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INDEKS SKROTOW

AE

dzialania niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)
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Olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis)

GKS

Glikokortykosteroidy

GUs

Gléwny Urzad Statystyczny

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR

inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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Jednorodne Grupy Pacjentow
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena optacalnosci leczenia olbrzymiokomadrkowego zapalenia tetnic (GCA, ang. giant cell arteritis)
7 zastosowaniem tocilizumabu (preparat RoActemra® 162 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce), w ramach
programu lekowego.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.0.

Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spefniac analizy HTA.

Populacja docelowa w analizie obejmuje grupe pacjentdw, ktéra uzyska dostep do leczenia olbrzymiokomdrkowego zapalenia
tetnic w ramach programu lekowego (zgodnie z kryteriami wiaczenia do programu). Wybrana populacja docelowa jest zgodna
z populacja okreslona w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (produkt

leczniczy RoActemra® [4]).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczeniem z wyboru GCA jest terapia gilkokortykosteroidami (GKS), ktérych odpowiednie
dawki szybko likwidujg kliniczne objawy choroby i zapobiegajg powstawaniu powiklari niedokrwiennych ([15]).
Glikokortykosteroidy sg aktualng praktyka kliniczng stosowang w Polsce (co potwierdzily wyniki badania jakosciowego,
w ktorym udziat wzieto 14 ekspertow klinicznych z 13 osrodkéw zajmujacych sie leczeniem GCA [21]). Pacjenci otrzymujg

doustnie substancje czynna prednizon.

Rezultaty randomizowanego badania klinicznego GIACTA [28, 9] wskazujg na istnienie statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupa leczona tocilizumabem (52 tyg.) + prednizonem (26 tyg.) oraz wylacznie prednizonem (52 tyg.) dla punktéw koricowych
takich jak:

= QOdsetek pacjentow, u ktorych osiggnieto trwala remisje choroby,
= Jakosc zycia (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 pomiedzy poczgtkiem obserwacji, a 52 tygodniem).

Poniewaz wprowadzenie terapii tocilizumabem istotnie wplywa, na jakos¢ zycia pacjentow z olbrzymiokomdrkowym
zapaleniem tetnic, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Jednostkami efektywnosci
byly lata Zycia skorygowane, o jakos¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR),
wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zZycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY).

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przygotowane]j wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz
wyniki analizy klinicznej [13], z wykorzystaniem ekonomicznego modelu korporacyjnego semi-Markowa utworzonego
w programie MS Excel, udostepnionego przez Wnioskodawce (Cost-effectiveness Markov model of Tocilizumab + Prednisone
compared to Standard of Care with prednisone alone in patients with Giant Cell Arteritis (GCA) [22]). Model ten uwzglednia
najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktorych moga znaleic sie pacjenci.

Strukture skonstruowanego drzewa decyzyjnego przyjeto na podstawie wynikow badania GIACTA [28].

W analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy, maksymalny mozliwy do zastosowania w modelu, w celu uwzglednienia
diugoterminowego wplywu zdarzen niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ u pacjentow z GCA ze wzgledu na stosowanie
prednizonu lub w zwigzku z zaostrzeniem choroby.

Na podstawie badania GIACTA [22] oszacowano w modelu: uzytecznosci w stanach z remisjg oraz zaostrzeniem choroby,
charakterystyke wyjsciowa pacjentow, ryzyko wystapienia pierwszego i kolejnych zaostrzen (nawrotow) GCA, dawkowanie
prednizonu (w tym wzrost dawki prednizonu zwigzany z wystgpieniem zaostrzenia GCA, a takie redukcje dawkowania
prednioznu po nawrocie choroby (escape regimen — terapia ratunkowa)).

Analize ekonomiczna przeprowadzono z perspekitywy platnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: substancje czynne

(tocilizumab, prednizon), podanie tocilizumabu oraz prednizonu, diagnostyka i monitorowanie leczenia, hospitalizacja /
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porady ambulatoryjne zwigzane z rozpoczeciem leczenia, leczenie zaostrzen i powiklan z nimi zwigzanych, leczenie zdarzen

niepozgdanych spowodowanych stosowaniem GKS. Wykorzystano polskie dane kosztowe.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci, deterministyczng
oraz probabilistyczna, oceniajaca niepewnos$¢ oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami
zdrowotnymi, uZytecznosciami oraz metodyka i zatoZzeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy. Jako prog optacalnosci
zgodnie z art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych przyjeto wartosé 134 514 PLN/QALY.

Wyniki analizy

Efekty zdrowotne

W przeliczeniu na jednego pacjenta z olbrzymiokomdérkowym zapaleniem tetnic w przypadku zastosowania tocilizumabu
liczba zaostrzeri (nawrotéw) choroby maleje w stosunku do leczenia wylgcznie prednizonem (odpowiednio 7,3 i 19,2
zaostrzen [ pacjenta; roznica TCZ vs PRE wynosi 12,0).

W horyzoncie czasowym analizy terapia tocilizumabem 52 tyg. (w skojarzeniu z prednizonem 26 tyg.) wiaze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych, o jakos¢ w pordwnaniu z terapia wyfacznie
prednizonem (52 tyg.) (efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 9,12 i 8,84 QALY; réznica TCZ vs PRE wynosi 0,28 QALY).

Whyniki z uwzglednieniem RSS

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ

Whyniki analizy uzytecznosci kosztéw bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic pokazuja, 7e tocilizumab podawany wraz z prednizonem w malejacych dawkach, jest strategia droisza,
jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu z leczeniem wylacznie prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, e koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY) przy zastapieniu prednizonu (52 tyg.) tocilizumabem
podawanym w skojarzeniu z prednioznem (26 tyg.) wynosi 237 279 PLN z perspektywy platnika publicznego.

Perspektywa wspdlna

Whyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z olbrzymiokomaérkowym
zapaleniem tetnic pokazujg, ze tocilizumab podawany wraz z prednizonem w malejacych dawkach, jest strategig drozsza,
jednakze bardziej efektywng w pordwnaniu z leczeniem wylgcznie prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu prednioznu (52 tyg.) tocilizumabem
podawanym w skojarzeniu z prednioznem (26 tyg.) wynosi 234 817 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).

Whnioski koficowe

Leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic tocilizumabem zwigzane jest z redukcja liczby zaostrzen (nawrotéw)

choroby w porownaniu do istniejgcej praktyki klinicznej (terapia wylacznie prednizonem). Unikniecie zaostrzen korzystnie
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wplywa na jakosc¢ zycia pacjentow, a takie pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powaznych powiktan GCA, takich jak utrata

zdolnosci widzenia czy udar mézgu, mogacych trwale ograniczy¢ sprawnosé chorych lub nawet doprowadzi¢ do ich zgonu.

Obecnie wwarunkach polskich leczenie GCA obejmuje stosowanie glikokortykosteroidow (prednizon) w malejgcych dawkach,
w okresie 1,5 — 2 lat. Wyniki randomizowanego badania klinicznego GIACTA [28], wykorzystane w analizie ekonomicznej,
wskazujg na lepsze efekty zdrowotne uzyskane przez pacjentéw otrzymujacych tocilizumab przez 52 tyg. w skojarzeniu z
prednizonem podawanym przez 26 tyg. w stosunku do grupy leczonej wylacznie prednizonem. Skrécenie czasu stosowania
glikokortykosteroidow i redukcja wielkosci ich skumulowanej dawki catkowitej zmniejsza takie ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapia GKS, pojawiajacych sie przy stosowaniu duzych dawek oraz stosowaniu przewleklym
(zlamania osteoporotyczne, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zatma).

Wartos¢ wspolczynnika ICUR w wariantach analizy z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i wspdlnej) nie przekracza progu optacalnosci stosowania technologii medycznej w Polsce, co
oznacza, ze terapia z udzialem tocilizumabu jest technologig efektywna kosztowo.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA
1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA, ang. giant
cell arteritis) z zastosowaniem tocilizumabu (preparat RoActemra®, opakowanie zawierajgce 162 mg roztwér do

wstrzykiwan w 0,9 ml), w ramach programu lekowego.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Roche Polska Sp. 7 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej, przeprowadzong metodg
przegladu systematycznego [13]. Kryteria doboru danych w oparciu o schemat PICOS (populacja, interwencja,
komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektow zdrowotnych, typ badan klinicznych) przyjeto zgodnie ze

wspomnianym  opracowaniem, oceniajgcym  efektywnosé  kliniczng  interwencji  w  leczeniu

olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.

1.1.2.1. Populacja
Populacja docelowa w analizie obejmuje grupe pacjentéw, ktora uzyska dostep do leczenia
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic w ramach programu lekowego.

Zgodnie z projektowanym programem lekowym [23], aby rozpocza¢ leczenie GCA tocilizumabem chorzy powinni
spetnic facznie nastepujace kryteria kwalifikacji:
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Wybrana populacja docelowa zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania leku z ramienia ocenianej
interwencji (produkt leczniczy RoActemra® [4]): leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic u dorostych

pacjentow.

1.1.2.2. Interwencja

Oceniang interwencjg jest tocilizumab stosowany w leczeniu olbrzymiockomérkowego zapalenia tetnic, zgodnie z

zapisami projektowanego programu lekowego.
1.1.2.3. Komparator

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujagce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zalgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [25] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wytyczne HTA [3].

Zgodnie z Wytycznymi HTA [3] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wybadr komparatoréw nalezy uzasadnic
w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia: np.
wyleczenie, wydluzenie przezycia, opdzinienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawodw,

zapobieganie/przeciwdziatanie dziatlaniom niepozgdanym.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczeniem z wyboru GCA jest terapia gilkokortykosteroidami (GKS), ktérych
odpowiednie dawki szybko likwidujg kliniczne objawy choroby i zapobiegajg powstawaniu powiklan
niedokrwiennych [15]. Glikokortykosteroidy sa aktualng praktyka kliniczng stosowang w Polsce (co potwierdzily
wyniki opracowania Olbrzymiokomdrkowe Zapalenie Tetnic. Raport z badania jakosciowego [21], w ktérym
udziat wzieto 14 ekspertdw klinicznych z 13 o$rodkoéw zajmujacych sie leczeniem GCA). Pacjenci otrzymujg
doustnie substancje czynng prednizon, $rednio przez 1,5-2 lata. W przypadku ostrego przebiegu GCA (na
przykiad, gdy zagroiony jest wzrok pacjenta) przez pierwsze 3-5 dni GKS podawany jest w postaci wlewéw
dozylnych (metyloprednizon) [21].

Prednizon podawany doustnie (produkt Encorton) znajduje sie na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [20] (refundacja w GCA
mozliwa w ramach wskazania pozarejestracyjnego ,choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL”). Wlewy doiylne metyloprednizonu, jako alternatywna $cieika rozpoczecia terapii GCA,
podawane s3 pacjentom jedynie na poczatku leczenia, podczas hospitalizacji rozliczanej w ramach grup JGP.

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego

Technologia opcjonalng w analizie jest prednizon, podawany w formie doustnej, w malejgcych dawkach

dobowych.
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1.1.2.4. Wyniki zdrowotne

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowia:

= lata 7ycia skorygowane, o jakos$¢ (ang. Quality Adjustedlife Year, QALY), obliczone w oparciu
o prawdopodobienstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen klinicznych oraz

0 miary uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowotnych,

=  dodatkowo w ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono takze zyskane
lata zycia (ang. Life Years Gained, LYG) oraz zaostrzenia (nawroty) GCA.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej [13], z wykorzystaniem ekonomicznego modelu korporacyjnego
udostepnionego przez Wnioskodawce (Cost-effectiveness Markov model of Tocilizumab + Prednisone compared
to Standard of Care with prednisone alone in patients with Giant Cell Arteritis (GCA) [22]).

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [25] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢

w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ),
* 7 perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych

i Swiadczeniobiorcy.

Terapia GCA tocilizumabem bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione
zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow (pacjent nie
ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym).
7 kolei koszty substancji czynnej prednizon, zgodnie z obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ [20],
ponoszone s3 nie tylko przez pfatnika publicznego, lecz réwniez przez $wiadczeniobiorce. Z uwagi na powyisze
uwarunkowania analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego

$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspélnej (NFZ+pacjent).

1.1.5. Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy, (biorgc pod uwage wiek wyjsciowy pacjentéw mozna uznac , 7e
jest to horyzont dozywotni), w celu uwzglednienia dlugoterminowego wplywu zdarzen niepozgdanych, ktére
mogg wystgpic u pacjentéw z GCA ze wzgledu na stosowanie prednizonu lub w zwigzku z zaostrzeniem choroby.

Majac na uwadze niepewno$c¢ zwigzang z ekstrapolacjg danych wykorzystanych w modelu w diuzszym okresie

czasu, w analizie wrazliwosci uwzgledniono krétszy horyzont czasowy - rowny 20 lat.

1.1.6. Dyskontowanie
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [25] przyjeto stopy dyskontowe

wynoszgce 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
wariant z brakiem dyskontowania [3].
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna
1.1.7. Technika analityczna
1.1.7.1. Wybér techniki analitycznej

Rezultaty randomizowanego badania klinicznego GIACTA [28, 9] wskazujg na statystycznie istotne rdznice
pomiedzy grupa leczong tocilizumabem (52 tyg.) + prednizonem (26 tyg.) oraz wylacznie prednizonem (52 tyg.)
dla punktéw korcowych takich jak:

= Odsetek pacjentow, u ktérych osiggnieto trawlg remisje choroby,
= Jakos¢ 7ycia (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 pomiedzy poczatkiem obserwacji, a 52 tygodniem).

