








Certolizumab pegol (Cimzia®)} w terapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztéw

Streszczenie
Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest pordéwnanie kosztéw zastosowania certolizumabu pegol
(Cimzia®) w stosunku do etanerceptu, adalimumabu oraz golimumabu w leczeniu
chorych z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Metody

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto konserwatywne
zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy certolizumabem
pegol a adalimumabem, etanerceptem i golimumabem w leczeniu chorych z osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych w ZZSK (nr-
axSpA).

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow
réznicujacych analizowane opcje terapeutyczne, a wiec kosztow nabycia i podania
substancji czynnych. Pominieto koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem
choroby oraz leczeniem powiktan i dziatan niepozadanych, poniewaz uznano, ze koszty
te nie réznicujq analizowanych opcji terapeutycznych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra jest
tozsama z perspektywa wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw (program lekowy).

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i
mozliwo$ci przerwania terapii jedynie po 12 tyg. leczenia w przypadku stwierdzenia
braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (wskaznik BASDAIS0). W przypadku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie chory kontynuuje terapie w analizowanym
horyzoncie czasowym, ktéry zgodnie z wnioskowanym programem lekowym wynosi 18
mies. Z uwagi na zastosowanie tygodniowych cykli w analizie, horyzont czasowy wynosi
78 tyg. W ramach analizy wrazliwoéci testowano brak mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Wyniki

Oszacowane koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem pegol przy cenie
uwzgledniajgcej zaproponowany przez firme UCB RSS@ s
- 11 111 - 3  x 1
- - - .. = == =
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Skroty i akronimy

AOTMIT
ASAS

ASDAS
BASDAI
BASFI
BASMI
cc

cI
CMA
CRP
CZP
EQ-5D
ETN
HTA
ICER

na

NFZ

NNH

NNT

nr-axSpA
PAS

PICO

QALY

RCT
RR

RSS
RTG

SD
SE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

leczenie standardowe (ang. conventional care)

przedziat ufnosci
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis )
biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

certolizumab pegol

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D
etanercept
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

nie dotyczy (ang. not applicable)
Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentdw, ktorych nalezy leczyé w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koficowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentdw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

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

Patient Access Schemes

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-
gained)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

zdjecie rentgenowskie
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy {ang. standard error)
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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 staw6w 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 kryteriow. Zgodnie
z kryteriami nowojorskimi obowigzujacymi od 1984 r., decydujacg role w rozpoznaniu
ZZSK stanowito kryterium radiologiczne - obecno$¢ obustronnych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r.
wprowadzono nowe Kkryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére pozwalajg na
wczesne zdiagnozowanie u chorego spondyloartropatii osiowej zanim pojawig sie
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawéw krzyzowo-biodrowych.12
Grupa ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowata kryteria klasyfikacyjne
dla chorych na SpA z dominujgcym 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 stawdéw obwodowych (tzw. SpA obwodowa).

Spondyloartropatia osiowa z dominujagcym zapaleniem stawéw kregostupa obejmuje
zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) oraz wczesng spondyloartropatie
osiowg bez zmian na RTG (nr-axSpA, ang. non-radiographic axial spondyloarthritis).
ZZSK to przewlekly, przewaznie postepujacy proces zapalny obejmujgcy stawy
krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kregostupa, pierScienie witékniste i wiezadla
kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.3

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

W Polsce w chwili obecnej terapia inhibitorami TNF-a SpA osiowej bez zmian na RTG
nie jest refundowana.
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wskazaniu nr-axSpA certolizumab poréwnywano z adalimumabem. Wedtug autoréw
analizy certolizumab jest terapia kosztowo-efektywng i dominuje nad adalimumabem
(nie podano wartosci liczbowych).

W abstrakcie konferencyjnym Codreanu 2014 przedstawiono analize efektywnosci
kosztow leczenia certulizumabem pegol pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw, spondyloartropatiag osiowa (ZZSK + nr-axSpA) i tuszczycowym zapaleniem
stawow w Rumunii. We wskazaniu nr-axSpA certolizumab poréwnywano z
adalimumabem. Certolizumab jest terapia dominujacg nad adalimumabem - zysk QALY
wynosit 0,257. Koszty catkowite byty nizsze o 13 955,14 RON w poréwnaniu z
adalimumabem.

