny horyzont obserwacji mogtoby byé przeprowadzone na
podstawie rejestréw chorych, badz przedtuzonych etapéw RCTs. Autorzy modelu
przyjeli prawdopodobiefistwo roczne na poziomie 15%, ktére nastepnie podzielili
pomigdzy przerwanie terapii z powodu utraty skutecznoéci (5/8) i przerwanie terapii z
powodu dziatan niepozadanych (3/8).

Model zaklada brak mozliwosci zmiany opcji terapeutycznej w przypadku chorych
otrzymujacych standardowg opieke, stad przerwanie leczenia dotyczy tylko grupy
otrzymujgcych certolizumab pegol.

Zdarzenia niepozadane w modelu w analizie podstawowej s3 traktowane tacznie,
awyrozniono jedynie te, ktére nie prowadza do przerwania leczenia w grupie
certolizumabu pegol i jednocze$nie generuja koszty, z tym, ze autorzy zastrzegaja, ze
koszty te nie s3 szacowane w modely, tak by nie kumulowaty sie. w wynikach
konicowych, poniewaz koszty zdarzen niepozadanych zostana uwzglednione w koszcie
standardowej opieki nad chorym. Nawiazujac do informacji  zawartych
w charakterystykach produktéw leczniczych lekéw z grupy anty-TNF-a, najbardziej
powszechne zdarzenia niepozadane obejmuja reakcje w miejscu iniekcji w przypadkuy,
gdy lek podaje sig podskérnie, infekcje i lekkie reakcje alergiczne,12 stad autorzy modelu
przyjeli, ze uwzglednienie kosztéw zdarzeh niepozadanych nie wplynetoby na
ostateczne oszacowania analizy ekonomicznej.

W tabeli ponizej zestawiono wartoéci prawdopodobiefistw przejécia wykorzystane w
modelu.
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Tabela 24. Parametry uzyte w modelu.

Prawdopodobienstwo
odpowiedzi w 12 tyg.

Przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia z powodu
braku skutecznosci

Progresja do ZZSK

Zmiana BASFI

Zmiana BASDAI

Certolizumab

Standardowa opieka
Certolizumab
Standardowa opieka
Certolizumab
Standardowa opieka
Certolizumab
Standardowa opieka
Certolizumab
Standardowa opieka
Certolizumab

Standardowa opieka

44,5%
RR=0,66
4,380/100 pacjentolat
RR=0,00
2,630/100 pacjentolat
RR=0,00
3,840/100 pacjentolat
RR=1,00
-2,420
0,0
-3,353

0,0

ASDAS< 1,3

RR=0,45; RR=0,96

3,560/100 pacjentolat
5,283/100 pacjentolat

2,140/100 pacjentolat
3,170/100 pacjentolat

1,487 /100 pacjentolat
7,290/100 pacjentolat

RR=0,90; RR=1,10
-3,114;-1,726
-0,40
-4,023; -2,682;

-1,5

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna (dane
wnioskodawcy)

Zatozenie

Analiza kliniczna (dane
wnioskodawcy)

Zatozenie
Poddubnyy 201213

Zatozenie

Analiza kliniczna (dane
wnioskodawcy)

Zalozenie/analiza kliniczna

Analiza kliniczna (dane
wnioskodawcy)

Zalozenie/analiza kliniczna
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2.2.3 Zgon

Smiertelnoé¢ w populacji chorych ze spondyloartropatia osiowa jest wyzsza
w poréwnaniu z populacjg ogélna, co wynika z podwyzszonego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych.141516 Dane dostepne w literaturze wskazuja, ze standaryzowany
wspotczynnik zgonéw (ang. standardized mortality ratio, SMR) wsréd chorych ze
spondyloartropatig osiowg jest 1,5 razy wyzszy. Warto$¢ ta zostata potwierdzona w
norweskim badaniu, ktérego wyniki wykazaty, ze choroby ukladu krazenia byty
najczestsza przyczyng zgonéw w grupie chorych z ZZSK, nastepnie relatywnie czesty
przyczyng byly choroby nowotworowe i infekgje, a uzyskany SMR wynidst 1,50 (1,63
wsréd mezczyzn oraz 1,38 wérdd kobiet).

W modelu ekonomicznym przyjeto wspétezynnik SMR na poziomie 1,50. Wartoéé ta
zostata odniesiona do odsetka zgonéw w populacji ogélnej, tak by uzyskaé¢ odpowiednie
prawdopodobienstwo zgonéw w populacji chorych z nrAxSpA.

2.3 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia

Warto$ci uzyteczno$ci w modelu ekonomicznym opracowano wykorzystujgc dane
z badania RAPID-axSpA (AS001) - analizowano wyniki pacjentéw poddanych ocenie
jako$ci zycia wg EQ-5D, jak i skutecznoéci wg BASDAI i BASFI na poczatku badania oraz
po 12- i 24-tygodniowej obserwacji. Uzytecznoé¢ stanéw zdrowia 0szacowano
w odniesieniu do warto$ci uzytecznoéci w populacji ogélnej Wielkiej Brytanii, uzyskanej
za pomocg EQ-5D,

Autorzy modelu przeprowadzili regresje logistyczng w celu zbadania relacji pomiedzy

uzyteczno$cig stanu zdrowia a BASDAI i BASFI, poprzez wielokrotne obliczenia
z zastosowaniem uzyskanych warto$ci BASDAI i BASF], zgodnie ze wzorem:

LN (uzyteczno$é/(1-uzytecznosé)) = 0,8772 - 0,0323*BASF] - 0,0384*BASDAL

Rozktad btedu w opracowanym modelu statystycznym oszacowano wykorzystujac
rozktad normalny. Wyniki dopasowania modelu zastosowano do uzyskania warto$ci
uzytecznosci zgodnie ze wzorem: uzytecznoéé = exp(psr)/1+exp(psr).

