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SKkroty i akronimy

ACR American College of Rheumatology

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujgce przebieg choroby,
LMPCh)

EULAR European League Against Rheumatism

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

HAQ-DI Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index

LMPCh Leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. DMARDs)

LZS Luszczycowe zapalenie stawéw

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PASI Patient Specific Index

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

RSS Schemat podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

TNF-« Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza)
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W zwigzku z tym, Ze nie zidentyfikowano danych klinicznych pochodzacych z randomi-
zowanych badan pozwalajgcych na ocene prawdopodobiefistwa wystgpienia opisanych
wyzej zdarzen, w niniejszej analizie prawdopodobiefistwo przerwania terapii po 24 ty-
godniach (6 miesigcach leczenia) z powodu matej aktywnoSci choroby szacowano w
oparciu o zidentyfikowane dane dotyczace odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu opraco-
wane przez American College of Rheumatology.3 Kryteria odpowiedzi ACR obejmuja
nastepujgce kategorie:

e liczba bolesnych stawow,
¢ liczba obrzeknietych stawow,
e przynajmniej 3 spo$rdd nastepujacych wskaznikow:
o ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza (np. za pomocg skali VAS),
o ocena aktywnos$ci choroby przez chorego (np. za pomocg skali VAS),
o ocena dolegliwo$ci bélowych przez chorego (np. za pomocg skali VAS),
o ocena upoSledzenia fizycznego przez chorego (za pomocg kwestionariusza

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

Je§li pacjent zaobserwuje przynajmniej 50% poprawe w liczbie bolesnych
i opuchnietych stawéw (kryterium 1. i 2.), a takze w przynajmniej 3 z 5 kryteriéw, mé-
wimy o poprawie wg kryteriéw ACR50. Kryterium ARC50 wydaje sig by¢ zblizone do
kryterium niskiej aktywno$ci choroby w programie lekowym.

Ze wzgledu na poréwnywalno$¢ skutecznosci klinicznej analizowanych inhibitoréw
TNF-alfa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu)
w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskuja odpowiedz wg kryteriow ACR50 w 24.
tygodniu leczenia, prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspdlne dla
wszystkich inhibitoréw w ogdlnej grupie pacjentéw bioracych udziat w badaniu (patrz
nizej). W sposéb analogiczny do tego stosowanego przy wczeniej analizowanych punk-
tach koricowych, w celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia, obli-
czono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR50 dla placebo w oparciu o dane
ze wszystkich badan wigczonych do analizy klinicznej. Nastepnie w oparciu o warto$¢
ilorazu szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych inhibitoréw TNF-o (patrz rysunek ponizej) oszacowano szanse uzyska-
nia odpowiedzi ACR50, ktérg nastepnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - patrz tabela ponizej. W sumie w 5 badaniach, na
podstawie ktérych szacowano prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
ACR50 w 24. tygodniu (RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2004, IMPACT 2, GO-REVEAL), w
grupie placebo byto leczonych 615 pacjentéw, z ktérych 41 uzyskato odpowiedz na le-
czenie ACR50. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem
0,067 (41/615) a warto$¢ szansy odpowiedzi — 0,071 [41/(615-41)]. Dla ilorazu szans
uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, réwnego 8,59 (patrz tabela ponizej), prawdopodobienstwo uzy-
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Odsetek pacjentéw, ktérzy rezygnuja z leczenia z innych przyczyn, przyjeto na poziomie
réwnym 16,5%. Przyjeta warto$¢ odpowiada wartosci przyjetej w analizie ekonomicznej
wykonanej przez Rodgers i wsp. (2011, na zlecenie NICE), dotyczacej efektywno$ci kosz-
téw zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii £LZS.* W analizie
wrazliwoéci przetestowano réwniez scenariusze, w ktérych odsetek pacjentéw, ktérzy
kazdego roku przerywajg leczenie wynosi 10,4% lub 22,6% (odpowiednio dolna i gérna
warto$é 95% CI dla oszacowania z badania Rodgers i wsp.).

Prawdopodobiefistwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogélnej (dane GUS dla 2013 r.), korygujac dane GUS o rozktad ptci
w populacji pacjentéw z £ZS (1:1) oraz wspoétczynnik 1,36, ktéry wynika ze zwigkszone-
go prawdopodobiefistwa zgonu w populacji chorych z £ZS w poréwnaniu do populacji
ogblnej.5 W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze sredni wiek populacji pacjentow
leczonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 47 lat (co wynika ze $redniej wieku uczestni-
kéw zidentyfikowanych badan klinicznych). W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono row-
niez scenariusze, w ktérych $redni wiek wynosi 36 oraz 58 lat, co réwniez zwigzane jest

z danymi pochodzgcymi ze zidentyfikowanych badan klinicznych.
Przyjeto tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu.

Przyjeto zatozenie, Ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto 12-miesieczny horyzont obserwacji (52 tygo-
dnie). Przyjecie takiego horyzontu obserwacji zgodne jest z zapisami programu lekowe-
go, w ktérym pacjenci, u ktérych utrzymuje sie adekwatna odpowiedz na leczenie i mata
aktywno$¢ choroby sg leczeni w ramach programu nie dtuzej niz przez 9-12 miesigcy.