Poniewaz wprowadzenie terapii tocilizumabem istotnie wplywa na jako$¢ Zycia pacjentéw
z olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-
Utility Analysis), wykorzystujacg technike modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
koszty-uzyteczno$é ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), obliczany wg nastepujgcej formuty:

kosztyrerwENCE — kosztxomPARATOR
efektvTERw ENCH — €fektkoMPARATOR

ICUR=

Miarg efektéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej jest QALY (ang. Quality Adjusted Life Years), obliczane jako
iloczyn lat Zzycia oraz wartosci uzytecznosci stanu zdrowia, ktéra szacuje wartos¢ jakosci zycia w okreslonym

stanie zdrowia.

1.1.7.2. Analiza wrazliwoséci
W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci,
deterministyczng oraz probabilistyczng, oceniajgcg niepewnosé oszacowan parametréw modelu zwigzanych

z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodyky i zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki

i wnioski analizy.

1.1.7.3. Walidacja wewnetrzna modelu
Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu stuzy uniknigciu btedéw w strukturze modelu oraz btedow
w obliczeniach przeprowadzanych przez model.

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

1.1.7.4. Walidacja konwergencji
Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikéw modelowania z wynikami innych analiz
ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobienstw lub réinic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem tocilizumabu w analizowanym wskazaniu (szczegoly patrz rozdziat 2.1).
Poniewaz nie odnaleziono tego typu opracowan, walidacja konwergencji nie byta mozliwa.

1.1.7.5. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezpos$rednimi dowodami
empirycznymi. W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano diugookresowych badan klinicznych
oceniajacych tocilizumab w terapii GCA.

12



S (NAR
INSTYTUT ARCANA
RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

1.2.Model decyzyjny

W celu oceny opftacalnosci leczenia olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic tocilizumabem (52 tygodnie)
w skojarzeniu z prednizonem (26 tygodni) w poréwnaniu z terapig wylgcznie prednizonem (52 tygodnie)
wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce korporacyjny model decyzyjny (de novo) semi-Markowa
utworzony w programie MS Excel [22]. Model ten uwzglednia najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego

i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga znalez¢ sie pacjenci.

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji krétkoterminowych danych o skutecznosci
klinicznej, co z kolei pozwolifo na uzyskanie wynikéw dotyczacych ostatecznych punktéw koncowych.
Zastosowanie modelu, w ktérym zintegrowano dane pochodzgce z réinych zrodet bylo konieczne, z powodu
braku bezposrednich polskich danych klinicznych.

W modelu korporacyjnym strukture skonstruowanego drzewa decyzyjnego przyjeto na podstawie danych o
naturalnej historii choroby, wynikéw badania GIACTA [28] oraz opinii miedzynarodowego zespolu ekspertow
klinicznych (uczestniczgcych w spotkaniu Advisory Board). Model ten zostal dostosowany do warunkéw polskich
w celu zintegrowania wynikéw miedzynarodowego badania klinicznego, danych o zuzytych zasobach i kosztach
jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym oraz zapisow
projektowanego programu lekowego [23]. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych byto mozliwe,
poniewaz w przeciwienstwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci

chorab nie sg uwazane za specyficzne dla danego kraju.
W modelu wyrézniono pie¢ stanéw zdrowotnych:

= Remisja+sterydoterapia,

=  Remisja bez sterydoterapii,

=  Remisja po nawrocie choroby,

= 7Zaostrzenie / nawrét choroby,

=  /gon.

Na ponizszym rysunku znajduje sie diagram drzewa decyzyjnego dla modelu Markowa, opisujgcego przebieg
choroby.
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Rysunek 1. Struktura modelu decyzyjnego
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Pacjenci zostajg wigczeni do modelu i rozpoczynajg leczenie schematem tocilizumab + prednizon lub samym
prednizonem. Pacjenci pozostajg w stanie remisji do momentu pierwszego zaostrzenia zaobserwowanego od
chwili wejscia do modelu i rozpoczecia leczenia. Dla pacjentow w stanie remisji dawka prednizonu jest stopniowo
redukowana (w okresie 26 tygodni dla pacjentéw otrzymujacych tocilizumab tak jak okreslono w protokole
badania GIACTA [28] lub 52 tygodni dla pacjentéw otrzymujgcych tylko prednizon, zgodnie z wytycznymi leczenia
GCA [15] i czasem trwania leczenia w warunkach polskich [21]). Po zakoficzeniu procesu zmniejszania dawki
prednizonu, pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli jeszcze zaostrzenia, przechodzg do stanu remisji bez stosowania
sterydow.

Przejscie ze stanéw remisja+sterydoterapia lub remisja bez sterydoterapii do stanu pierwszego zaostrzenia
(nawrotu) w analizie podstawowej nastepuje zgodnie z wartosciami prawdopodobiefistw oszacowanych
w oparciu o parametryczne krzywe przezycia wyznaczajgce czas do pierwszego zaostrzenia (nawrotu), na
podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania GiACTA [22]. Po pierwszym zaostrzeniu (nawrocie), a takze po
kolejnych takich zdarzeniach klinicznych, pacjenci przejdg do stanu remisji z terapig podtrzymujaca prednizonem,
ktérego dawki rowniez stopniowo sg redukowane dawkami tej substancji (escape prednizon regimen — terapia

ratunkowa) — model oblicza aktualng i skumulowang wielkos$¢ dawki GKS przez zaostrzeniem, w jego trakcie oraz

14



RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

w czasie jej zmniejszania. W omawianym stanie prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnych zaostrzen

(nawrotow) zostato zdefiniowane rozkladem wyktadniczym (zgodnie z wynikami badania GIACTA [22]).

Powodem uwzglednienia w modelu dodatkowego stanu remisji po pierwszym zaostrzeniu (nawrocie) jest fakt,
ze w badaniu GIACTA [28, 22], a takie zgodnie z opinig ekspertow klinicznych (miedzynarodowy zespot
uczestniczacy w spotkaniu Advisory Board) prawdopodobienistwo kolejnych zaostrzen (nawrotéw) jest inne,
a dawkowanie prednizonu réwniez rézni sie w tej grupie pacjentéw w stosunku do chorych rozpoczynjacych
leczenie w modelu. W stanie zaostrzenia/nawrotu pacjenci pozostajg przez dlugos¢ jednego cyklu (1 tydzien),
natomiast zmniejszenie uzytecznosci oraz dostosowywanie dawki prednizonu trwa diuzej, tj. (odpowiednio)
przez cztery tygodnie oraz zgodnie z réwnaniem predykcyjnym.

Stanem pochtaniajgcym w modelu jest zgon, do ktdrego pacjenci mogg przejsc z kazdego innego stanu.

Tabela 1. Zestawienie moiliwych przejié w modelu

Stan modelu Mozliwe przejicie do standw:

Remisjat+sterydoterapia Remisja+sterydoterapia, Remisja bez sterydoterapii, Zaostrzenie / nawrét choroby, Zgon
Remisja bez sterydoterapii Remisja bez sterydoterapii, Zaostrzenie / nawrdt choroby, Zgon

Remisja po nawrocie choroby Remisja po nawrocie choroby, Zaostrzenie / nawrét choroby, Zgon
Zaostrzenie / nawrdt choroby Remisja po nawrocie choroby, Zgon

Zgon Zgon

Model uwzglednia zdarzenia niepozadane, ktére mogag by¢ zwigzane zaréwno z GCA, jak ispowodowane
przyjmowaniem prednizonu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z GCA moga wystgpi¢ tylko w stanie zaostrzenia
(nawrotu), natomiast zdarzenia niepoigdane bedace skutkiem stosowania prednizonu moga sie pojawic
w kazdym stanie (z wyjgtkiem stanu terminalnego). Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem prednizonu s3 zalezne od przyjetej przez chorego skumulowanej dawki prednizonu
(w mg), ktéra zostaje okreslona dla kazdego z ramion modelu. W przypadku pacjentow, u ktérych wystepuja
zdarzenia niepozadane, uwzglednione zostajg obnizenie jakosci Zycia oraz odpowiednie koszty. Celem wigczenia
do modelu zdarzern niepoigdanych zwigzanych z przyjmowaniem prednizonu bylo uwzglednienie
diugoterminowego wplywu stosowania prednizonu u pacjentéw z GCA, jak rowniez ukazanie znacznego
Zmniejszenia zuzycia prednizonu w przypadku stosowania terapii tocilizumabem u tych chorych. Czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (zwigzanych zaréwno z GCA, jak i stosowaniem sterydéw) zaczerpnieto

z danych rzeczywistych.

Dla kazdego ze standw (z wyjatkiem ,,zgonu”) model kalkuluje odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia
niepozadane zwigzane ze sterydoterapig (cukrzyca oraz ztamania kosci), a dla stanu zaostrzenie / nawroét odsetki

pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z GCA (utrata wzroku, udar mézgu).

W modelu uwzgledniono $miertelno$é¢ w populacji ogélnej, bez uwzglednienia dodatkowej $miertelnosci
zwigzanej z GCA. W okresie follow-up badania GIACTA [28] nie wystgpity zgony w kohorcie wlgczonej do préby
klinicznej, rowniez dowody naukowe wskazuja, ze smiertelnos¢ w diuzszym okresie czasu w GCA nie jest
zwiekszona (przeglad systematyczny i metaanaliza Hill 2016 [8]). W modelu wprowadzono jednak korekte
$miertelnosci bazowej, w oparciu o ryzyko zgonu z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z GCA (udar

mozgu), dlatego tez smiertelnosc¢ zwigzana z choroba zostata uwzgledniona posrednio.

W modelu przyjeto diugosé cyklu réwng 1 tydzien. Ze wzgledu na fakt, ze jest to krétki przedziat czasowy, korekta
potowy cyklu nie zostata zastosowana. W kalkulacjach zatozono, Ze liczba dni w miesigcu wynosi 30,4375
(365,25/12).
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1.2.1. Zatozienia modelu

Glowne zaloZenia przyjete w modelu zostaly przedstawione w ponizszych punktach:

=  Dostosowywanie (redukcja) dawek GKS odbywa sie w interwatach tygodniowych, stad diugos¢
pojedynczego cyklu w modelu (czestos¢ zmian stanu chorego) wynosi 1 tydzien. Ze wzgledu na fakt, ze
jest to krétki przedzial czasowy, korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana.

=  Zmienne wejSciowe do modelu okreslajace ple¢, wiek, mase ciala i wzrost pacjentéw zostaly
zaczerpniete z charakterystyki wyjsciowej populacji chorych biorgcych udzial w badaniu klinicznym
GIiACTA [28, 29]), wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej [13].

= Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty schematéw tocilizumabu, prednizonu, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia (w tym podania lekéw), koszty leczenia zaostrzen, koszty zdarzen
niepozadanych zwigzanych z GCA (wystepujacymi w przypadku zaostrzen) oraz terapig GKS.
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= Jako$¢ 7ycia pacjentow ulega pogorszeniu w przypadku wystgpienia zaostrzenia (nawrotu) GCA.

= Spadek uiytecznosci zwigzany z zaostrzeniem (nawrotem) choroby trwa 4 tygodnie.

= Jako$¢ zycia pacjentéw ulega pogorszeniu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych (i ich
konsekwencji zdrowotnych) zwigzanych z nawrotem choroby lub stosowaniem GKS.

=  Ryzyko wystgpienia pierwszego nawrotu jest rézne od ryzyka wystgpienia kolejnych nawrotow; oba

prawdopodobienstwa zostaly oszacowane na podstawie wynikéw badania GIACTA [22].

=  Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaostrzeniem (nawrotem) GCA (udar mézgu,
powiktania narzgdu wzroku) oszacowano na podstawie danych z raportu HTA Lugmani 2016 [14].

= W przypadku udaru moézgu skutkujgcego umiarkowang ciezkg niesprawnoscig lub ciezka
niepetnosprawnoscig (major stroke: 4 lub 5 w zmodyfikowanej skali Rankin) wystepuje dodatkowe

ryzyko zgonu (50%).

=  Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem GKS (ztamania, cukrzyca)
oszacowano na podstawie analizy bazy danych US Market Scan (Real Word Data), w zaleznosci od
wielkosci przyjetej przez pacjenta skumulowanej dawki prednizonu.

= Wazrost dawki prednizonu zwigzany z wystgpieniem zaostrzenia (nawrotu) GCA, a takie redukcja
dawkowania prednizonu po nawrocie choroby (escape regimen) wyznaczono w oparciu o rownania
predykcyjne oszacowane na podstawie danych z badania GIACTA [22].

= W modelu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z obowigzujgcymi polskimi wytycznymi przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych [3, 25].

1.2.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W tabeli ponizej zestawiono parametry modelu opisujgce charakterystyke wyjsciowa pacjentéw.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Parametr Wartosé w modelu Zrédio
Odsetek kobiet 74,9% GiACTA [29]
Sredni wiek (lata) 69,05
Masa ciata (kg) 70,75 GIiACTA [29, 22] (populacja ITT)
Wozrost (cm) 165,15

Formuta Dubois:

. o i
ST e 1,78 0,007184*(masa ciala®0,425) *(wzrostA0,725)
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1.2.3. Prawdopodobieristwa zdarzeri
1.2.3.1. Ryzyko wystgpienia zaostrzenia (nawrotu) choroby

W modelu rozrézniono pierwsze przejscie ze standw z remisjg do stanu z zaostrzeniem (nawrotem) choroby oraz
kolejne takie przejscia (ze stanu remisja po nawrocie choroby). Istnieje kilka powodéw przyjecia takiego
podejscia:

=  Mozliwos¢ bardziej szczegétowego i precyzyjnego wykorzystania danych klinicznych przy uzyciu

krzywych Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego zaostrzenia z badania GIACTA [22];

=  Ekstrapolacja czasu do zaostrzenia pozwala na uzaleinienie ryzyka tego zdarzenia od czasu
(w przeciwienstwie do niezmiennych prawdopodobienstw przejs¢ wystepujgcych w klasycznych

modelach Markowa);

=  Analiza danych z badania GiACTA [22] wykazala istnienie statystycznie istotnych réinic w ryzykach

pierwszego oraz kolejnych zaostrzen;

= QOpinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg, 7ze rzeczywiscie pierwsze i kolejne zaostrzenia GCA réinia
sie od siebie, zatem rozréznienie prawdopodobienstw przejé¢ w zaleznosci od chronologii zaostrzen
umozliwia przeprowadzenie wariantéw analizy, w ktorych przyjete mogg zosta¢ nowe wartosci ryzyka

wystapienia nawrotu choroby dla czasu poza follow-up badania GIACTA.