Punkt

o 2,1262 0,0785 1,9724 2,801 27,08 <0,0001
przeciecia

BASFI -0,1323 0,0205  -0,1725 -0,0922  -6,46 <0,0001

BASDAI -0,2450 0,0204  -0,2850 -0,2051  -12,02 <0,0001
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Punkt przeciecia 0,0061638 -0,000394 -0,000763
BASFI -0,000394 0,0004199 -0,000277
BASDAI -0,000763 -0,000277 0,0004153

2.4 Koszty jednostkowe
W analizie uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:

e substancje czynne (certolizumab pegol);

e podanie lekéw (certolizumab pegol w ramach programu lekowego);
¢ kwalifikacja do programu lekowego;

e monitorowanie efektéw terapii (w ramach programu lekowego);

o koszt standardowej opieki.

Koszt dziatan niepozadanych jest odzwierciedlony w kosztach standardowej opieki.

Ze wzgledu na wiasciwosci modelu tj. szacowanie kosztéw opieki standardowej (patrz
rozdziat ponizej), analize przeprowadzono jedynie dla perspektywy wspélne;.

2.4.1 Koszty standardowej opieki nad pacjentem z nrAxSpA

Brak jest wytycznych, ktére szczegbtowo wskazywalyby, w jaki sposéb powinna
wygladaé opieka nad chorym ze spondyloartropatia osiowg bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla ZZSK i jak wyglada zuzycie zasobéw zwiazane z taka opieka.
Wytyczne zwykle wskazujg natomiast, ze chorzy z podejrzeniem ZZSK powinni by¢
skierowani do reumatologa, mieé dostep do terapii z zastosowaniem leku z grupy anty-
TNF-a oraz fizjoterapii, a takze mozliwos$¢ regularnych wizyt kontrolnych. Te zalecenia
pokazuja, jaki rodzaj zasobow medycznych bedzie wykorzystywany w przypadku
chorych z nrAxSpA i podajg jasny algorytm postepowania, ktéry zostat wykorzystany
przez autoréw podczas tworzenia modelu ekonomicznego.

W Wielkiej Brytanii producenci lekow biologicznych wykorzystywali wyniki
obserwacyjnych badai kohortowych, w postaci wskaznikéw BASFI i BASDA]
w szacowaniu kosztéw opieki nad chorymi.*t5 Wg NICE najbardziej wiarygodne wyniki
pochodzg z prospektywnego, 2-letniego badania OASIS (ang. Outcomes in Ankylosing
Spondylitis International Study), w ktorym wzieto udziat 208 chorych z ZZSK z Francjj,
Holandii, Belgii, poddawanych ocenie co 2 albo 6 miesigcy. Jednocze$nie wg NICE tylko
ocena wg BASFI moze by¢ stosowana jako gléwny predykator kosztéw, poniewaz
odzwierciedla progresje choroby w dhugim horyzoncie czasowym, podczas gdy BASDAI
wykazuje fluktuacje bez wzrostu w czasie. Na podstawie zagregowanych danych
z badania OASIS, odpowiedni zesp6t w NICE zbudowat wyktadniczy model kosztowy,
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ktdéry otrzymano z zastosowaniem formuty: $redni roczny koszt ZZSK z perspektywy
NHS=£1585,30 x exp(0,1832 x BASFI) - patrz Rycina 4.

Rycina 4. Relacja pomiedzy kosztem opieki nad chorym z ZZSK i oceng BASFI.

- Koszty opiekinad
chorym z ZZSK

ge1s87 o
M ELI586
£1584 -
£1583 &

W niniejszym modelu koszt £1585,30 przeliczono na koszt w PLN. W tym celu koszt
wyrazony w GBP przemnozono przez éredni kurs wymiany NPB w 2007 roku (1 GBP =
5,532875 PLN), korekte inflacji 2007-2014 (dane GUS) oraz wspétczynnik
odzwierciedlajacy stosunek naktadéw na opieke zdrowotng w przeliczeniu na 0osobe w
Polsce i WIk. Brytanii (dane OECD) réwny 42,6%.17.18.19 Ostatecznie koszt uwzgledniony
w modelu analizy ekonomicznej wyniost 4 630,22 zt. Koszt ten odzwierciedla koszty
lekéw (z wytaczeniem lekéw z grupy anty-TNF-a), koszty zwigzane z podaniem lekow,
monitorowaniem leczenia, hospitalizacja, wizytami ambulatoryjnymi, stosowanymi
aparatami i urzadzeniami oraz leczeniem dziatah niepozadanych.

Sposéb szacowania kosztéw opieki standardowej uniemozliwia podziat kosztéw na
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i ptatnika pacjenta. Rozwiazanie to jest
utomne i nie jest zgodne z minimalnymi wymaganiami, nie mniej nalezy podkreslié, ze
alternatywna metoda szacowania kosztéw opieki standardowej pozwalajgca na
rozroznienie kosztéw ponoszonych przez platnika publicznego i pacjenta tj. oparcie
sienna opiniach ekspertéw Klinicznych, cechuje sie znaczna niepewnoscig szacunkéw i
zostato podwazone w analizie weryfikacyjnej dla leku etanercept w leczeniu nrAx-Spa
(AWA do zlecenia 50/2015).20

2.4.2 Koszty lekéw

Koszt certolizumabu pegol w wariancie bez RSS szacowano zgodnie z obwieszczeniem
MZ z dnia 26.08.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, érodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cena bez RSS:
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2 112,64 PLN za 200 mg), a dla wariantu z RSS w oparciu o dane producenta (cena z
RSS:—ceny z marza hurtowa i VAT)".

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu
leczniczego.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegélnych lekdw przedstawiono w tabeli ponizej.
Ceny hurtowe obliczono dla marzy 5%.

Tabela 25. Koszt pojedynczych dawek lekow biologicznych stosowanych w nrAxSpA.