W abstrakcie konferencyjnym Relakis 2015 analizowano efektywno$¢ kosztowa
certolizumabu pegol w spondyloartropatii osiowej (ZZSK + nr-axSpA) w Grecji. We
wskazaniu nr-axSpA certolizumab poréwnywano z adalimumabem. Wedtug autoréw
analizy certolizumab dominuje nad adalimumabem - warto$¢ QALY wyniosta 10,948 i
10,681 odpowiednio w w przypadku certolizumabu i adalimumabu, a ICER dla
certolizumabu vs adalimumabu €3 289 (€55 726 w poréwnaniu z CC).

W tabeli ponizej przedstawiono dane uzyskane dla populacji pacjentéw ze
zdiagnozowang nr-axSpA. |
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skuteczno$ci wg BASDAI i BASFI na poczatku badania oraz po 24-tygodniowej
obserwaciji.

W celu zidentyfikowania warto$ci uZyteczno$ci przypisanych stanom zwigzanym
z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych
PubMed, Embase i The Cochrane Library. Strategie przegladu baz danych umieszczono
w aneksie 4, a selekcje badan zobrazowang na diagramie QUOROM - w aneksie 5
niniejszej analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartoéci uzytecznoséci
przedstawiono w aneksie 8.

Dodatkowo wartosci uzyteczno$ci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis
Registry (CEA Registry; hasta wyszukiwania zgodnie z indeksem haset typu MeSH bazy
PubMed). Nie odnaleziono dodatkowych publikacji poza wymienionymi w aneksie 7.

Ostatecznie, w przyjetym modelu zalozono, ze pacjenci wigczeni do analizy maja
uzyteczno$¢ stanu zdrowia odpowiadajacg aktywnemu nr-AxSpA. Uzyteczno$¢ te, jak i
zmiane tego stanu oszacowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu
rekomendowanym przez McLeod i wsp.: oczekiwana warto$¢ uzytecznosci = 0,8772 -
0,0323*BASFI - 0,0384*BASDAI - 0,0279*UDZIAL MEZCZYZN + 0,001 7*WIEK.15

Wyjsciowe wartosci BASFI i BASADI i wartosci koncowe (po 24 tyg.) ustalono na
poziomie wynikajacym ze Sredniej wazonej z badania RAPID-AxSpA dla pacjentéw z nr-
AxSpa przyjmujacych certolizumab pegol w dawce 200 mg Q2W lub 400 mg Q4W, w
ktorych podano te warto$ci (jako $rednig + odchylenie standardowe) tj. 6,6 dla BASDAI i
5,0 dla BASFI. Wartosci zwigzane z wiekiem i udziatem mezczyzn w grupie pacjentéw
przyjeto zgodnie z charakterystyka populacji w badaniu RAPID-axSpA (wiek chorych 38
lat, meZzczyzni stanowia 48,3%). Oszacowana na tej podstawie warto$é¢ wyjéciowa
uzyteczno$ci wynosi 0,51. W analizie przyjeto zalozenie, ze pacjenci osiggajg liniowo
docelowy stan zdrowia. Oszacowana na tej podstawie warto$¢ konicowa uzyteczno$ci
wynosi 0,72, a $rednia warto$¢ uzytecznosci w 24-tygodniowym horyzoncie obserwacji
wyniesie 0,61, co w horyzoncie 24 tygodni przektada sie na wartos¢ uzyteczno$é QALY
rowng 0,28 (0,61*24/52 tyg.).

2.9 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwoéci zostat poddany ocenie wplyw zmiany zatozen Kklinicznych,
redukcji ceny lekow oraz zmiany w sposobie podania lekéw:

Testowano nastepujgce zmienne:

e odsetek pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie po 12 tygodniach terapii z
powodu braku skuteczno$ci (odsetek pacjentéw bez odpowiedzi BASDAI50):
o scenariusz Al - 0%;
e schemat stosowania lekéw:
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3.1.2 Analiza wrazliwosci

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajacej RSS wykazala, ze dla
wiekszo$ci scenariuszy terapia certolizumabem pegol pozostaje tanisza od terapii
adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. Wyjatkiem jest scenariusz C2
zakladajgcy podawanie lekéw w trybie zwigzanym z hospitalizacjg oraz scenariusz C1
zakladajagcy podawanie wszystkich dawek lekéw w trybie ambulatoryjnym. W tych
scenariuszach terapia certolizumabem jest drozsza od terapii golimumabem - patrz
tabele 221 23.