Czas do pierwszego zaostrzenia

W modelu mozliwy jest wybdr dwoéch réznych podejs¢ do modelowania czasu do wystapienia pierwszego
zaostrzenia. Pierwsza opcja polega na parametrycznej ekstrapolacji w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera dla czasu
do pierwszego zaostrzenia, w ramach drugiej wykorzystany zostaje rozklad piecewise exponential (wyktadniczy z
réznymi wartosciami parametréw zdefiniowanymi dla okreslonych przedziatéw czasowych), ktérego uzycie
pozwala na przyjecie réznych stalych prawdopodobienstw wystgpienia zaostrzenia: przed i po zastosowaniu

prednizonu.

Dla kazdego ramienia leczenia rozpatrywanego w badaniu GiACTA [22] wygenerowano log-skumulowane
wykresy hazardu oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego zaostrzenia.
Otrzymane krzywe nie przebiegajg rownolegle (szczegdlnie te interwencje, ktére poréwnywane sg w ramach
biezacej analizy — kolor zielony i czerwony na rysunku, ponizej), zatem za wskazane uznano dopasowanie
indywidulanych modeli parametrycznych osobno dla kazdego z ramion modelu.
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Oszacowano parametry nastepujacych modeli parametrycznych: wykladniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny oraz Gamma. Poprawnos¢ ich dopasowania badano zaréwno na podstawie kryterium informacyjnego

Akaike (AIC), jak i oceny wizualnej.

Poniisza tabela przedstawia parametry AIC oszacowane dla kazdego z ramion i kazdego z rozwazanych modeli
parametrycznych. Komoérki zaznaczone kolorem szarym wskazujg rozktady przyjete w wariancie podstawowym

(Weibulla dla ramienia interwencji oraz wykfadniczy dla ramienia komparatora).

Tabela 3. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia bez pierwszego zaostrzenia GCA — kryterium AIC

Krzywa parametryczna Ramig interwencji Ramig komparatora

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Gamma

Log-logistyczny

Wartosci parametrow oszacowanych krzywych przezycia zamieszczono w Zatgczniku 2.3.

Ponizej przedstawiono graficzng ilustracje krzywych Kaplana-Meiera wraz z przyjetymi najlepiej dopasowanymi

krzywymi parametrycznymi dla kazdego z ramion modelu.
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Rysunek 3. Krzywe przeiycia bez pierwszego zaostrzenia (nawrotu) GCA

Czas do pierwszego zaostrzenia GCA

i aplan:Meier: ramig
tocilizumaby

____________ — | aplan-Meier: amiz
____________ prednizonu
T S = KrzyWa preedycia: ramie
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prednizonu

000 30,00 4000 50,00 50,00
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Przeprowadzono takze alternatywne wyznaczenie parametrycznych krzywych przezycia, z wykorzystaniem
rozkladu piecewise exponential. Istniejg dwa powody uzasadniajace przyjecie takiego podejscia. Po pierwsze,
prosta wizualna ocenia krzywych Kaplana-Meiera opisujacych czas do pierwszego zaostrzenia, pozwolita
zaobserwowa¢, ze wartosci hazardu do pierwszego zaostrzenia sg réine przed oraz po zakonczeniu terapii
prednizonem (zwlaszcza w przypadku ramienia interwencji). Drugim powodem bylo to, Zze log-skumulowane
wykresy hazardu nie sg liniami prostymi. Tworcy modelu korporacyjnego, opierajac sie na opinii ekspertéw
klinicznych, uznali za wlasciwe przeprowadzenie dopasowania dwéch réznych modeli wykfadniczych, przy czym
zakoriczenie przyjmowania dawki prednizonu przyjeto za wlasciwy punkt czasowy dla przejscia pomiedzy tymi
modelami. Punktami czasowymi sg, zatem: 26 tydzien dla ramienia interwencji, oraz 52 tydzien dla ramienia

komparatora

Nalezy zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage czas obserwacji w badaniu wynoszacy nieco ponad 52 tygodnie, drugi
wyktadniczy model dla ramienia komparatora oparty jest na ograniczonych danych. Dlatego tez wyniki modelu

dla opisywanego tutaj scenariusza testowano w ramach analizy wrazliwosci. Ponizej zaprezentowano graficzng

ilustracje modeli piecewise exponential.

Rysunek 4. Krzywe przeiycia bez pierwszego zaostrzenia (nawrotu) GCA: model piecewise exponential

Czas do pierwszego zaostrzenia GCA
(model piecewise exponential)
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Ryzyko wystapienia kolejnych zaostrzen

Prawdopodobienistwo przejscia do kolejnych zaostrzen zostalo oszacowane w oparciu o badanie GIACTA [22],
przy uiyciu regresji Poissona. Ramy czasowe analizy okreslono dla kaidego pacjenta od czasu wystgpienia
pierwszego zaostrzenia, az do zakonczenia okresu obserwacji, w celu okreslenia liczby kolejnych (nastepnych)
zaostrzen w zdefiniowanym przedziale czasowym. Wskaznik wystepowania kolejnych zaostrzen dla kaidego
ramienia leczenia znormalizowano przy uzyciu $redniego czasu od pierwszego zaostrzenia do konca okresu
obserwacji badania GiIACTA [22]. Nastepnie wskazniki te zostaly przeliczone na prawdopodobienstwa przejsé dla
okresu tygodniowego tak, aby odpowiadaly diugosci cyklu w modelu. Poniisza tabela przedstawia
prawdopodobienistwa przejscia ze stanu remisji do stanu kolejnego zaostrzenia dla kazdego z ramion leczenia.
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Tabela 4. Ryzyko wystapienia kolejnych zaostrzen

Prawdopodobiernstwo
SE ) dla okresu jednego
log) B w’.ﬁa =
Interwencja [ | . .

Komparstor = ] = =

Rate ($rednia w skali $redni czas obserwacji

Ramie modelu

1.2.3.2. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Model uwzglednia dwie kategorie zdarzen niepozadanych:
1. powikiania zwigzane z choroba, ktére moga wystgpi¢ podczas zaostrzenia,

2. powiklania zwigzane ze stosowaniem GKS (prednizon) — zalezne od wielkosci otrzymanej skumulowanej

dawki glikokortykosteroidéw.

Dziatania niepozadane zwigzane (wylgcznie) z przyjmowaniem tocilizumabu nie zostaly uwzglednione w modelu,
poniewaz zgodnie z wynikami analizy klinicznej [13] pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic w prawdopodobienstwie wystapienia ocenianych ciezkich zdarzen
niepozadanych.

W modelu u pacjentdw w czasie zaostrzenia mogg wystgpi¢ powiklania skutkujgce utratg wzroku lub udarem
mozgu (sg to najbardziej prawdopodobne i istotne z klinicznego i kosztowego punktu widzenia zdarzenia
niepozadane u pacjentéw z GCA podczas nawrotu choroby). Czestosé wystepowania poszczegélnych zdarzen
oparto na wynikach badania TABUL (raport HTA Lugmani 2016 [14]). Roczne wskazniki zapadalnoédci
przedstawione w ponizsze] tabeli zostaly w modelu przeliczone na prawdopodobienistwa tygodniowe tak, aby
odpowiadaly diugosci cyklu. Dla udaru mozgu przyjeto, ze - takich zdarzen bedzie zakwalifikowanych, jako
major stroke (sprawnos¢ pacjentéw 4 lub 5 w zmodyfikowanej skali Rankin), a pozostate -jako minor stroke

(2 lub 3 w zmodyfikowanej skali Rankin).

Tabela 5. Roczne ryzyka zdarzen niepoZadanych zwigzanych z zaostrzeniem GCA

Zmienna modelu Ryzyko roczne
Odsetek pacjentow z powikianiami narzadu wzroku podczas zaostrzeri GCA 0,013
Odsetek pacjentéw z udarem mdzgu podczas zaostrzen GCA 0,026

Drugi typ zdarzen niepozgdanych rozwazany w modelu zwigzany jest ze stosowaniem prednizonu. W oparciu
o opinie ekspertow klinicznych, przeglad literatury, istotnos¢ statystyczng zaobserwowang w zbiorze danych
rzeczywistych (RWD) oraz znaczenie dla kosztow i jakosci 7ycia pacjentéw, zdarzenia takie jak zlamania
oraz cukrzyca zostaly uznane przez twércédw modelu korporacyjnego za najbardziej istotne i uwzglednione
w modelu.

Celem modelu bylo powigzanie wielkosci skumulowanej dawki prednizonu, oszacowanej dla kaidego z ramion,
z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem GKS (zlamania, cukrzyca). Firma
Roche zainicjowata badanie Real Word Data w oparciu o baze danych US Market Scan z udziatem 2 500 pacjentow
z GCA i $rednim czasem obserwacji wynoszgcym 3,3 roku. Z analizy tych danych wynika, ze zwigzek wzrostu
ryzyka wystgpienia zarowno cukrzycy, jak i ztaman, z kazdorazowym wzrostem dawki kortykosteroidéw o 1 gram
jest istotny statystycznie (warto$¢ p <0,05) . W oparciu o regresje logistyczng ryzyka cukrzycy i ztaman przy
kazdym 1-gramowym wzroscie skumulowanej dawki sterydéw w ciggu 52 tygodni, iloraz szans (z 95%

przedziatem ufnosci) byt réwny _od powiednio dla cukrzycy i ztaman.
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Analizujgc dane Market Scan z uzyciem regresji logistycznej, oszacowano parametry rownan predykcyjnych
ryzyka cukrzycy izlaman, {aczace skumulowang dawke prednizonu (w kaidym ramieniu w modelu)
z prawdopodobienstwem wystgpienia cukrzycy lub zlaman. Umozliwifo to ilosciowe okreslenie efektu redukc;ji
dawek prednizonu na ramieniu tocilizumabu na spadek ryzyka zdarzen niepozgdanych rozpatrywanych

w dozywotnim horyzoncie czasowym [22].

Réwnanie predykcyjne opisujace ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig GKS przyjmuje
postac (dla ryzyka w okresie 52 tygodni):

Parametry réwnania opisujgcego ryzyko wystapienia zdarzern niepozadanych zwigzanych z terapig GKS

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zestawienie parametréw réwnania opisujgcego ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia GKS

Zdarzenie niepozadane Parametr Wartosé
_ I I

Ztamania
I I
I I

Cukrzyca
I I

1.2.3.3. Ryzyko zgonu

W modelu uwzgledniono $miertelnos¢ w populacji ogélnej, na podstawie tablic trwania zycia GUS dla 2016 roku
[7]. Poniewaz w okresie follow-up badania GiACTA [28] nie wystgpily zgony pacjentéw, a inne dowody naukowe
réwniez wskazujg, ze $miertelno$¢ w dluzszym okresie czasu w GCA nie jest zwiekszona (przeglad systematyczny
i metaanaliza Hill 2016 [8]), w analizie nie wystepuje $miertelnos¢ bezposrednio zwigzana
7 olbrzymiokomaorkowym zapaleniem tetnic. Jednak $miertelno$é zwigzana z chorobg zostala uwzgledniona
posrednio, gdyz w modelu przyjeto, ze u 50% pacjentéw z udarem mézgu okreslonym, jako major stroke (4 lub 5
w zmodyfikowanej skali Rankin) wystgpi zgon (zalozenie wilasne tworcow modelu korporacyjnego). W celu
unikniecia podwojnego liczenia zgondéw, dane o $miertelnosci z populacji ogélnej zostaly skorygowane tak, aby

nie obejmowac prawdopodobienstw zwigzanych z major stroke.

1.2.4. Uziytecznosci

W ramach niniejszej analizy Wnioskodawca udostepnit wiarygodny przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia w olbrzymiokomdérkowym zapaleniu tetnic, przeprowadzony w maju 2017 (Yasmeen 2017 [32]). W
ramach powyiszego przegladu zidentyfikowano siedem publikacji opisujgcych, jakos¢ zycia pacjentow w GCA,
jednak zadna z nich nie raportowata wprost wartosci uzytecznosci. W Zataczniku 2.2. zaprezentowano krotka
charakterystyke dokumentu Yasmeen 2017 [32], obejmujaca zestawienie przeszukiwanych baz danych, kryteria
wlgczenia i wylgczenia z przegladu, strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA opisujgcy wyniki przegladu.

W modelu podstawowym zrédtem danych o wartosciach uzytecznosci byly niepublikowane dane, pochodzace
z badania klinicznego ocenianej technologii medycznej. Na podstawie badania GIACTA [22] oszacowano
uzytecznosci w stanach z remisjg oraz zaostrzeniem choroby. Wszyscy pacjenci wlgczeni do badania wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L na poczatku badania oraz w tygodniach 12, 14, 36 i 48. Uzytecznosci oszacowano
stosujagc model dostosowany dla uzytecznosci bazowych (z EQ-5D-3l) bez komponentu czasowego (nie
zaobserwowano trendu czasowego w badaniu).