Obwieszczenie MZ (grupa

. 200 mg 2112,64 7k limitowa 1104.0)
Certolizumab pegol (bez RSS) Obwieszczenie MZ (grupa
#00mg #225.28 74 limitowa 1104.0)
200 mg — UCB Pharma Sp. z 0.0.
Certolizumab pegol (zRSS)
400 mg — UCB Pharma Sp. z 0.0.

2.4.3 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zalozenie, ze
pierwsze podanie certolizumabu pegol nastepuje w warunkach ambulatoryjnych,
a kolejne podania realizowane s3 samodzielnie przez pacjenta (wtym drugim
przypadku zerowy Kkoszt podania). Procedurze ambulatoryjnej przypisane jest
$wiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu) - patrz Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia nr 48/2015/DGL
Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Katalog $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy zdrowotne (lekowe).21 Koszt procedury oszacowano w oparciu o aktualng
wycene punktowg procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczeniowego na poziomie
52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu $wiadczenia, wyznaczono mediane wartosci
raportowanych w umowach o najwiekszej wartosci w zakresie programu lekowego
ZZSK w kazdym wojewddztwie — po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego
wojewddztwa) - patrz: Tabela 33, aneks 1.

" RSS zaproponowany przez (R
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Tabela 26. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw.

przyjecie
pacjenta
w trybie
certolizumab ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 2 52 104
zwigzane
z wykonaniem
programu

2.4.4 Koszty kwalifikacji do leczenia

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz
Zatacznik nr 1 do zarzadzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015;
Katalog Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).2t
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN
(Tabela 33, aneks 1).

Ze wzgledu na strukture modelu, uniemozliwiajaca bezpoérednie uwzglednienie
kosztow kwalifikacji do leczenia, w analizowanym modelu koszty te zostaty
uwzglenionione w ramach kosztéw podania leczenia (poprzez dodanie do kosztu
przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu (104
zt) kosztu kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych
(325 z1), dzieki czemu tacznie uzyskano 429 zi).

kwalifikacja i weryfikacja
leczenia biologicznego w 5.08.07.0000006 6,25 52 325
chorobach reumatycznych

2.4.5 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego
programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.08.0000045
(Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacia zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa). Koszty
monitorowania leczenia s3 rozliczane jednorazowo wciggu roku. Zgodnie z
zatgcznikiem 2 (Katalog ryczaitéw za diagnostyke w programach lekowych) do
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zarzadzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015, procedurg
diagnostyczng nr 5.08.06.0000045 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu
rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury
w wysoko$ci 748,80 PLN (Tabela 33, aneks 1).21

Ze wzgledu na strukture modelu, uniemozliwiajaca bezposrednie uwzglednienie
kosztébw monitorowania leczenia, w analizowanym modelu koszty te zostaly
uwzglenionione w ramach kosztéw lekéw - kosztow certulizumabu pegol (poprzez
dodanie do kosztu leku certulizumabu pegol (w przypadku ceny bez RSS - 2 112,64 z}, w
przypadku ceny z RSS - - zt) kosztu diagnostyki w programie leczenia
inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajacego
zapalenia stawdéw kregostupa (koszt procedury 5.08.08.0000045 zostat podzielony
przez roczng liczbe podan dawki podtrzymujacej - 26, otrzymano - 28,80 zi1), dzieki
czemu tgcznie uzyskano—- odpowiednio wariant bez RSS i z RSS).

Diagnostyka w programie
leczenia inhibitorami TNF-a
$wiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa

5.08.08.0000045 14,4 52 748,8

2.5 Horyzont analizy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwacji.

2.6 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5%
dla efektow, zas$ w analizie wrazliwo$ci wykorzystano dodatkowo stopy:

o 5% dla kosztow i efektéw;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
¢ brak dyskontowania kosztow i efektow.
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2.7 Analiza wrazliwos$ci

Aby zbadaé¢ wplyw niepewno$ci zwigzanej z oszacowaniami poszczegolnych
parametrow, wykonano jednoczynnikowg analize wrazliwoéci.

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci testowano nastepujace parametry:

¢ skuteczno$¢ leczenia ~ ocena skutecznosci leczenia zgodna z definicja ASDAS < 1,3

e dyskontowanie - wg zalecert AOTM:

O
O
O

5% dla kosztow i efektdw;
5% dla kosztow, brak dyskontowania efektéw;
brak dyskontowania kosztéw i efektéw;

e parametry kosztowe:

O

koszt standardowej opieki:
» -25% PLN w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa;
* +25% PLN w poréwnaniu z warto$cig wyjéciowg;

* parametry efektywno$ci leczenia - przyjecie warto$ci odpowiadajacych dolnej
i gérnej granicy 95% CI oszacowanego w modelu na podstawie wartoéci éredniej
(uzytej w analizie podstawowej):

O

@)
O

przerwanie leczenia (liczba zdarzeri na 100 pacjento-lat) z powodu dziatah
niepozadanych w grupie otrzymujacych certolizumab pegol: 3,560/100
pacjentolati 5,283 /100 pacjentolat;

przerwanie leczenia (liczba zdarzen na 100 pacjento-lat) z powodu braku
skuteczno$ci terapii w grupie otrzymujgcych certolizumab pegol: 2,140/100
pacjentolati 3,170/100 pacjentolat;

wyj$ciowa ocena wg BASDAL 6,206 i 6,794;

wyj$ciowa ocena wg BASFI: 4,449 i 5,351;

wskazniki hazardu zgonu chorych z nrAxSpA w poréwnaniu z populacja
ogblna: 1,0

zmiana w ocenie wg BASFI w grupie otrzymujacych certolizumab pegol: -
3,1141i-1,726;

zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie otrzymujacych certolizumab pegol: -
4,023 1-2,682;

zmiana w ocenie wg BASFI w grupie placebo: -0,4;

zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie placebo: -1,5;

e uzytecznod¢ - oszcowanie uzyteczno$ci zgodnie ze wzorems:

uzyteczno$¢ = 0,8772 - 0,0323*BASFI - 0,0384*BASDAI - 0,0279*odsetek mezczyzn +
0,002*wiek

o

charakterystyka wyjéciowa populacji - przyjecie wartoéci odpowiadajacych
dolnej igornej granicy 95% Cl oszacowanego w modelu na podstawie
$rednich warto$ci badania klinicznego, RAPID-axSpA (uzytych w analizie
podstawowej):