W analizie ilorazu kosztu i efektu przyjeto 24 tygodniowy horyzont obserwacji, co wyni-
ka z horyzontu obserwacji w badaniu klinicznym RAPID-PsA.

2.4 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu leko-
wego, a co za tym idzie brak wspotplacenia pacjenta za otrzymywane Swiadczenie, per-
spektywa wspélna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywa pfat-
nika publicznego. Analiza objela 1 modelowego pacjenta z £ZS (patrz nizej).
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¢ Srednia masa ciala pacjentéw oszacowana na podstawie badan klinicznych ziden-
tyfikowanych w systematycznym przegladzie:
o Scenariusz E1 - 85,6 kg.
¢ Zmiana horyzontu czasowego
o Scenariusz F1 - horyzont 24 tyg. (odpowiadajgcy obserwacji klinicznej)

Analiza wrazliwo$ci ilorazu kosztu i efektu:

e Scenariusz A1 - model obliczen oparty bezposrednio na badaniu RAPID-PsA,
e Zakres zmienno$ci warto$ci wyjsciowych HAQ:
o Scenariusz B1: warto$é wyjsciowa HAQ = 1,05,
o Scenariusz B2: warto$¢ wyj$ciowa HAQ = 1,17.
o Zakres zmiennoéci wartoéci zmiany HAQ wyliczonych z badan:
o Scenariusz C1: zmiana HAQ =-0,59,
o Scenariusz C2: zmiana HAQ = -0,27.
e Zakres zmienno$ci wartosci wyj$ciowych PASI:
o Scenariusz D1: warto$¢ wyjsciowa PASI = 7,81,
o Scenariusz D2: warto$¢ wyjsciowa PASI = 9,59.
e 7Zakres zmienno$ci wartoéci zmiany PASI wyliczonych z badan:
o Scenariusz E1: zmiana PASI =-52,19%,
o Scenariusz E2: zmiana PASI =-48,01%.
e Srednia masa ciala pacjentéw oszacowana na podstawie badan klinicznych ziden-
tyfikowanych w systematycznym przegladzie:
o Scenariusz F1 - 85,6 kg.

Zestawienie tabelaryczne parametréw uzytych w analizie podstawowej i analizie wraz-
liwoéci  analizy minimalizacji  kosztéw  przedstawiono ~w  aneksie 12
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3.2 Analizailorazu kosztu i efektu

3.2.1 Analiza podstawowa

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24-tygodniowego horyzontu obserwa-
cji, zaktadajac, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie, tj. nie
uwzgledniono wszystkich parametréw opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw:
zgonu, przerywania leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skuteczno$ci,
braku remisji choroby lub przerwanie leczenia z powodu innych przyczyn).

W tabelach ponizej zestawiono oszacowane warto$ci CER dla poszczegdlnych lekow.
Warto$¢ CER przy zalozeniach scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgledniajgce;

RSS dla certolizumabu pegol wynosi (
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3.2.2 Analiza wrazliwosci
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4  Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych chorych z
aktywng i postepujgcg postacia tuszczycowego zapalenia stawéw.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu
w terapii £ZS. Analiza wykazata, Ze zaréwno sila interwencji poszczego6lnych inhibito-
row TNF-alfa nie wykazuje istotnych statystycznie réznic. W zwigzku z powyzszym, w
niniejszym opracowaniu przedstawiano analize minimalizacji kosztéw w oparciu o dane
dotyczace zuzycia zasobéw w programie lekowym.
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) COCHRANE LIBRARY EMBASE (Elsevier)
N=5 N=1 N=61

A

Wykluczono: N = 64 z powodu
braku zgodno$ci tytutu i abs-
traktu z przedmiotem analizy

\ 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

A1 Y v
Medline (PubMed) COCHRANE LIBRARY EMBASE (Elsevier)
N=0 N=0 N=3
Eliminacja powtérzen p Wylduczono z powodu powts-
rzei: N=0
A
N=3
Weryfikacja w oparciu o peine teksty ' > Wykluczone: N = 2
v Przyczyny wykluczenia: Brak
danych ekonomicznych (N=2)
Prace wigczone N =1

(abstrakt konferencyjny)
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AneKks 4. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

Medline (PubMed) COCHRANE LIBRARY EMBASE (Elsevier)
N=67 N=27 N=176

N

. ] _ Wykluczono: N = 163 z powodu
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu , > braku zgodnosci tytutu i abstrak-

T tu z przedmiotem analizy

\7 v v
Medline (PubMed) COCHRANE LIBRARY EMBASE (Elsevier)
N=14 N=5 N=23
Eliminacja powtérzen »  Wykluczono z powodu powts-
. rzen: N =15
4
N=27
l Wykluczone: N = 15
Weryfikacja w oparciu o petne teksty > Przyczyny wykluczenia:

e  Brak pelnych tekstéw

v lub doniesienia konfe-

rencyjne (n=7)

¢  Brak warto$ci uzytecz-
nosci (n=6)

e Inna populacja (n=2)

Prace wigczone N = 12
Referencje odnalezionych doniesieNn N=1
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