Dla wszystkich interwencji analizowanych w badanu GIACTA [22] nizszy poziom uzytecznos$ci wystepowat

w sytuacji, w ktérej pacjenci nie uzyskali remisji choroby (lewa strona rysunku):
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Ponizsza tabela przedstawia wartosci uzytecznosci oszacowane w modelu korporacyjnym na podstawie badania
GIACTA.

Tabela 7. Uzytecznoéci przyjete w stanach modelu

Stan modelu Wartosé srednia SE P value 95% Cl

Remisja (wszystkie stany) - - - _
Zaostrzenie (nawrdt - - - _

choroby)

Przyjeto, ze zmniejszenie jakosci zycia obserwowane u pacjentdw z zaostrzeniem (nawrotem) choroby trwa przez
cztery tygodnie (28 dni), na podstawie opinii polskich ekspertow klinicznych oraz analizy danych z badania
GIACTA.

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego w zwigzku z przygotowywaniem biezgcego raportu HTA [31]
eksperci kliniczni wskazali liczbe dni, jaka uplywa od rozpoczecia leczenia sterydami zaostrzenia (nawrotu)
olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic do catkowitego ustgpienia objawow klinicznych zwigzanych
z zaostrzeniem (nawrotem). Zgodnie z przedstawionymi w ponizszej tabeli wynikami (zaprezentowano $rednie
wartosci z odpowiedzi trzech ekspertow) przecietny czas wystepowania objawow zwigzanych z pogorszeniem
stanu zdrowia pacjentéw z GCA wynosi

Tabela 8. Czas od rozpoczecia leczenia zaostrzenia (nawrotu) choroby do catkowitego ustapienia objawéw klinicznych

Czas [liczba dni]
Stan modelu Wartosé srednia
Minimalny $redni
Pacjenci z zaostrzeniem Pierwsze zaostrzenie . .

(flare) w trakcie leczenia

JLE

X Drugie i kolejne
aktywnego zapalenia
€ P zaostrzenie . .
Pacjenci z nawrotem, ktéry Pierwsze zaostrzenie . .
wystapit po osiagnieciu Drusie I kolel
L rugie i kolejne
remisji choroby e 1 . .

zaostrzenie

Na ponizszym wykresie zaprezentowano oszacowanie uzytecznosci (linia ciggta) przy uzyciu lokalnie wazonej
regresji wielomianowej LOESS (jest to metoda nieparametryczna, ktéra umozliwia estymacje bez wstepnych
zalozen dotyczacych postaci funkecyjnej). O$ pozioma przedstawia czas do zaostrzenia (wartosci ujemne) i czas po

zaostrzeniu choroby (wartoéci dodatnie), gdzie 0 jest rzeczywistym czasem raportowania wystgpienia
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zaostrzenia. O$ pionowa zawiera wartosci uzytecznosci. Kropki oznaczajg indywidualne wartosci punktowe
uzytecznosci (ten sam pacjent moze mie¢ wiele wizyt). Zaznaczona kolorem niebieskim czes¢ wykresu wskazuje
zakres dni przed i po wystgpieniu zaostrzenia, w ktérym zaobserwowano zmiane uzytecznos$ci w poréwnaniu

z wartoscig bazowg (_}

W stosunku do podstawowej wartosci (dla stanow z remisjg choroby) model uwzglednia dodatkowo zmniejszenie
uzytecznosci u pacjentow, w przypadku ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaostrzeniami
GCA lub stosowaniem prednizonu. Wykorzystano wartosci uzytecznosci w przypadku wystapienia omawianych
powiklari, na podstawie publikacji Lugmani 2016 [14]. Spadek uzytecznosci w modelu obliczono zgodnie z
nastepujacym wzorem:

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci z publikacji Lugmani 2016 [14] oraz skalkulowane na ich

podstawie zmniejszenie jakosci Zycia pacjentéw w modelu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
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Tabela 9. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpowaniem dziatan niepozgdanych*

Wartosci uzytecznosci

Zdarzenie / stan kliniczny ::i::;::nr;:: w puhlihejli:lL:lqmani 2016 Zmniein:nr:;;?lt:ecmos'ci
Stan wyjéciowy - 0,716 [
Utrata wzroku 0,375 -
Udar mozgu: minor stroke Zaostrzenia GCA 0,550 -
Udar mdzgu: major stroke 0,260 -
Cukrzyca 0,630 I
Ztamanie kregu (I rok) 0,408 -
Ztamanie kosci udowej (I rok) 0,494 -
Ztamanie nasady blizszej kosci ramiennej (I rok) 0,616 -
Ztamanie przedramienia (I rok) Terapia GKS 0,630 -
Ztamanie kregu (Il rok i kolejne) 0,473 -
Ztamanie kosci udowej (Il rok i kolejne) 0,609 -
Ziamanie nasady bllf;;zj:zim ramiennej (Il rok i 0,716 -
Ztamanie przedramienia (Il rok i kolejne) 0,702 -

* dla ztamari usrednione zmniejszenie uzytecznosci wazone ryzykiem wystapienia poszczegolnych ich typdw / rok (wartosci tych ryzyk zostaty

saprezentowane w Tabela 30) wyno=: N

1.2.5. Koszty

W analizie uwzgledniono koszty:
= Substancji czynnych: tocilizumab, prednizon,
= Podania tocilizumabu oraz prednizonu,
= Diagnostyki i monitorowania leczenia,
=  Hospitalizacji / porad ambulatoryjnych zwigzanych z rozpoczeciem leczenia,
= Leczenia zaostrzen i powiktan z nimi zwigzanych,
= Leczenia zdarzen niepozgdanych spowodowanych stosowaniem GKS.

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw poréwnywanych schematow, przyjeto perspektywe
platnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ), a takze perspektywe wspdlng (ptatnik publiczny i pacjent)

w przypadku kosztow terapii prednizonem, utraty zdolnosci widzenia oraz cukrzycy typu 2.

Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywsa
analizy. Dla kluczowych kosztéw majacych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym iinkrementalnym

wykorzystano najlepsze dostepne zradta danych. Koszty oszacowano metodg kosztow ogélnych.

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w analizie.
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1.2.5.1. Koszt produktu leczniczego RoActemra®

Produkt RoActemra® roztwoér do wstrzykiwan, 162 mg/ml (4 amputko-strzykawki) jest obecnie refundowany
w ramach programu lekowego leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08). Urzedowa cena zbytu wynosi 3 931,20 PLN
[20]. W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu RoActemra® 162 mg
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w programie lekowym Tocilizumab w leczeniu

olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.

Tabela 10. Wnioskowane warunki objgcia refundacjg produktu RoActemra®162 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Parametr Warunki objecia refundacjg
Nazwa (substancja) / EAN RoActemra® (tocilizumab) / 5902768001075
Postaé (dawka) / Opakowanie handlowe Roztwor do wstrzykiwari w amputko-strzykawce (162 mg/0,9 ml) / 4 amp.-strz.

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Kategoria dost ici refundacyjnej
ategoria dostgpnosal refuncacyine) Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic [23]

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1106.0, Tocilizumab

Cena zbytu netto 3 640,00 PLN

Urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto
powickszona o podatek od towaréw i ustug 3 931,20 PLN
8%)

Cena hurtowa (urzgdowa cena zbytu

powigkszona o marzg hurtowg 5%) 4127,76 PLN
Wysokosé limitu finansowania [PLN] 4 127,76 PLN
Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy bezptatnie

Wysokosé doptaty swiadczeniobiorey [PLN] 0,00 PLN

Kwota refundacji NFZ [PLN] 4 127,76 PLN*

* Maksymalny koszt refundacji NFZ rozwazany w ramach wariantu analizy nieuwzgledniajacego proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka.
** Rzeczywista maksymalna kwota refundacji w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej uwzgledniajgcej RSS

Leczenie tocilizumabem powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw [4]. Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego, dawkowaniem
z projektu programu lekowego [4, 23] (a takie w badaniu GIACTA [28]) zalecana wéréd osob dorostych dawka
tocilizumabu podawana w postaci podskdrnej wynosi 162 mg raz na tydzien. W tabeli ponizej przedstawiono
koszt terapii produktem RoActemra® przypadajacy na cykl modelu w wariantach z oraz bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 11 Kalkulacja sredniego kosztu miesigcznej terapii w populacji oséb dorostych tocilizumabem sc oraz iv — pespektywa NFZ

Tocilizumab s.c.

Parametr
Bez RSS ZRSs
Koszt jednostkowy tocilizumabu [PLN/meg] 6,3700 (4 127,76/162*4) ]
Zalecane dawkowanie 162 mg podskdrnie
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Czgstosc podania raz w tygodniu

Koszt dawki / cykl modelu [PLN] 1031,94 [ ]

1.2.5.2. Koszt prednizonu

W tabeli ponizej zaprezentowano koszt produktéw leczniczych zawierajacych prednizon, zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ [20].

Tabela 12, Koszty produktu leczniczych zawierajacych prednizon

Encorton, tabl., 1 mg

7,56 7,94 8,32 1,18 czatt 8,32

20 szt. Y

Frerien Bl el 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczalt 11,70
20 szt

ST i 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczatt 8,54
20 szt.

Encorton, tabl,, 5

el ni 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37

20 szt.

Encorton, tabl., 5 mg 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczaft 5,33
100 szt.

Sredni koszt 1 mg prednizonu z perspektywy piatnika publicznego oraz wspélnej (NFZ+pacjent) oszacowano na
podstawie wielkosci ceny detalicznej, ceny za opakowanie z perspektywy NFZ, liczby mg / opakowanie
poszczegblnych produktow oraz ich udziatéw w rynku. Udziaty w rynku wyznaczono w oparciu o komunikaty DGL
NFZ [16], w ktérych raportowano ilos¢ wydanego leku w okresie 08.2016 — 07.2017.

Tabela 13. Sprzedaz produktéw leczniczych zawierajgcych prednizon — dane NFZ

Encorton, ‘tﬂ[g 1mg

36893,00 20 737860 0,55%
20 szt.
En , tabl., 1
corton, tabl., 10 mg 138456,00 200 27691200 20,45%
20 szt.
Encorton, tabl., 20
ncorton, tabl., 20 mg 78981,00 400 31592400 23,34%
20 szt.
Encorton, tabl., 5 mg 90391,00 100 9039100 6,68%
20 szt.
Encortol bl., 5
corton, tabl.,, 5 mg 132635,12 500 66317560 48,99%
100 szt.

Tabela 14. Kalkulacja éredniego kosztu 1 mg prednizonu

Encorton, tabl., 1 mg

8.32 0,00 0,55% 0,4160 0,0000
20 st
E"m'm';'oﬁ:tl" 10mg 20,34 8,64 20,45% 0,1017 0,0432
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. . Koszt za 1 mg Koszt za 1 mg
Nazwa, postaé i dawka leku Cenalt::;:; fezna ;ena;;o';a[l;;l-zm :Id::;y w perspektywa perspektywa NFZ
[ ey wspélna [PLN] [PLN]
T T St 27,95 19,41 23,34% 0,0699 0,0485
20 szt.
Encorton, tabl., 5 mg 12,09 2,72 6,68% 0,1209 0,0272
20 szt.
Encorton, tabl., 5 mg
100 szt. 29,60 24,27 48,99% 0,0592 0,0485
Srednia wazona .wielkusiciq ) ) 100,00% 0,0764 0,0458
sprzedazy

Rezultaty badania GiACTA [28] wskazujg na wyraZne zmniejszenie zuzycia prednizonu na ramieniu interwencji (w
stosunku do ramienia komparatora). Ograniczenie stosowania prednizonu oznacza poprawe jakosci Zycia
pacjentéw z GCA, poniewa? diugotrwale stosowanie sterydow wigze sie z wystepowaniem powaznych zdarzen
niepozadanych. Dlatego tez model dokladnie wyznacza i ekstrapoluje dawke prednizonu dla pacjentéw na

ramieniu interwencji, opierajac sie na danych z badania GIACTA.

Dla ramienia komparatora dawki prednizonu oszacowano zgodnie z praktyka kliniczng: na podstawie wytycznych
leczenia GCA [15] oraz czasu trwania leczenia w warunkach polskich wskazanego w badaniu QuintilesIMS [21].
Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie w modelu rownan predykcyjnych pozwala na powigzanie ryzyka wystgpienia
dziatann niepozgdanych, a takie wzrostu dawki prednizonu z powodu zaostrzenia z wielkoscig otrzymanej
skumulowanej dawki GKS (relative effectiveness). W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérym

dawkowanie okreslono tak jak w protokole badania GIACTA [28].
Niniejszy model szacuje skumulowang dawke prednizonu dla kazdego z ramion w trzech etapach:

1. Podczas pierwszej remisji (do pierwszego nawrotu - zaostrzenia): pacjenci na ramieniu interwencji
otrzymujg prednizon w regularnie zmniejszanej dawce przez 26 tygodni, natomiast pacjenci z ramienia
komparatora przez 52 tygodnie. Poniiej zaprezentowano zestawienie $rednich dawek dziennych
prednizonu w kolejnych tygodniach leczenia (oraz skumulowane dawki substancji).