= wiek [lata]: +/- 10 lat;
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» odsetek mezczyzn: 43,0% i 53,6%;
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwoéci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwoéci wykazata, ze parametrami w sposéb najbardziej
istotnie wplywajacymi na wyniki analizy §g parametry zwigzane ze zmiang wyniku
BASDAI i BASFI:

* najwigkszy wzrost wartoéci wspétczynnika ICER (zaréwno w przypadku wariantu z
RSS jak i bez RSS) odnotowano, gdy analizowanym parametrem byla zmiana w
ocenie wg BASDAI w grupie placebo: parametr ten przyczynit sie do wzrostu ICER w
stosunku do warto$ci podstawowe;j o okoto 39%;

* najwigkszy spadek wartoéci wspétezynnika ICER (zaréwno w przypadku wariantu z
RSS jak i bez RSS) odnotowano, gdy analizowanym parametrem bylo brak
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dyskontowania efektéw, spadek o okoto 26%, zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie
otrzymujgcych certolizumab pegol: -4,023, spadek o okoto 9% oraz zmiana w ocenie
wg BASFI w grupie otrzymujacych certolizumab pegol: -3,114, spadek o okoto 8%.

Do wzrostu warto$ci wspétezynnika ICER o okoto 20% przyczynito sie réwniez
oszacowanie warto$ci uzytecznodci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji
McLeod 20075 We wzorze uwzgledniono wplyw wieku i plci na uzytecznosc.
Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata, Ze zmiennoéé zaréwno parametru
wieku jak i ptci, nie wplywa istotnie na wartoéé wspétezynnika ICER:

e spadek o okoto 1% (wiek 27,4), wzrost o okoto 2% (wiek 47,4) w stosunku do
wartosci  wspdtczynnika ICER oszacowanego dla populacji podstawowej, w
przypadku gdy analizowanym parametrem byta zmiennosé¢ wiekuy;

¢ wzrost/spadek < 1% - odpowiednio odsetek mezczyzn 53,6% oraz 43% w stosunku
do wartoéci wspétczynnika ICER oszacowanego dla populacji podstawowej, w
przypadku gdy analizowanym parametrem byla zmiennoéé odsetka mezczyzn,
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1
$11

* Oszacowanie uzytecznoéci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji McLeod 2007.
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* Oszacowanie uzyteczno$ci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji McLeod 2007.
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4 Podsumowanie, dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byla ocena efektywnosci kosztéw zastosowania certolizumabu pegol
(Cimzia®) stosowanego w terapii chorych ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Efektywno$é kosztéw oceniono w
poréwnaniu do standardowej opieki. Analize przeprowadzono z perspektywy wspélnej,
w dozywotnim horyzoncie obserwacji. Uwzgledniono bezpoérednie koszty medyczne
zwigzane z nabyciem lekéw (certolizumab pegol), podaniem lekéw, kwalifikacja do
programu lekowego, monitorowaniem efektéw terapii w ramach programu oraz koszt
standardowej opieki. Koszt dziatan niepozgdanych jest odzwierciedlony w kosztach
standardowej opieki. Analize wykonano w oparciu o dostarczony model ekonomiczny
opierajacy sie na danych z badania klinicznego RAPID-axSpA. Polonizacja modelu
ekonomicznego objeta koszty jednostkowe substancji czynnych, tj. certolizumabu pegol
oraz oszacowanie kosztéw standardowej opieki, stope dyskonta kosztéw (5%), koszty
jednostkowe zwigzane z podaniem certolizumabu pegol, kwalifikacja oraz
monitorowaniem efektéw terapii w ramach programu lekowego.

Do ograniczen modelu nalezy przede wszystkim brak specyficznych dla Polski danych
pozwalajgcych na oszacowanie kosztéw standardowej opieki oraz konstrukcja modelu
uniemozliwiajaca bezposrednie wyodrebnienie kosztéw zwigzanych z programem
lekowym innych niz koszt leku i jego podanie (koszty monitorowania i kwalifikacji do
leczenia zostaly dodane do innych kategorii). Innym istotnym ograniczeniem jest brak
mozliwos$ci przeprowadzenia oddzielnych analiz dla perspektywy wspélnej i ptatnika
publicznego, co wynika z konstrukeji modelu ekonomicznego oraz sposobu szacowania
kosztow opieki standardowej. Nalezy podkreslié, ze parametr kosztéw opieki
standardowej byt testowany w szerokim zakresie (+/- 25%) w analizie wrazliwo$ci.

Analiza wykazata, ze leczenie chorych z nrAxSpA certolizumabem w ramach programu
lekowego jest
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5 Whnioski
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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna

Aneks 1. Cena punktu $wiadczenia w poszczegdlnych
wojewddztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy.