Analiza wrazliwo$ci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych =zatozen, terapia
certolizumabem pegol przy cenie nieuwzgledniajgcej RSS pozostaje drozsza od terapii
adalimumabem, etanerceptem lub golimumabem - patrz tabele 24 i 25.

Sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy
wptywa zatozenie dotyczgce braku dyskontowania kosztéw (scenariusz D1) ze wzgledu
na kroétki okres analizy (18 mies.). Niewielki wptyw na wyniki analizy ma réwniez
zatozenie, Ze wszystkie dawki lekéw przyjmowane sg samodzielnie przez pacjentéw w
domu (scenariusz C3), poniewaz w scenariuszu podstawowym odsetek dawek
podawanych samodzielnie wynosit (zgodnie z opinig ekspertéw) az 82,5%.

Stosunkowo najwiekszy wptyw na koncowe wyniki miato zatozenie zerowego odsetka
pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci w 12. tygodniu
leczenia (scenariusz Al) oraz zatozenie zakladajace podawanie lekow w trybie
zwigzanym 7z hospitalizacjg (scenariusz C2), w mniejszym stopniu zatozenie cen
komparatoréw certolizumabu na poziomie aktualnego Obwieszczenia MZ (scenariusze
E1-E3) oraz zatozenie zakladajgce podawanie lekéw w trybie ambulatoryjnym
(scenariusz C1). W pozostatych scenariuszach odnotowywano raczej niewielkie zmiany
w stosunku do scenariusza podstawowego.
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3.2 Analiza ilorazu kosztu i efektu

3.2.1 Analiza podstawowa

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24-tygodniowego horyzontu
obserwacji, zaktadajac, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie
(zgodnie ze scenariuszem A1).

W tabelach ponizej zestawiono oszacowane warto$ci CER dla poszczegélnych lekéw - w
tabeli 27 wyniki dla ceny certolizumabu pegol uwzgledniajacej zaproponowanego RSS,

w tabeli 28 wyniki przy cenie nieuwzgledniajacej RSS. (I
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5 Whnioski
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Aneks 3. Selekcja analiz ekonomicznych

Rycina 1. Selekcja analiz ekonomicznych.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =2 (+2) N=0 N =60 (+26)
X
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu » Wykluczono: N = 58 z powodu
braku zgodnosci tytutu i
v v ¥ abstraktu z przedmiotem
; . analizy
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=0 N=0 N =4 (+4)
o P ’ . Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen powtérzen: N = 0 (+1)
v
N =4 (+3)

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Wykluczone: N = 3

A 4

Przyczyny wykluczenia: brak
v danych spelniajacych kryteria
analizy ekonomicznej dla
certolizumabu w nr-axSpA

Prace wigczone N =0 (+1)

Abstrakty konferencyjne N=1 (+2)

W nawiasach przedstawiono wyniki pochodzgce z aktualizacji wyszukiwania.
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Aneks 5. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Rycina 2. Selekcja badan dotyczacych uzyteczno$ci.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =98 (+36) N =39 (+7) N =193 (+61)
| |
A Wykluczono: N = 260 z
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu P powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z
¥ i v przedmiotem analizy
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =25 (+5) N=20 N =25 (+6)
RPN P . Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen powtérze: N = 34 (+3)
N =36
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty > Wykluczone: N = 16
Przyczyny wykluczenia:
v e Brak pelnych tekstow
publikacji n=7
Prace wiaczone N = 20 (+3) e Brak warto$ci
" Referencje odnalezionych doniesiei N = 0 uzytecznosci n=9 (+5)

W nawiasach przedstawiono wyniki pochodzgce z aktualizacji wyszukiwania.
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