Tabela 15. Dawkowanie prednizonu

Ramig komparatora

Ramie interwencji Ramig komparatora

GIACTA [28] polska pral(ty;lt:] kliniczna [21, GIACTA [28]
Tvdzies
4 Dawka Dawka Dawka
dobn:wwak[am ] skumulowana d oh[:::::k?m ) skumulowana dob[::\u:k[am ) skumulowana
: [mg] : [me] : [me]

10

11

12

~l

13
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Ramig komparatora

Ramig interwencji polska praktyka kliniczna [21,

Ramig komparatora

e GIACTA [28] 15] GIACTA [28]
do:’;:‘;"?mﬂ sku:l:‘;:ku:ana 4 oh[::::k[amg] sku::.l‘;:ku:ana dob[:tav::k[amg] sku:.l‘;:ku:ana
[me] [me] [me]
14 B I I I I I
15 B I I I I I
16 B I I I I I
17 B I I I B I
18 B I I I B I
19 H I | I H I
20 B I I I B I
21 B I I I B I
2 | I I I | I
23 | I I I | I
24 | I I I | I
25 [ I | I | I
26 H I | I H I
27 H I | I H I
28 B I H I B I
29 B I H I B I
30 B I H I B I
31 H I | I H I
32 H I | I H I
33 N . | . N .
34 N . | . N .
35 N . | . N .
36 N . | . N .
37 H I | I H I
38 H I | I H I
39 H I | I H I
40 H I | I H I
a1 H I | I H I
42 H I | I H I
43 H I | I H I
44 H I | I H I
45 H I | I H I
46 H I | I H I
a7 H I | I H I
a8 H I | I H I
49 H I | I H I
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Ramig komparatora
polska praktyka kliniczna [21,
15]

Dawka Dawka Dawka Dawka Dawka Dawka
skumulowana skumulowana skumulowana
dobowa [mg] dobowa [mg] [meg] dobowa [mg]

Ramie interwencji
GIiACTA [28]

Ramig komparatora
GIACTA [28]

[mg]

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

LRI e

2. Podczas drugiej remisji (po pierwszym nawrocie - zaostrzeniu): pacjenci, ktorzy doswiadczyli pierwszego
zaostrzenia zgodnie z oceng lekarza, przechodza do stanu remisja po nawrocie choroby z malejgcymi
dawkami dziennymi prednizonu (dosing escape regimen). Dla ramienia tocilizumabu w celu oszacowania
dawkowania GKS w tej grupie, wykorzystano logistyczng regresje wzrostu (dane wejsciowe z badania
GIiACTA [15]). W regresji tej wspotczynnikiem predykcyjnym jest czas, w celu wyprognozowania
i ekstrapolacji w dtugim horyzoncie zmniejszania dawki prednizonu, zgodnie z obserwacjami w probie
klinicznej. Dla ramienia komparatora podobna logistyczna regresja wzrostu w modelu korporacyjnym
zostala oszacowana w oparciu o dane z praktyki klinicznej (Real Word Data) zaczerpniete z bazy Market
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Scan w celu oszacowania intensywnosci dawki iczasu podania zgodnych zrzeczywistg praktyks.

Wykorzystano rownanie predykcyjne przyjmujgce nastepujaca postac:

Parametry réwnania opisujgcego dawki prednizonu po pierwszym nawrocie choroby dla obu ramion modelu

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Zestawienie parametréw réwnania opisujacego dosing escape regimen (terapia ratunkowa) podczas drugiej remisji

Ramig modelu Parametr Wartosé
I I
Interwencja - -
I [
I .
Komparator - -
H L

3. Podczas zaostrzenia (nawrotu): oszacowano réwnanie prognozujgce wzrost dawki prednizonu z powodu
zaostrzenia dla kazdego z ramion modelu, w ktorym ostatnia efektywna dawka prednizonu jest
wspotczynnikiem predykcyjnym wielkosci wzrostu dawki GKS. Réwnanie predykcyjne uzyte w modelu
przyjmuje nastepujgcay postac:

1.2.5.3. Koszt podania tocilizumabu oraz prednizonu

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego RoActemra® (kod EAN: 5902768001075, 162 mg tocilizumabu
w amputko-strzykawce) leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu
i leczeniu RZS i(lub) GCA. Nalezy oceni¢ mozliwos¢ samodzielnego, podskdrnego podawania leku przez pacjenta
w domu. Po wiasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknieé pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac

sobie produkt RoActemra, jesli lekarz uzna to za wlasciwe. [4]

W analizie zaloiono, 7e przeszkolenie pacjenta oraz podanie pierwszej dawki tocilizumabu wraz z wydaniem leku
zostanie rozliczone w ramach jednego ze swiadczen wykonywanych przy rozpoczeciu leczenia GCA produktem
RoActemra (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego). W ramach
$wiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lek

bedzie wydawany pacjentom przy kolejnych wizytach kontrolnych (nie rzadziej niz raz na 3 miesigce).

Prednizon podawany doustnie nie wymaga dodatkowych wizyt ambulatoryjnych. W analizie przyjeto, ze pacjent
otrzyma recepty na lek w ramach porad zwigzanych z monitorowaniem leczenia.

1.2.5.4. Koszty jednostkowe pozostatych swiadczen uwzglednionych w analizie

W kolejnych tabelach przedstawiono koszty jednostkowe pozostalych swiadczenn uwzglednionych w analizie
(wraz z podaniem Zrodet danych). Jezeli nie wskazano w nagléwku tabel, sprawozdawane koszty podano

z perspektywy platnika publicznego.
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Tabela 17. Hospitalizacje i porady ambulatoryjne w ramach programu lekowego

Wartosé punktowa. =

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia koszt éwiadczenia [PLN]* Zrédio
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 Katalog $wiadczeri i zakreséw -
— — - - leczenie szpitalne - programy
hospital trybie jednod
5.08.07.0000003 CPielzaciaw tryble jednocniowym zwigzana z 486,72 zdrowotne (lekowe) [37]
wykonaniem programu _
— - o bul - * Przyjeto wycene punktowa
5.08.07.0 przyje;m.e pacjenta w try I.E ambulatoryjnym 108,16 réwna 1,00 PLN
zwigzane z wykonaniem programu
Tabela 18. Hospitalizacje w ramach grup JIGP
Wartosé punktowa
Kod - hospitalizacja od 1 s,
srupy Kod produktu Nazwa grupy T = s Zrodto

$wiadczenia [PLN]*

Kompleksowe leczenie udaréw mdzgu > 7 dni w oddziale

A48 5.51.01.0001048 8 816
udarowym
A49 5.51.01.0001049 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 4164
A51 5.51.01.0001051 Udar mdzgu - leczenie trombeolityczne > 7 dni w oddziale 12 891
udarowym
Ho2 5.51.01.0008002 Endoprotezoplastyka plerwutnf czesciowa stawu biodrowego 5462
H13 5.51.01.0008013 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra * 10 800
Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra z
H14 5.51.01.0008014. rekonstrukcjg I(l.::stnq, er-1do.protezop|astyka stawu biodrowego 13528 Katalog grup
z zastosowaniem trzpienia przynasadowego, kapoplastyka
stawu biodrowego * [36]
* Przyjeto
H42 5.51.01.0008042 Duze zabiegi na koriczynie gérnej * 4 435 wycene
punktowa
H43 5.51.01.0008043 Srednie zabiegi na koriczynie gémej * 1352 rowng 1,00
PLN
H51 5.51.01.0008051 Kompleksowe zabiegi korekcyjne kregostupa * 27 256
H53 5.51.01.0008053 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw * 9734
H56C 5.51.01.0008057 Zespoly bélowe kregostupa < 4 dni 649
H56D 5.51.01.0008058 Zespoly bélowe kregostupa > 3 dni 1622
H96CE 5.51.01.0008107 Ukiadowe choroby tkanki facznej > 65 r.z. 1947
H96CF 5.51.01.0008108 Ukiadowe choroby tkanki facznej < 66 r.z. 1622
Tabela 19. Porady ambulatoryjne poza programem lekowym
Wartosé
Kod Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen punktowa od 1 X
Kod produktu specjalistycznych / pakietu swiadczen / 2017 r. = koszt Zrédio
grupy dedykowanego pakietu swiadczen swiadczenia
[PLN]*
w11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33
Katalog ambulatoryjnych
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 grup swiadczert
specjalistycznych [35]
- ) . * Przyjgto wyceng
w17 5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 93 punktows réwna 1,00
. PLN
w13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121
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Tabela 20. Koszty leczenia cukrzycy oraz utraty zdolnosci widzenia

Koszt roczny swiadczenia [PLN]

Kategoria kosztow e Zrodto
Perspektywa NFZ wspdlna
(NFZ+pacjent)
ici Whiosek o objecie refundacja leku Humira (adalimumab) w

Koszt utrat\r Zfiolnosm 1096,12 121953 N Je o ] € ! ( ' )

widzenia ramach program lekowego “Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata
Cukrzyca typu 2 949,88 1681,87 btona naczyniowa (led-10 H20.0, H30.0), Analiza weryfikacyjna

2]
1.2.5.5. Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

Istniejgca praktyka kliniczna w Polsce

Badania wykonywane w ramach procesu diagnostycznego GCA w warunkach polskich okreslono na podstawie
opracowania Olbrzymiokomdrkowe Zapalenie Tetnic. Raport z badania jakosciowego (,0ZT Raport”) [21],
w ktérym opisano aktualng praktyke kliniczng w oparciu o odpowiedzi 14 ekspertéw klinicznych z 13 osrodkéw
zajmujacych sie leczeniem GCA.

Rozliczanie kosztéw zwigzanych z diagnostykg GCA odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjentéw (grupy JGP

]
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Majac na uwadze powyisze informacje, w modelu przyjeto nastepujacg czestotliwo$é wizyt kontrolnych dla

ramienia pacjentow leczonych wylgcznie prednizonem:
= Miesigce 1-6: wizyty kontrolne raz w miesigcu (redukcja dawek GKS),

= Miesigce 7-12 (oraz kolejne, w przypadku kontynuacji leczenia GKS): wizyty kontrolne raz na trzy
miesigce (stata dawka podtrzymujgca GKS).

Ponizej zestawiono podstawowe badania ambulatoryjne wykonywane w ramach monitorowania GCA
w warunkach polskich.

Tabela 21. Monitorowanie GCA: badania ambulatoryjne

ICD-9 Nazwa produktu Lista Zrédio
C59 Odczyn opadania krwinek czerwonych (OB) W1 Lista podstawowa
cs3 Morfolog[a. k-n.vl 8—p:arametruwa / I'\:"Iorfologm kr\:vl, z W1 Lista podstawowa
petnym réinicowaniem granulocytéw (leukocytéw) Charakterystyka grup
ambulatoryjnych
181 Biatko C-reak CRP W1 List: dst.
iatko C-reaktywne (CRP) ista podstawowa wiadczen
specjalistycznych [34]
L55 Hemoglobina glikowana (HbA1c) W1 Lista podstawowa
28.981 Dwufotonowa absorpcjometria (densytometria z kosci W2 Badania dodatkowe - grupa 1

udowej lub kregostupa)

W analizie przyjeto, 7e:

=  standardowa wizyta kontrolna bedzie rozliczana, jako $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu (W12; koszt
65,00 PLN; warunek: konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 [34]),

= porada obejmujgca densytometrie (wykonywana raz w roku wraz z podstawowymi badaniami
laboratoryjnymi) zostanie zakwalifikowana, jako $wiadczenie specjalistyczne 3-go typu (W13; koszt
121,00 PLN; warunek: konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co najmniej jednej
procedury z listy W2 [34]),

= wizyta u okulisty bedzie rozliczana, jako $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu (W11; koszt 33,00 PLN).

Pacjenci z remisjg, nieotrzymujgcy leczenia prednizonem bedy kontrolowani dwa razy w roku (dotyczy obu
ramion modelu, réwniez pacjentow z remisja, ktérzy zakonczyli leczenie w ramach programu lekowego). Koszt

porady kontrolnej wyniesie 65,00 PLN ($wiadczenie specjalistyczne 2-go typu, W12).

Terapia tocilizumabem w ramach programu lekowego




-

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

Na podstawie powyiszych zapisoéw przyjeto, Zze wizyty kontrolne dla ramienia interwencji maja miejsce:
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W analizie przyjeto, ze:

Koszty badann zwigzanych z diagnoza GCA ponoszone sg przed wiaczeniem chorych do programu
lekowego i nie zostang uwzglednione w analizie,

Badania przy pierwszej kwalifikacji do programu, rozliczane sg w ramach $wiadczenia hospitalizacja

w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (koszt 486,72 PLN),

Ocena skutecznosci leczenia tocilizumabem w ramach programu lekowego

_ rozliczana jest, jako $wiadczenie: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu (koszt 108,16 PLN),

Koszt badan monitorujgcych leczenie w ramach programu lekowego (zgodnych z ChPL), a takie
wykonywanych w ramach oceny skutecznosci terapii, odpowiada kosztowi s$wiadczenia
specjalistycznego 2-go typu (W12, koszt 65,00 PLN; zgodnie z Charakterystykg grup ambulatoryjnych
$wiadczen specjalistycznych [34], aby rozliczy¢ swiadczenie W12 konieczne jest wykazanie, co najmniegj
3 procedur z listy W1, jednoczesnie wszystkie badania monitorujgce w projektowanym programie

lekowym znajdujg sie na liscie W1 — patrz poniisza tabela).

iiii"iiiiﬂ

1.2.5.6. Koszty leczenia zaostrzen choroby
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Dla pacjentow nieleczonych w programie lekowym w analizie przyjeto, ze rozliczanie kosztow hospitalizacji
zwigzanej z leczeniem (kolejnych) zaostrzern choroby odbywa sie w ramach grup JGP H96 (podobnie jak
rozliczenie kosztéw zwigzanych z diagnostyka GCA).