Tabela 33. Raportowane umowy o najwiekszej wartosci w zakresie programu lekowego
w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o najwigkszej wartoéci z kazdego
wojewddztwa) - $rednia cena punktu §wiadczenia,

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana
Mikulicza-Radeckiego
we Wroctawiu

Dolnoglaski 116 064,00 52,00

Szpital Uniwersytecki nr
Kujawsko-Pomorski 2 im. dr Jana Biziela w 166 712,00 52,00
Bydgoszczy

Samodzielny Publiczny
Lubelski Szpital Kliniczny nr 4 w 451239,56 52,00
Lublinie

Wielospecjalistyczny
Szpital Wojewédzki w
Gorzowie Wikp.
Sp. Z 0.0,

Lubuski 1872,00 52,00

Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny

L6dzki im. M. Kopernika

142 324,00 52,00
w todzi

Uniwersyteckie

Lecznictwo Szpitalne 69 472,00 52,00

Matopolski
Wojskowy Instytut

Mazowiecki Medyczny

117 555,00 51,00

Stobrawskie Centrum
Opolski Medyczne sp. z 0.0. 2 23 566,00 52,00
siedzibg W Kup

Szpital Wojewddzki nr 2
Podkarpacki im. $w. Jadwigi Krélowej 39 728,00 52,00
w Rzeszowie

Uniwersytecki Szpital

Podlaski Kliniczny w 57 772,00 52,00
Bialymstoku
Pomorski Uniwersyteckie 8164,00 52,00

Centrum Kliniczne
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Slaski

Swietokrzyski

Warminisko-Mazurski

Wielkopolski

Zachodniopomorski

Sp Szpital Kliniczny nr 7
Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w
Katowicach
Gornoslaskie Centrum
Medyczne im. prof.
Leszka Gieca

Zespdt Opieki
Zdrowotnej w Kotiskich

Wojewddzki Szpital
Zespolony w Elblagu

Ortopedyczno-
Rehabilitacyjny Szpital
Kliniczny im. Wiktora
Degi Uniwersytetu
Medycznego im, Karola
Marcinkowskiego

Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1
im. prof, Tadeusza
Sokotowskiego PUM

115 076,00

30576,00

3900,00

142 272,00

26 364,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

Mediana ceny punktu §wiadczenia

52,00
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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna

Aneks 2. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 209
#2 »Spondylitis, Ankylosing[tw}] 0
#3 Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 437
#4 Marie-Struempell{tw] AND Disease[tw] 4
#5 Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 7
#6 Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911
#7 Rheumatoid[tw] AND Spondylitis{tw] 4458
#8 Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8
#9 Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68
#10 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] : 145
#11 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 948
#12 Ankylosingftw] AND Spondylarthritis[tw] 970
#13 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29
#14 spondyloarthritis[tw] 1720
#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 352
#16 "axial SpA"[tw] 198
#17 "axSpA"[tw] 87
#18 #1OR#2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11 16117
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 certolizumab pegol [Supplementary Concept] 302
#20 "certolizumab” [tw}] 615
#21 Cimziaftw] 20
#22 #19 OR #20 OR #21 618
#23 "economics”[mesh] 502524
#24 "economics"[tw] 393988
#25 #23 OR#24 615381
#26 #18 AND #22 AND #25 2

Tabela 35. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL) do dnia
09.06.2015r.

#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 450
#2 Ankylosing spondylitis 959
#3 Bechterew* disease 37
#4 Marie Struempell disease 8
#5 Rheumatoid spondylitis 251
#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4
#7 Ankylosing Spondylarthritis 126
#8 Ankylosing Spondylarthritides 2
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3
#10 Ankylosing Spondyloarthritis 148
#11 axial spondyloarthritis 115
#12 axial SpA 67
#1OR#2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 OR #12 1022
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#14 certolizamab pegol 172
#15 Cimzia 14
#16 #14 OR #15 173
#17 MeSH descriptor Economics explode all trees 25647
#18 economics 23853
#19 #17 OR #18 30120
#20 #13 AND #16 AND #19 0

Embase (Elsevier) do dnia 10.06.2015r

#1 ‘spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 19078

#2 ‘certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3280
#3 'economics’/syn AND [embase]/lim 84080
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 470507
#5 #3 OR #4 520738
#6 #1 AND #2 AND #5 60
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Aneks 3. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=2 N=0 N =60

L |

A

Wykluczono: N = 58 z powodu

: . ) . braku zgodnosci tytutu i
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu abstraktu z przedmiotem
[ analizy
v v v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=0 N=0 N=4
N o o Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen powtérze: N = 0
y
N=4
. . Wykluczone: N =3
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty >
Przyczyny wykluczenia: brak
v danych spetniajgcych kryteria
analizy ekonomicznej dla
Prace wigczone N = 0 certolizumabu w nrAxSpA
Abstrakty konferencyjne N=1
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Aneks 4. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci

Tabela 37. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 09.06.2015 .

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 12094

#2 »Spondylitis, Ankylosing[tw] 0
#3 Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 437
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 4
#5 Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 7
#6 Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911
#7 Rheumatoid{tw] AND Spondylitis[tw] 4458
#8 Spondylitis, Rheumatoid[tw] 8
#9 Spondylarthritis{tw] AND Ankylopoietica[tw] 68
#10 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 145
#11 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 948
#12 Ankylosing[tw] AND Spendylarthritis[tw] 970
#13 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29
#14 spondyloarthritis{tw] 1720
#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 352
#16 "axial SpA"[tw] 198
#17 "axSpA"[tw] 87
#18 #1 OR#20R #3 OR#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 16117
#12OR#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 utilit*[ Text Word] 133825
#20 #14 AND #15 98

Tabela 38. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 09.06.2015 r

#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 450

#2 Ankylosing spondylitis 959
#3 Bechterew* disease 37
#4 Marie Struempell disease 8
#5 Rheumatoid spondylitis 251
#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4
#7 Ankylosing Spondylarthritis 126
#8 Ankylosing Spondylarthritides 2
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3
#10 Ankylosing Spondyloarthritis 148
#11 axial spondyloarthritis 115
#12 axial SpA 67
#1OR#2O0R#3 OR#4 OR#50R#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11
#13 1022
OR #12
#14 utilit* 11830
#15 #13 AND #14 39
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Is
e
-

(Elsevier) do dnia 10.06.2015 1.