Poniewaz obecnie istniejg dwie grupy H96 (,,CE”: Ukladowe choroby tkanki tgcznej > 65 r.z. oraz ,CF”: Uktadowe
choroby tkankitgcznej < 66 r.z.) w celu oszacowania $redniego kosztu hospitalizacji przyjeto, ze 33,3% pacjentow
ma mniej niz 66 lat (grupa ,,CF”; pobyt pozostatych 66,7% rozliczony zostanie grupg ,,CF”). Zalozenie to oparto na
analizie populacji poczatkowej badania GIACTA [28], w ktorej sredni wiek pacjentow wynidst 69 lat, a wartos¢
odchylenia standardowego 8,2 [29] (31,3% pacjentéw jest w wieku nie wyiszym niz 65 lat, w rzeczywistosci
odsetek ten prawdopodobnie bedzie nieznacznie wyzszy - mediana wieku jest wieksza od sredniej [22]).

Tabela 23. Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zaostrzen

Odsetek =
Grupa JGP Koszt jednostkowy [PLN] .. Sredni koszt catkowity [PLN]
pacjentow [%]
H96CE 1 947,00 66,7%
1838,78
H96CF 1622,00 33,3%

Rozliczanie kosztéw leczenia (kolejnych) zaostrzen choroby w warunkach ambulatoryjnych (w grupie nie objetej
leczeniem w programie lekowym) odbywa sie w ramach $wiadczenia specjalistycznego 7-go typu, w ramach
ktérego zostajg wykonane podstawowe badania laboratoryjne: OB, morfologia, CRP oraz inne badania, wedlug
potrzeb, a takze USG tetnic skroniowych —procedura z listy W9 (kod ICD-9: 88.779, produkt: USG innych obszaréw
ukfadu naczyniowego — doppler, lista: W9 Badania dodatkowe - grupa 8).

Natomiast koszt jednostkowy dodatkowych kontrolnych wizyt (w okresie pierwszych 3 miesiecy od wystgpienia
nawrotu) przyjeto rowny kosztowi $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu (w ramach porady wykonywane sg
podstawowe badania laboratoryjne w GCA z listy W1, OB, morfologia, CRP itd.).

Dla pacjentéw leczonych w programie lekowym w analizie przyjeto, ze rozliczanie kosztéw hospitalizacji
zwigzanej z leczeniem (kolejnych) zaostrzen choroby odbywa sie w ramach swiadczenia hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu (koszt jednostkowy 486,72 PLN,

_]. W przypadku chorych, ktdrzy nie wymagajg hospitalizacji, biorgc pod uwage koniecznos¢
wykonania badari diagnostycznych zwigzanych z zaostrzeniem, w analizie zalozono, 7e leczenie nawrotu GCA
rozliczane jest w ramach $wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
(koszt 486,72 PLN). Natomiast koszt jednostkowy dodatkowych kontrolnych wizyt (w okresie pierwszych 3
miesiecy od wystgpienia nawrotu) przyjeto rowny kosztowi $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (koszt 108,16 PLN).

W tabeli ponizej zaprezentowano kalkulacje kosztow catkowitych zwigzanych z wystgpieniem zaostrzen GCA.
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Tabela 24. Koszty leczenia zaostrzenia GCA

Odsetek Koszt Zuiycie Sredni koszt wazony
Grupa pacjentéw Typ leczenia pacjentow jednostkowy . odsetkiem pacjentéw
1%] [PLN] zasobow leczonych [PLN]
Hospitalizacja - - I
Leczenie poza
programem Wizyta ambulatoryjna - - I 1175,75
lekowym
Wizyty ambulatoryjne kontrolne - - -
Hospitalizacja - - I
Leczenie w ramach
programu Wizyta ambulatoryjna - - I 1553,90
lekowego
Wizyty ambulatoryjne kontrolne - - -

W modelu przyjeto, ie wszystkie koszty zwigzane z leczeniem zaostrzenia zostajg naliczane w stanie
Zaostrzenie/nawrdt (flare) w cyklu, w ktorym to zdarzenie wystgpito (nawet, jesli obejmujg dodatkowe wizyty

kontrolne w pézniejszych cyklach).

1.2.5.7. Koszty leczenia powikfahh zwigzanych z zaostrzeniami

W przypadku pacjentow, u ktérych w przebiegu zaostrzenia choroby wystapily utrata wzroku lub (i) udar mézgu

w modelu zostajg doliczone koszty zwigzane z leczeniem tych zdarzen i ich nastepstw.

Koszty utraty wzroku zostaly przyjete w oparciu o Analize weryfikacyjng AOMTIT dla leku Humira z roku 2017 [2]
i w horyzoncie rocznym wynoszg 1 096,12 PLN z perspektywy NFZ oraz 1 219,53 PLN z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent). W modelu wartosci te sg naliczane w kazdym cyklu, proporcjonalnie do liczby tygodni w roku.

Koszt leczenia udaru przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ [36] oraz statystyki JGP NFZ z 2016 roku [17].
Dla poszczegolnych grup JGP zwigzanych z leczeniem tego powiktania GCA zidentyfikowato liczbe pacjentow
z rozpoznaniami ICD-10 ,Zawal mézgu wywofany przez zakrzep tetnic przedmdzgowych” oraz ,Zawal mézgu
wywolany przez zator tetnic przedmdzgowych”, a nastepnie oszacowano $redni koszt wazony liczba
hospitalizowanych chorych.

Tabela 25. Kalkulacja $redniego kosztu leczenia udaru mézgu

Liczba pacjentéw leczonych w 2016 roku (ICD-10) Koszt Sredni koszt
. . I waZony
Grupa JGP Zawat mézgu wywotany Zawat mézgu wywotany L %] fdm_::l_ o odsetkiem
przez zakrzep tetnic przez zator tetnic proce Y ml;ml;“" pacjentéw
przedmozgowych przedmozgowych leczonych [PLN]
A48 1571 893 67,1% 8816
A49 448 212 18,0% 4164
8 586,83
A50 0 0 0,0% 2001
AS51 336 211 14,9% 12 891
1.2.5.8. Koszty leczenia powiktafi zwigzanych z terapig GKS

W modelu uwzgledniono koszty leczenia cukrzycy oraz ztaman, jako zdarzen niepozadanych spowodowanych
stosowaniem prednizonu.
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Koszty leczenia cukrzycy zostaly przyjete w oparciu o Analize weryfikacyjng AOMTIT dla leku Humira z roku 2017
[2] i w horyzoncie rocznym wynoszg 949,88 PLN z perspektywy NFZ oraz 1 681,87 PLN z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent). W modelu wartosci te sg naliczane w kazdym cyklu, proporcjonalnie do liczby tygodni w roku.

Koszty leczenia ztaman w modelu uwzglednione zostajg jednorazowo, w przypadku wystgpienia tych powiktan.
Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ [36] oraz statystyki JGP NFZ z 2016
roku [17]. Oszacowano éredni koszt zlamania wazony liczbg hospitalizowanych chorych, wyznaczong na
podstawie informacji o pacjentach z nastepujgcymi rozpoznaniami ICD-10:

= Ztamanie kosci udowej:
» Ztamanie szyjki kosci udowej,
» Ztamanie przezkretarzowe,
= Ztamanie kregostupa:
» Patologiczne ztamanie niesklasyfikowane gdzie indziej,
» Inna osteoporoza ze ztamaniem patologicznym,
» Nieokreslona osteoporoza ze ztamaniem patologicznym,
= Ztamanie nasady blizszej kosci ramienne;j:
» Ztamanie nasady blizszej kosci ramiennej,
=  Zlamanie przedramienia:
» Ztamanie nasady dalszej kosci promieniowej,
» Ztamanie trzonow kosci fokciowej i promieniowej,

» 7Ztamanie nasad dalszych kosci fokciowej i promieniowe;j.

Tabela 26. Kalkulacja sredniego kosztu leczenia ztamania kosci udowej

HO2 873 64 12,7% 5462
H13 [Ho4]* 5167 232 [73,0%]* 10 800 10516,34
H14 [HO6]* 1064 0 [14,4%]* 13528

* w roku 2016 brak jest grup JGP H13 oraz H14, dlatego liczbe pacjentéw leczonych wyznaczono w oparciu o statystyki JGP NFZ dla grup HO4
oraz HO6

Tabela 27. Kalkulacja sredniego kosztu leczenia ztamania kregostupa

Leczenie chirurgiczne (10% pacjentow™®)

H51 72 0 0 16,8% 27 256

12 674,76
H53 54 170 133 83,2% 9734
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Leczenie zachowawcze (90% pacjentow®)

H56C 42 0 0 36,2% 649

1269,71
H56D 74 0 0 63,8% 1622

* Odsetki pacjentow leczonych chirurgicznie oraz zachowawczo przyjeto w oparciu o publikacje Drozdowska 2009 [5]
taczny sredni wazony koszt leczenia ztamania kregostupa wynosi 2 410,21 PLN.

Tabela 28. Kalkulacja éredniego kosztu leczenia ztamania nasady blizszej kosci ramiennej

H42 178 35,9% 4435

2458,40
H43 318 64,1% 1352

Tabela 29. Kalkulacja sredniego kosztu leczenia ztamania przedramienia

H42 218 0 0 11,3% 4435

1666,21
H43 928 668 325 B88,7% 1352

Sredni koszt leczenia ztamania obliczono korzystajac z przedstawionych w tabelach powyzej érednich kosztéw
wazonych odsetkami pacjentéw leczonych oraz informacji o rocznym ryzyku wystapienia analizowanych ztaman
przyjetymi na podstawie publikacji Lugmani 2016 [14].

Tabela 30. Kalkulacja sredniego kosztu leczenia ztamania

Ztamanie kregostupa 0,416 31,4% 2 410,21
Ztamanie kosci udowej 0,296 22,3% 10 516,34
3 986,30
Ztamanie przedramienia 0,183 32,5% 1 666,21
Ztamanie nasady blizszej kosci ramiennej 0,430 13,8% 2 458,40

1.2.6. Zestawienie parametréow wejsciowych modelu

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wraz z wykorzystanymi Zzrédtami danych.
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Tabela 31. Zestawienie parametréw modelu

Zmienna modelu

Wartoéé/przyjete zatozenie

Zrédio

Podstawowe zmienne modelu

Stopa dyskontowa: koszty 5,0% Wytyczne HTA [3]
Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne 3,5% Wytyczne HTA [3]
Prég oplacalnosci [PLN/QALY] 134514 [30], [19]

Horyzont czasowy

Dozywotni (30 lat)

Wytyczne HTA [3]

Diugosé cyklu

7 dni

Model korporacyjny [22]

Perspektywa

Platnika publicznego
Wspdlna (ptatnik publiczny+NFZ)

Whytyczne HTA [3]

Parametry kliniczne: ryzyka zdarzen

Najlepiej dopasowany rozklad dla przeiycia do pierwszego
zaostrzenia: TCZ+PRE

Parametryczna krzywa przezycia
Weibulla

Parametr 4

Parametr y

Model korporacyjny na podstawie
wynikéw GIACTA [22]

Najlepiej dopasowany rozklad dla przeiycia do pierwszego
zaostrzenia: PRE

Parametryczna krzywa przezycia
wykladnicza

Parametr 4

Model korporacyjny na podstawie
wynikéw GIACTA [22]

Model korporacyjny na podstawie
wynikéw GIACTA [22]

. TCZ+PRE
Ryzyko wystgpienia ponownego
St ia GCA / cykl
zaostrzenia [ cy PRE
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapi utrata zdolnosci 0,013
widzenia podczas zaostrzenia '
Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapi udar mozgu 0.026

podczas zaostrzenia

Lugmani 2016 [14]

Réwnanie opisujgce ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapia GKS

Parametr intercept dla ztaman

Parametr slope dla zlaman

Parametr intercept dla cukrzycy

Parametr slope dla cukrzycy

Model korporacyjny na podstawie
badania RWD

Smiertelnoéé w przypadku udaru mézgu (major stroke)

50%

Model korporacyjny na podstawie
Lugmani 2016 [14]

Odsetek pacjentéw z major stroke (skala Rankin 4 lub 5) ze
wszystkich pacjentdw z udarem mozgu

Model korporacyjny

Uzytecznosci

Uzytecznosé w stanach z remisja

Uzytecznosé w stanie zaostrzenie (nawrcdt)

Model korporacyjny na podstawie
wynikéw GIACTA [22]

Spadek uzytecznosci zwigzany z utratg zdolnosci widzenia

Spadek uzytecznosci zwigzany z udarem moézgu:
P jzany B
»minor stroke”

Spadek uzytecznosci zwigzany z udarem mdzgu:
major stroke”

Spadek uzytecznosci zwigzany z cukrzyca

Lugmani 2016 [14]
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Zmienna modelu

Wartosé/przyjete zatozenie

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem kregu — 1 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze zlamaniem kosci udowej
—1rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem nasady
blizszej kosci ramiennej— 1 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem
przedramienia — 1 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem kregu — 2 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem kosci udowej
— 2 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem nasady
blizszej kosci ramiennej— 2 rok

Spadek uzytecznosci zwigzany ze ztamaniem
przedramienia — 2 rok

Koszty [PLN]
o bez RSS 4127,76 Obwieszczenie MZ [20]
Tocilizumab — cena hurtowa
brutt k ie Ax162
rutto/opakowanie 4x i z RSS - Dane wnioskodawcy
P ktywa NFZ 0,0458
Prednizon - cena hurtowa erspe a i .
brutto/1 m Obwieszczenie MZ [20]
E Perspektywa wspdlna 0,0764
Standard i
andardowa wizyta 65,00
i . kontrolna
Koszt monitorowania -
L. Wizyta kontrolna
pacjentow poza . 121,00
z densytometria
programem lekowym
Wizyta kontrolna u okulisty 33,00
Badan - -
acania pray pierwsze] 486,72 Patrz rozdziat 1.2.5.5
i . kwalifikacji do programu
Koszt monitorowania —
L, Ocena skutecznosci
pacjentéw w ramach E 108,16
leczenia
programu lekowego
Badania monitorujgce 65,00
Koszty wizyty kontrolnej w grupie pacjentow z remisja
. N 65,00
choroby, pozostajgcych bez leczenia aktywnego
Koszty leczenia zaostrzen P:c::jerzgtlaerrizlzr;j)poz; 115,75
ty GCA p Pg — wy Patrz rozdziat 1.2.5.6
—rmtlleean 1553,90
w programie lekowym
Koszty Illaclzer.na ut.raty Perspektywa NFZ 21,18 Analiza weryfikacyjna dla leku
zdolnosci widzenia / K
ot - Humira [2]
tydzien Perspektywa wspdlna 23,57
Zarzadzenie Prezesa NFZ [36],
Koszty leczenia udaru mdzgu / tydzieri 164,57 statystyki JGP NFZ [17], patrz
rozdziat 1.2.5.7
Koszty leczenia zlamz:n {wazone' ryzyklem' wystapienia 3 986,30 Patrs rozdzial 1.2.5.8
poszczegblnych typow ztamar)
P k NFZ 18,20
Koszty leczenia cukrzycy / erspektywa Analiza weryfikacyjna dla leku
= Humira 2
tydziert Perspektywa wspdlna 23,37 umira [2]

1.3.Analiza progowa — zakres oszacowan

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.
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Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[30] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U. 22009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego, o
jakos$¢ przyjmuje sie trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym
przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowg $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich
trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku konczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 ogloszono szacunek wartoéci

PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 44 838 PLN [19].