G

#1 'spondylitis ankylosing’'/syn AND [embase]/lim 19078

#2 utility AND [embase]/lim 147279
#3 #1 and #2 193
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Aneks 5. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE {Elsevier)
N =98 N =39 N=193
I I
A
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu »
|
v v L4
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=25 N=20 N =25

Eliminacja powtérzen

Wykluczono: N =260 z
powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Wykluczono z powodu
powtérzeh: N = 34

v

Prace wigczone N = 20
Referencje odnalezionych doniesienn N = 0

A4

Wykluczone: N = 16
Przyczyny wykluczenia:
e Brak pelnych tekstow
publikacji (n=7)
e  Brak wartosci
uzytecznosci (n=9)
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Aneks 6. Przeglad uzytecznos$ci - prace wykluczone

Bakker C, Rutten-van Mélken M, Hidding A, van Doorslaer E,
Bakker 19942 Bennett K, van der Linden S. Patient utilities in ankylosing brak dostepu do pelnego
spondylitis and the association with other outcome measures. | tekstu publikacji
Rheumatol. 1994 Jul;21(7):1298-304.
Bakker C, van der Linden S, van Santen-Hoeufft M, Bolwijn P,
Bakker 1995 Hidding A. Problem elicitation to assess patient priorities in ~ brak dostepu do peinego
ankylosing spondylitis and fibromyalgia. ] Rheumatol. 1995 tekstu publikacji
Jul;22(7):1304-10.
Bansback N. Harrison M. Brazier ]. Davies L. Kopec J. Marra C.
Bansback Symmons D. Anis A. Health state utility values: A description of

2008 their development and application for rheumatic diseases braliggsttfgzgl?k];i?ilego
Arthritis Care and Research (2008) 59:7 (1018-1026). Date of
Publication: 15 jul 2008.
Botteman MF, Hay JW, Luo MP, Curry AS, Wong RL, Hout BA.
Botterman Cost effectiveness of adalimumab for the treatment of brak wartosci
2007 ankylosing spondylitis in the United Kingdom (Structured uzytecznosci w publikacji
abstract). Rheumatology 2007;46(8):1320-1328.
Braun ], McHugh N, Singh A, Wajdula ]S, Sato R, Improvement
in patient-reported outcomes for patients with ankylosing
Braun 2007 spondylitis brak warto$ci
treated with etanercept 50 mg once-weekly and 25 mg twice- uzytecznoéci w publikacji

weekly.
Rheumatology (Oxford). 2007 Jun;46(6):999-1004.
Jansen JP, Pellissier |, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Bacon P,
Jansen 2007 Hunsche E. Economic evaluation of etoricoxib versus non- brak wartosci
selective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in uZytecznoéci w publikacji
the UK. Curr Med Res Opin. 2007 Dec;23(12):3069-78.
Kimel M, Revicki D, Rao S, Fryback D, Feeny D, Harnam N,
Thompson C, Cifaldi M. Norms-based assessment of patient-
Kimel 2011  reported outcomes associated with adalimumab monotherapy
in patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol.
2011 Jul-Aug;29(4):624-32.
Kobelt G, Sobocki P, Mulero J, Gratacos J, Collantes-Estevez E,
Braun J. The cost-effectiveness of infliximab in the treatment of

brak dostepu do petnego
tekstu publikacji

Kobelt 2008b ankylosing spondylitis in Spain: comparison of clinical trial and brak dlostqpu dl(_)kpei.{lego
clinical practice data (Structured abstract). Scandinavian tekstu publikacji
Journal of Rheumatology. 2008;37(4):62-71.
Lubrano E, Sarzi Puttini P, Parsons WJ, D'Angelo S, Cimmino
MA, Serino F, Pappone N, Validity and reliability of an Italian b -
rak wartosci

Lubrano 2005 version of the revised Leeds disability questionnaire for
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford).
2005 May;44(5):666-9.
Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. Evaluation of
Ozer 2005a the Turkish version of the Dougados functional index in
ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2005 Jun;25(5):368-72.
Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. The Turkish
Ozer 2005b  version of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:
reliability and validity. Clin Rheumatol. 2005 Apr;24(2):123-8.
Rutten-van Molken MP, Bakker CH, van Doorslaer EK, van der
Ruttenvan Linden S. Methodological issues of patient utility measurement. brak dostepu do pelnego
Molken 1995 Experience from two clinical trials. Med Care. 1995 tekstu publikacji
Sep;33(9):922-37.

uzytecznos$ci w publikacji
brak wartosci
uzytecznoéci w publikacji

brak wartosci
uzytecznosci w publikacji
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Shinjo SK, Gongalves R, Kowalski S, Gongalves CR, Brazilian-
Portuguese version of the Health Assessment Questionnaire for
Shinjo 2007 Spondyloarthropathies (HAQ-S) in patients with ankylosing
spondylitis: a translation, cross-cultural adaptation, and
validation. Clin Rheumatol. 2007 Aug;26(8):1254-8.
Tran-Duy A, Boonen A, van de Laar MA, Franke AC, Severens JL.
A discrete event modelling framework for simulation of long-

Tr;giDluy term outcomes of sequential treatment strategies for
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2011
Dec;70(12):2111-8

Van Tubergen A, Boonen A, Landewé R, Rutten-Van Molken M,

v Van Der Heijde D, Hidding A, Van Der Linden S. Cost

an Tubergen . ; . . :
2002 effectiveness of combined spa-exercise therapy in ankylosing
spondylitis: a randomized controlled trial. Arthritis Rheum.
2002 Oct 15;47(5):459-67,

Wailoo A. Hernandez M. Philips C. Brophy S. Siebert S.