W zwigzku z powyiszym wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku Zycia
skorygowanego, o jako$¢) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 134 514 PLN/QALY (3 x 44 838
PLN).

W analizie ekonomicznej ramach kalkulacji wyznaczono progows cene zbytu netto produktu RoActemra®, dla
ktérej wartosé ICUR jest réwna 134 514 PLN/QALY.
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1.4. Zestawienie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych

Zestawienie kosztéw i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztow oraz konsekwencji zdrowotnych
poréownywanych technologii medycznych w populacji chorych z olbrzymiokomarkowym zapaleniem tetnic, bez
podania ich koicowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego, wspofczynnika ICUR.

Wyniki zostaly przedstawione dla 30-letniego horyzontu czasowego. Wartosci, w przeliczeniu na jednego

pacjenta, pochodzg z obliczerr wykonanych w modelu ekonomicznym. Koszty dyskontowano przy rocznej stopie

réownej 5%, natomiast efekty — 3,5%.

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania TCZ vs PRE

AR

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

Niezdyskontowane Zdyskontowane
Parametr
TCZ PRE TCZ PRE
QALY: remisja 12,59 12,28 9,27 9,04
QALY: zaostrzenie GCA 0,09 0,24 0,06 0,17
Zyskane lata zycia
i Yy Zdarzenia niepozadane:
sl(orygo[\.:l;r:]o jakosé zaostrzenie GCA (redukcja QALY) -0,01 -0,04 -0,01 -0,02
Zdarzenia niepozadane:
terapia GKS (redukcja QALY) -0.27 -049 0,20 0,35
QALY catkowite 12,40 12,00 9,12 8,84
Zyskane lata zycia [LYG] LYG catkowite 16,56 16,54 12,18 12,17
Zaostrzenia GCA Catkowita liczba zaostrzen 7,27 19,23 - -
Tabela 33. Zestawienie kosztéw dla poréwnania TCZ vs PRE w podziale na poszczegélne kategorie
Niezdyskontowane Zdyskontowane
Parametr
TCZ PRE TCZ PRE

Perspektywa NFZ [PLN]

Koszty tocilizumabu:
wariant z RSS

Koszty tocilizumabu:

wariant bez RSS 88 787,96 0,00 77 088,23 0,00
Koszty prednizonu 337,44 694,41 314,61 643,25
Koszty zaostrzenia 8 682,17 22 605,68 5 476,49 14 688,05
Zdarzenia niepozgdane:
) 74,62 257,81 49,70 163,58
zaostrzenie GCA
Zd ia niepozzdane:
S 1091,01 2385,16 826,32 1667,96
terapia GKS
Koszty monitorowania 3 409,44 2 442,22 2 678,09 1721,87
Koszt catkowity:
e I I I I
Koszt catkowity:
R — 102 382,63 28 385,27 86 433,44 18884,71

wariant bez RSS




L INAR

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

Parametr

Niezdyskontowane

Zdyskontowane

PRE

Perspektywa wspolna [PLN]

Koszty tocilizumabu:
wariant z RSS

Koszty tocilizumabu:

B 88 787,96 0,00 77 088,23 0,00
Koszty prednizonu 562,89 1158,36 524,80 1073,01
Koszty zaostrzenia 8 682,17 22 605,68 5 476,49 14 688,05
Zdarzenia niepozgdane:

i 76,18 267,03 50,52 168,02
zaostrzenie GCA
Zdarzenia niepoiadane: 1647,85 3750,10 1179,59 2 498,88
terapia GKS
Koszty monitorowania 3 409,44 244222 2 678,09 1721,87

Koszt catkowity:

wariant z R5S

103 166,49

30 223,39

86 997,72

20 149,84




RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna
1.5.Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR), bedacy podstawowym wynikiem analizy uzytecznosci

kosztow, obliczono wedtug nastepujacej formuty:

IC UR — ko‘g:r!ntmnqix - koszrxamparumr
efekr!ntmnqiz - efekrk?amparnmr

Efekty zdrowotne zostaly wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych, o jakos¢ (QALY).

1.5.1. Analiza podstawowa

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy
platnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 30-letniego

horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.
1.5.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Poniisze tabele przedstawiajg wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 34. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z uwzglednieniem RSS: perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ z RSS
Strategia leczenia

TCZ PRE

Koszt leczenia [PLN] - -

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 9,12 8,84

Efekt inkrementalny [QALY]

koszty/uzytecznosé ICUR

Progowa cena zbytu netto produktu
RoActemra® [PLN]

I

0,28
Inkrementalny wspétezynnik -
.

W horyzoncie czasowym analizy terapia tocilizumabem 52 tyg. (w skojarzeniu z prednizonem 26 tyg.) wigze sie z
uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach 7ycia skorygowanych, o jako$¢ (réinica
w poréwnaniu z leczeniem prednizonem 52 tyg. wynosi 0,28 QALY).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z uwzglednieniem RSS, pokazujg, ze tocilizumab jest strategig drozszg,
jednakie bardziej efektywng w poréwnaniu ze prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY), przy zastapieniu prednizonu tocilizumabem
(podawanym w skojarzeniu z prednizonem przez pierwsze 26 tyg. terapii), wynosi _ z perspektywy
NFZ.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

Tabela 35. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow z uwzglednieniem RSS: perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Perspektywa NFZ z RSS

Strategia leczenia

Koszt leczenia [PLN] - -

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 9,12 8,84

Efekt inkrementalny [QALY]

koszty/uzytecznoié ICUR
Progowa cena zbytu netto produktu
RoActemra® [PLN]

I

0,28
Inkrementalny wspétezynnik -
I

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z uwzglednieniem RSS, pokazujg, ze tocilizumab jest strategig drozsza,
jednakie bardziej efektywng w poréwnaniu ze prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY), przy zastapieniu prednizonu tocilizumabem
(podawanym w skojarzeniu z prednizonem przez pierwsze 26 tyg. terapii), wynosi _ z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent).

1.5.1.2. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzglednienia RSS: perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ z RSS
Strategia leczenia
TCZ PRE
Koszt leczenia [PLN] 86433 18 885
Koszt inkrementalny [PLN] 67 549
Efekt [QALY] 9,12 8,84
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Inkrementalny wspétezynnik
237 279
koszty/uzytecznosé ICUR
Progowa cena zbytu netto produktu 2958.61

RoActemra® [PLN]

W horyzoncie czasowym analizy terapia tocilizumabem 52 tyg. (w skojarzeniu z prednizonem 26 tyg.) wiaze sig z
uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych, o jako$¢ (réznica

w poréwnaniu z leczeniem prednizonem 52 tyg. wynosi 0,28 QALY).

Whyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzglednienia RSS, pokazujg, Ze tocilizumab jest strategig droisza,
jednakze bardziej efektywng w pordwnaniu ze prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego, o jakos$c (QALY), przy zastapieniu prednizonu tocilizumabem
(podawanym w skojarzeniu z prednizonem przez pierwsze 26 tyg. terapii), wynosi 237 279 PLN z perspektywy
NFZ.
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

Tabela 37. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzglgdnienia RSS: perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Perspektywa NFZ z RSS
Strategia leczenia
TCZ PRE
Koszt leczenia [PLN] 86 998 20150
Koszt inkrementalny [PLN] 66 848
Efekt [QALY] 9,12 8,84
Efekt inkrementalny [QALY] 0,28
Inkrementalny wspétezynnik
234817
koszty/uzytecznoié ICUR
Progowa cena zbytu netto produktu 2929170

RoActemra® [PLN]

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw bez uwzglednienia RSS, pokazujg, ze tocilizumab jest strategig droiszg,
jednakie bardziej efektywng w poréwnaniu ze prednizonem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego, o jakos¢ (QALY), przy zastapieniu prednizonu tocilizumabem
(podawanym w skojarzeniu z prednizonem przez pierwsze 26 tyg. terapii), wynosi 234 817 PLN z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent).

1.5.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosdci parametrow analizy, ktérych zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 38). Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej, wyznaczajacej cene zbytu netto produktu
RoActemra®, przy ktérej wspotczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 PLN/ QALY).
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RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) — analiza ekonomiczna

1.5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegélnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sa
definiowane nie poprzez pojedynczg, $rednig warto$¢, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wlasnosci rozkladéw itp.) rozkiad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych
rozkltadéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktore zbiorczo reprezentuja
rozktad wynikéw analizy uzytecznosci kosztow. Nalezy zaznaczyé, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu
(tzw. niepewnos$¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegolnymi

pacjentami (niepewnos$c¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty).

W PSA zastosowano nastepujace rozklady dla poszczegolnych zmiennych modelu:

Tabela 43. Zestawienie rozktadéw prawdopodobieristw uwzglednionych w PSA

Zmienne modelu Rozktad prawdopodobieristwa
Parametry funkcji parametrycznych czasu do pierwszego zaostrzenia rozktad normalny
Prawdopodobieristwo wystgpienia kolejnego zaostrzenia GCA rozklad normalny
Ryzyko dodatkowe]j Smiertelnosci zwigzanej z udarem mdzgu podczas zaostrzen rozktad beta

Ryzyko wystgpienia zdarzeri niepozadanych zwigzanych z zaostrzeniem choroby rozkiad beta

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig GKS rozktad normalny
Ryzyko rezygnacji z leczenia w programie lekowym rozkiad beta
Uzytecznosdci rozktad beta

Spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi i ich konsekwencjami rozklad gamma

Srednia skumulowana poczatkowa dawka miesieczna prednioznu (zgodnie z wynikami GIACTA rozkiad normalny

[22])

ara.ametry réwnania wyznaczajgcego skumulowang wielkos¢ dawki prednizonu dla escape rozklad normalny
regimen
P etry ré i j t dawki predni dku kolejnych trzen

arametry réwnania wyznaczajgcego wzrost dawki prednizonu w przypadku kolejnych zaostrzeri rozklad normalny
GCA
Koszty (zaostrzenia, zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaostrzeniami oraz terapig GKS) rozktad normalny

W przypadku kosztéw lekéw (tocilizumab, prednizon) nie zastosowano zadnego rozktadu, poniewai przyjeto, ze
koszty ich nabycia nie zmieniaj3 sie, a ich wartosci sg zdefiniowane przez Obwieszczenie MZ oraz porozumienia

podziatu ryzyka (RSS).

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1000 iteracji, dla

wariantow z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie:

=  Tabeli zbiorczej zawierajacej srednie wartosci kosztéw i efektéw zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora wraz z miarami rozrzutu (odchylenie standardowe, 95% przedziat ufnosci, minimum

i maksimum),
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= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0§ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(08 odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji,

= Krzywej akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) poréwnywanych schematéw leczenia, ktéra
dostarcza informacji dotyczacych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to
pay, tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jakos¢
- QALY).

1.5.3.1. Wyniki PSA: wariant z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka z perspektywy NFZ.

Tabela 44. Wyniki PSA — wariant z RSS, perspektywa NFZ

Koszt Efekt
Parametr Koszt TCZ [PLN]  Koszt PRE [PLN] E::;:::]:Z EE:],I:I.PY']‘ E inkrementalny inkrementalny
[PLN] [QALY]

$rednia [ ] [ ] 9,11 8,79 [ ] 0,32

standardowe

95% przedziat '_' (8,915; 9,283)  (8,496; 9,051) ' (0,149; 0,520)
ufnosci

Maksimum [ ] [ ] 9,38 9,20 [ ] 0,78
Minimum [ ] [ 8,77 821 [ ] 0,05

Graficzne przedstawienie wynikow PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.
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Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka z perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent).

Tabela 45. Wyniki PSA — wariant z RSS, perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent)

Koszt Efekt
Efekt TCZ Efekt PRE
Parametr Koszt TCZ [PLN]  Koszt PRE [PLN] [;ALY] [;ALY] inkrementalny inkrementalny
[PLN] [QALY]
$rednia [ [ 9,10 8,78 0,31
Odchylenie
standardowe - - 0,30 031 0,10

95% przedziat
ufnosci

. ol

(0,152; 0,521)

0,68

Maksimum [ ] [ ] 9,39 9,15
] -

Minimum 0,00 0,00

0,00

Graficzne przedstawienie wynikow PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.
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1.5.3.2. Wyniki PSA: wariant bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka z perspektywy NFZ.