Wailoo 2015 Modeling Health State utility Values in Ankylosing Spondylitis:

Comparisons of Direct and Indirect Methods. Value in Health
(2015). Date of Publication: 2015

brak wartoéci
uzytecznosci w publikacji

brak wartosci
uzyteczno$ci w publikacji

brak dostepu do peinego
tekstu publikacji

brak warto$ci
uzytecznoséci w publikacji
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Aneks 7. Przeglad uzytecznosci - prace wiaczone
et iati . - . HEL -
Ara R M, Reynolds A 'V, Conway P. The cost-effectiveness of e
Ara 2007 with severe ankylosing spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology.
2007;46(8):1338-1344.
Ariza-Ariza R, Hernandez-Cruz B, Lépez-Antequera G, Navarro-Sarabia F. Variables
Ariza-Ariza 2009 related to utility in patients with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol, 2009
Feb;28(2):207-11. doi: 10.1007/510067-008-1019-5. Epub 2008 Sep 30.
Bakker C, Rutten M, van Doorslaer E, Bennett K, van der Linden S. Feasibility of
Bakker 1994b utility assessment by rating scale and standard gamble in patients with ankylosing
spondylitis or fibromyalgia. ] Rheumatol. 1994 Feb;21(2):269-74.

Boonen A, van der Heijde D, Severens JL, Boendermaker A, Landewé R, Braun |,
Brandt], Sieper ], van der Linden S. Markov model into the cost-utility over five
years of etanercept and infliximab compared with usual care in patients with active
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2006 Feb;65(2):201-8.

Boonen A, van der Heijde D, Landewé R, van Tubergen A, Mielants H, Dougados M,
Boonen 2007 van der Linden S. How do the EQ-5D, SF-6D and the well-being rating scale compare
in patients with ankylosing spondylitis? Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6):771-7.
Boonen A, Patel V, Traina S, Chiou CF, Maetzel A, Tsuji W. Rapid and sustained
improvement in health-related quality of life and utility for 72 weeks in patients
with ankylosing spondylitis receiving etanercept. ] Rheumatol. 2008 Apr;35(4):662-
7.

Boonen A. Mau W. The economic burden of disease: Comparison between

Boonen 2009 rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis Clinical and Experimental

Rheumatology (2009) 27:4 SUPPL. 55 (5112-5117). Date of Publication: 2009.
Gooch K, Feeny D, Wong RL, Kupper H, Pangan AL, Revicki DA, van der Heijde D. Is
Gooch 2011 the Health Utilities Index 3 valid for patients with ankylosing spondylitis? Value
Health. 2011 Jan;14(1):160-5.
Jansen JP, Gaugris S, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Stam W. Cost effectiveness of
etoricoxib versus celecoxib and non-selective NSAIDs in the treatment of
ankylosing spondylitis (Structured abstract). PharmacoEconomics.
2010;28(4):323-344,
Jansen [P, Taylor SD. Cost-effectiveness evaluation of etoricoxib versus celecoxib
Jansen 2011 and nonselective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in Norway
(Structured abstract). International Journal of Rheumatology. 2011;160326(4).
Kobelt G, Andlin-Sobocki P, Brophy S, Jonsson L, Calin A, Braun ]. The burden of
Kobelt 2004 ankylosing spondylitis and the cost-effectiveness of treatment with infliximab
(Remicade).
_ Rheumatology (Oxford). 2004 Sep;43(9):1158-66.

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

Kobelt 2007 infliximab in the treatment of ankylosing spondylitis in the United Kingdom based

on two different clinical trials (Structured abstract). International Journal of
Technology Assessment in Health Care. 2007;23(3):368-375.
Kobelt G, Sobocki P, Mulero ], Gratacos ], Pocovi A, Collantes-Estevez E. The burden

Boonen 2006

Boonen 2008

Jansen 2010

Kobelt 2006

Kobelt 20082 of ankylosing spondylitis in Spain. Value Health. 2008 May-Jun;11(3):408-15.
Lie E. Lillegraven S. Van Der Heijde D. Kvamme M.K. Uhlig T. Kvien T.K. EQ-5D and
Lie 2010 SF-6D perform differently in ankylosing spondylitis (AS): A follow-up study of

patients receiving disease modifying therapy Scandinavian Journal of
Rheumatology (2010) 39 SUPPL. 124 (31). Date of Publication: 2010.
Maksymowych WP, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, van der Heijde D. Impact of age,
Maksymowych 2010 sex, physical function, health-related quality of life, and treatment with adalimumab
on work status and work productivity of patients with ankylosing spondylitis. ]
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Neilson 2010

Poole 2010

Reilly 2010

Verstappen 2007

Rheumatol. 2010 Feb;37(2):385-92.

Neilson A.R. Sieper J. Deeg M. Cost-effectiveness of etanercept in patients with
severe ankylosing spondylitis in Germany. Rheumatology (2010) 49:11 (2122-
2134) Article Number: keq222, Date of Publication: November 2010.

Poole C.D. Singh A. Freundlich B. Koenig A. Currie C.J. Estimating health-related
utility from clinically assessed disease severity in ankylosing spondylitis. Value in
Health (2010} 13:3 (A122). Date of Publication: May 2010,

Reilly MC, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, van der Heijde D. Validity, reliability and
responsiveness of the Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire in
ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford). 2010 Apr;49(4):812-9.
Verstappen SM, Jacobs JW, van der Heijde DM, van der Linden S, Verhoef CM,
Bijlsma JW, Boonen A, Utility and direct costs: ankylosing spondylitis compared
with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66{6):727-31.
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Aneks 8. Wartosci

uzytecznoSci

w przegladzie systematycznym

0,9235 (coh;;tantj

zidentyfikowane

Ciezkie ZZSK EQ-5D -0,0043 (BASFI) Ara 2007
, -0,0040 (BASDAI)
7ZSK EQ-5D 0,5625 Ariza-Ariza 2009
Z7SK SG 0,86 Bakker 1994b
EQ-5D 0,64
ZZSK SF-6D 0,67 Boonen 2007
RS 0,62
EQ-5D 0,59 ($redniaz 2
grup)
ZZSK EQ VAS 0,61 (Srednia z 2 Boonen 2008
grup)
SF-6D 0,68 ($redniaz 2
grup)
275K b.d. 0,61 (Srednia z Boonen 2009
podanego zakresu)
ZZSK HUI-3 0,48 Gooch 2011
0,924 (constant) .
7ZSK EQ-5D -0,004 (BASFI) Jansen ggé(; za: Ara
-0,004 (BASDAI)
0,924 (constant) .
7ZSK EQ-5D -0,004 (BASFI)  Jansen ;géi za: Ara
-0,004 (BASDAI)
EQ-5D 0,67
Z7SK VAS 0.54 Kobelt 2004
o EQ-5D 0,65
775K, pacjenci z Kanady EQ VAS 0.67 Kobelt 2006
0,61 ($rednia z
zakreséw w
775K, pacjenciz UK EQ-5D zaleznodei od K‘?‘ﬂgég%f
warto$ci BASDATL i 0
BASFI)
T N EQ-5D 0,59
ZZSK, pacjenci z Hiszpanii EQ VAS 0,61 Kobelt 2008
SF-6D 0,59 .
ZZSK EQ-5D 0,42 Lie 2010
775K HUI-3 045 (Sredniaz2 /oy cumowych 2010
grup)
0,9235 (constant) . .
Ciezkie ZZSK, pacjenci z Niemiec EQ-5D -0,0043 (BASF)  Neilson 22833 7a; Ara
-0,0040 (BASDAI)
775K EQ-5D 0,587 (mediana) Poole 2010
ZZSK HUI-3 0,5 Reilly 2010
ZZSK EQSD 0,70 Verstappen 2007
775K, gdy BASDAI < 3 EQ5D 0,80 * Kobelt 2004
775K, gdy BASDAI 3-3,99 EQ-5D 0,70 Kobelt 2004
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4

775K, gdy BASDAI < 4 EQ-5D 0,76 Boonen 2006
EQ-5D 0,73
778K, gdy BASDAI < 4 SF-6D 0,73 Boonen 2007
RS 0,71
ZZSK, gdy !3,ASDAI <41iobecna EQ-5D 0,50 Boonen 2006
toksycznosé
775K, gdy BASDAI 2 4 EQ-5D 0,59 Boonen 2006
EQ-5D 0,55
778K, gdy BASDAl = 4 SF-6D 0,61 Boonen 2007
RS 0,53
778K, gdy BASDAI 4-4,99 EQ-5D 0,64 Kobelt 2004
ZZSK, gdy BASDAI 5-5,99 EQ-5D 0,60 Kobelt 2004
775K, gdy BASDAI 6-6,99 EQ-5D 0,51 Kobelt 2004

775K, gdy BASDAI >7 EQ5D 039  Kobelt2004

77SK, gdy BASFI < 3 EQ-5D ' 080 Kobelt 2004

778K, gdy BASFI 3-3,99 EQ-5D 0,71 Kobelt 2004
EQ-5D 0,74

775K, gdy BASFI <4 SE-6D 0,72 Boonen 2007
RS 0,72
EQ-5D 0,55

Z7SK, gdy BASFI 2 4 SF-6D 0,62 Boonen 2007
RS 0,53

778K, gdy BASFI 4-4,99 EQ-5D 0,67 Kobelt 2004

ZZSK, gdy BASFI 5-5,99 EQ-5D 0,57 Kobelt 2004

778K, gdy BASF1 6-6,99 EQ-5D 0,53 Kobelt 2004

778K, gdy BASF1 > 7 EQ-5D 0,47 Kobelt 2004

* Referencje podanych publikacji znajdujg sie Aneksie 5 do niniejszej analizy.
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Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

b) analize wrazliwosci,

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wnioskuy, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii,
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia,

oszacowanie kosztn uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
2b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ lub dedatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest réwny
wysokoéci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan oraz kalkulagji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowari oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartoéci oraz dowolnego z powiazan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnoéci ceny wnioskowej
technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiegdzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych,

1.4; Aneks 2;
Aneks 3

3.1;3.2

3.1;3.2
3.1;3.2

3.1;3.2

3.1;3.2

3.1;3.2

2.1; 2.2; 2.3;
2.4

2.1-2.7

Zalaczony do
analizy.

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica jest réwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 (a (i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawieraja
nastepujgce warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

3.1
ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia 31
ryzyka? )

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

Czy jezeli zachodzg powyZsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej

technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba 3.1;3.2

lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwoéci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia

skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci 3.1;32
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy

ktérej wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt.14a, nie jest 3.1:3.2

wyzszy od Zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt.
14b?

Czy jezeli horyzont wilaéciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem 2.6;3.1; 3.2
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli warto$ci obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw

zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny Aneks 4;
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznoéci stanéw zdrowia aneks 5; aneks
wilasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu 6, aneks 7

przebiegu choroby?
Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:
okreslenie zakres6w zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do

. . 2.7
uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakreséw zmiennosci, 2.7
oszacowanie przy zatoZzeniu wartoéci, stanowigcych granice
zakresow zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie 3.2
podstawowej?
Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
Brak
mozliwosci
. . . . odrebnienia
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania : wyodre
i P . . nie w kosztach
$wiadczen ze Srodkéw publicznych, -
opieki
standardowej
kosztow
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11

12

13

ponoszonych
przez platnika
publicznego
z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i 3.1;3.2
$wiadczeniobiorcy?
Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie 25 dosywotni

czasowym wiadciwym dla analizy ekonomicznej?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzyteczno$ci zawieraja
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby Aneks 3,
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych Aneks 5
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekeji

pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogélne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z

zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego Pi$miennictwo
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrdodet informacji zawartych w analizach, w

szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych Pi$miennictwo
autoréw niepublikowanych badar, analiz, ekspertyz i opinii?
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