Tabela 46. Wyniki PSA — wariant bez RSS, perspektywa NFZ

Koszt Efekt
Efekt TCZ Efekt PRE
Parametr Koszt TCZ [PLN]  Koszt PRE [PLN] [;ALY] [;ALY'] inkrementalny inkrementalny
[PLN] [QALY]

Srednia 8371252 17 867,62 9,11 8,79 65 844,90 0,32
Odchylenie 5907,48 3 769,16 0,09 0,14 7044,35 0,10
standardowe
95% przedzial (73 795; 96 (11 608; 26 ] _ (53 388; 80 _
ol 587) 171) (8,936; 9,288)  (8,483; 9,048) 632) (0,152; 0,535)
Maksimum 106 556,69 33 126,81 9,38 9,17 93 646,06 0,72
Minimum 68 436,30 9539,40 8,82 8,29 44 814,29 0,04

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.
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Wykres 11. Incremental scatter plot — wariant bez RSS, perspektywa NFZ
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Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci— wariant bez RSS, perspektywa NFZ
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Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka z perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent).

Tabela 47. Wyniki PSA — wariant bez RSS, perspektywa wspdlna [NFZ+pacjent)

Koszt Efekt
Efekt TCZ Efekt PRE
Parametr Koszt TCZ [PLN]  Koszt PRE [PLN] I:IA“] [QALY] inkrementalny inkrementalny
[PLN] [QALY]
Srednia 84 575,24 18 836,19 9,10 8,79 65 739,05 0,31
Odchyleni
chylenie 5994,51 3 642,64 0,10 0,14 6811,44 0,09
standardowe
95% przedzial (74657; 99 (12 892; 27 ] ] (53512; 80 ]
ufnodci 059) 271) (8,905; 9,287) (8,466; 9,047) 287) (0,151; 0,533)
Maksimum 105 658,58 34 069,17 9,45 9,14 90 944,49 0,68
Minimum 69 211,85 10072,19 8,71 8,29 46 126,35 0,07

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszych wykresach.
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Wykres 13. Incremental scatter plot — wariant bez RSS, perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)
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Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci— wariant bez RSS, perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent)
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1.6.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania tocilizumabu wleczeniu olbrzymiokomarkowego zapalenia tetnic. Przeszukano
nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

= CRD (Center for Reviews and Dissemination).
Wyszukiwanie zakonczono dnia 22.09.2017 r.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zaweione do nastepujacych rodzajow doniesiern w ramach biblioteki
Cochrane: ,,Economic evaluation” oraz “Technology Assessments”.

Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujgce kryteria przegladu:

=  zgodno$¢ populacji wskazanej we wniosku (wigczono: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic;
wykluczono: pozostate jednostki chorobowe),

= zgodno$¢ ocenianej interwencji (wlgczono: tocilizumab; wykluczono: publikacje nie oceniajgce
tocilizumabu jako jednej z opisywanych interwencji),

= obecnos¢ oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii (wtgczono:
analizy kosztow, koszty-efektywnosé(uzytecznosc), minimalizacji kosztow; wykluczono: inne niz
wymienione w kryteriach wigczenia publikacje).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowsy
tocilizumabu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasfa tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowa terminologie. Zastosowane w strategii
wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej interwencji zamieszczono
w zatgezniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych

tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.2.

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych

skutecznoéé tocilizumabu w leczeniu GCA.

1.7.0graniczenia analizy

Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z réznic pomiedzy protokofem badania GIACTA [28]
(ktore jest podstawowym Zrodtem danych dla modelu korporacyjnego) oraz zapisami projektowanego programu
lekowego [23] odnoszacych sie do czasu trwania terapii tocilizumabem. W badaniu GIACTA [28] pacjenci
otrzymywali toclilzumab przez 12 miesiecy. Po zakonczeniu 52-tygodniowego okresu zaslepienia w przypadku
utrzymywania sie aktywnosci choroby pacjent mogl kontynuowaé leczenie tocilizumabem w fazie open-label
extension. Osoby z trwalg remisj3, w przypadku ponownego zaostrzenia GCA réwniez mogly ponownie rozpoczgé
leczenie.
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Biorac pod uwage powyisze réznice, naleiy stwierdzié, Ze istnieje niepewnos¢ zwigzana z odniesieniem efektéw
klinicznych oszacowanych na podstawie leczenia prowadzonego zgodnie z protokotem badania klinicznego, do
warunkéw zdefiniowanych zgodnie z zapisami programu lekowego. Konieczne jest jednak zastrzezenie, iz jest to
czesta sytuacja spotykana w raportach HTA, gdyz protokoly badan klinicznych nie mogg by¢ definiowane pod
katem zgodnosci z przysztymi kryteriami wigczenia i wylgczenia z leczenia w jednym z krajow europejskich.

Podstawowym zdarzeniem klinicznym warunkujacym wiekszo$¢ przejs¢ pomiedzy stanami modelu
korporacyjnego jest zaostrzenie GCA (flare). Dysponujgc danymi o ryzyku pierwszego oraz kolejnych zaostrzen
mozna okresli¢ czy u pacjenta wystgpit brak remisji lub adekwatnej odpowiedzi na leczenie w danym cyklu

(a takie w diuzszym przedziale czasowym). Zgodnie z powyzszym w modelu polskim przyjeto, ze:

Kolejne ograniczenie analizy zwigzane jest z danymi klinicznymi wykorzystanymi w modelu. Krzywe Kaplana-
Meiera (przezycia bez zaostrzenia choroby) obejmowaly okres zgodny z fazg double-blind badania GIACTA [28],
czyli 12 miesiecy. Ponadto zalozono, ze ryzyko kolejnych zaostrzern zaréwno na ramieniu interwencji jak
i komparatora pozostaje stafe.

1.8.Dyskusja i wnioski

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej [13], z wykorzystaniem ekonomicznego modelu korporacyjnego semi-
Markowa utworzonego w programie MS Excel, udostepnionego przez Wnioskodawce (Cost-effectiveness Markov
model of Tocilizumab + Prednisone compared to Standard of Care with prednisone alone in patients with Giant
Cell Arteritis (GCA) [22]).

Odsetek pacjentow

leczonych ponownie oszacowano w oparciu o prawdopodobienstwa wystepujgce w modelu: ryzyko kolejnego
zaostrzenia oraz ryzyko zgonu.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze parametrem, ktérego zmiana miata najwiekszy wptyw na wyniki analizy
jest ryzyko wystapienia kolejnego nawrotu. Wyniki modelu ulegajg istotnym zmianom takie w przypadku braku

dyskontowania oraz zmiany wartosci uzytecznosci w zaostrzeniu choroby.
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Koszt tocilizumabu jest kategorig majgcg najwiekszy udziat w koszcie catkowitym na ramieniu interwencji. Z kolei

na ramieniu komparatora koszty leczenia zaostrzen choroby s3 kategorig najbardziej istotna.

Poniewaz brak jest dlugookresowych prob klinicznych oceniajgcych skutecznosé tocilizumabu w leczeniu GCA,

poréwnanie uzyskanych wynikéw z danymi rzeczywistymi nie byto mozliwe.
Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zasadami okreslonymi w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [30] podstawg
szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 7ycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto
(PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r.
Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje
sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes
Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich
trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koficzagcym
okres ostatnich trzech lat. W zalaczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paidziernika 2017 r. w
sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 [19]
ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 44 838 PLN.
Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 44 838 PLN, tj. 134 514 PLN/QALY.

Przyjmujgc powyiszy prog opfacalnosci (134514 PLN) naleizy zauwazy¢, ie wartosé¢ wspofczynnika ICUR
z uwzglednieniem RSS wynikajgca z zastosowania tocilizumabu w ramach programu lekowego w poréwnaniu do
terapii prednizonem u pacjentéw z olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic znajduje sie ponizej progu
optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce.

Whioski kornicowe

Leczenie olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic tocilizumabem zwigzane jest z redukejg liczby zaostrzen
(nawrotow) choroby w poréwnaniu do istniejgcej praktyki klinicznej (terapia wytgcznie prednionem). Unikniecie
zaostrzen korzystnie wplywa na jako$¢ zycia pacjentéw, a takie pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
powaznych powikfarh GCA, takich jak utrata zdolnosci widzenia czy udar mézgu, mogacych trwale ograniczyé

sprawno$¢ chorych lub nawet doprowadzi¢ do ich zgonu.

Obecnie w warunkach polskich leczenie GCA obejmuje stosowanie glikokortykosteroidéw (prednizon)
w malejgcych dawkach, w okresie 1,5 — 2 lat. Wyniki randomizowanego badania klinicznego GIACTA [28],
wykorzystane w analizie ekonomicznej, wskazujg na lepsze efekty zdrowotne uzyskane przez pacjentow
otrzymujacych tocilizumab przez 52 tyg. w skojarzeniu z prednizonem podawanym przez 26 tyg. w stosunku do
grupy leczonej wytacznie prednioznem. Skrécenie czasu stosowania glikokortykosteroidéw i redukcja wielkosci
ich skumulowanej dawki catkowitej zmniejsza takie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
7 terapia GKS, pojawiajgcych sie przy stosowaniu duiych dawek oraz stosowaniu przewleklym (zlamania

osteoporotyczne, cukrzyca, nadciénienie tetnicze, za¢ma).

Wartos¢ wspotczynnika ICUR w wariantach analizy z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (zarowno
z perspektywy pfatnika publicznego jak i wspdlnej) nie przekracza progu optacalnosci stosowania technologii

medycznej w Polsce, co oznacza, ze terapia z udziatem tocilizumabu jest technologig efektywng kosztowo.
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2. ZALACZNIKI

2.1. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

2.1.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc
stosowania tocilizumabu w leczeniu GCA.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania: 08.09.2017 r.)

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wyszukiwani
a
Search ((({({({tocilizumab) OR "tocilizumab" [Supplementary Concept]) OR atlizumab) OR Actemra) OR
RoActemra) OR monoclonal antibody, MRA)) AND (((({(((({({("Giant Cell Arteritis"[Mesh]) OR "Giant Cell
Arteritis”) OR "Giant Cell Arteritides") OR "Temporal Arteritides") OR "Temporal Arteritis") OR "Giant cell
a8 aortitis") OR "Giant cell aortitides") OR "Giant cell aortic arteritis") OR "cranial arteritis") OR "cranial N
arteritides") OR "horton disease") OR "hortons disease") OR "horton's disease")) AND ({{{{{{{{{{({{{economic)
OR economics) OR pharmacoeconomic) OR pharmacoeconomic*) OR “cost effectiveness”) OR “cost utility”)
OR “cost minimization”) OR “cost consequences”) OR “cost benefit”) OR “cost analysis”) OR “costs analysis”)
OR “decision tree”) OR “Markov model”) OR microsimulation) OR “Monte Carlo simulation”)
Search ([({{{({{{{{{{{economic) OR economics) OR pharmacoeconomic) OR pharmacoeconomic*) OR “cost
37 effectiveness”) OR “cost utility”) OR “cost minimization™) OR “cost consequences”) OR “cost benefit”) OR 847178
“cost analysis”) OR “costs analysis”) OR “decision tree”) OR “Markov model”) OR microsimulation) OR “Monte
Carlo simulation”
36 Search “Monte Carlo simulation” 8880
35 Search microsimulation 772
34 Search “Markov model” 6048
33 Search “decision tree” 5064
32 Search “costs analysis” 102
31 Search “cost analysis” 49192
30 Search “cost benefit” 74989
29 Search “cost consequences” 277
28 Search “cost minimization” 858
27 Search “cost utility” 3677
26 Search “cost effectiveness” 48225
25 Search pharmacoeconomic* 8069
24 Search pharmacoeconomic 18181
23 Search economics 697572
22 Search economic 809647
Search ({({{{({{{({("Giant Cell Arteritis"[Mesh]) OR "Giant Cell Arteritis") OR "Giant Cell Arteritides") OR
21 "Temporal Arteritides") OR "Temporal Arteritis") OR "Giant cell aortitis") OR "Giant cell aortitides") OR "Giant 7091
cell aortic arteritis") OR "cranial arteritis”) OR "cranial arteritides") OR "horton disease") OR "hortons
disease") OR "horton's disease”
20 Search "horton's disease” 375
19 Search "hortons disease” 6783
18 Search "horton disease” 96
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwani
a

17 Search "cranial arteritides" 6783
16 Search "cranial arteritis" 126
15 Search "Giant cell aortic arteritis" 1
14 Search "Giant cell aortitides" 6783
13 Search "Giant cell aortitis" 78
12 Search "Temporal Arteritis" 2113
11 Search "Temporal Arteritides" 1
10 Search "Giant Cell Arteritides" 4
9 Search "Giant Cell Arteritis" 6686
8 Search "Giant Cell Arteritis"[Mesh] 5808

7 Search ((({(tocilizumab) OR "tocilizumab" [Supplementary Concept]) OR atlizumab) OR Actemra) OR 1993
RoActemra) OR monoclonal antibody, MRA

6 Search monoclonal antibody, MRA 1977
5 Search RoActemra 10

4 Search Actemra 1978
3 Search atlizumab 1992
2 Search "tocilizumab” [Supplementary Concept] 1142
1 Search tocilizumab 1977

Tabela 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 22.09.2017 r.)

Lp- Stowa kluczowe wys‘::.ltxiania
#1 tocilizumab 462
#2 atlizumab 7
#3 Actemra 13
#4 RoActemra 11
#5 monoclonal antibody, MRA 11
#o6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 470
#7 Giant Cell Arteritis 147
#8 Giant Cell Arteritides 0
#9 Temporal Arteritides 0
#10 Temporal Arteritis 81
#11 Giant cell aortitis 6
#12 Giant cell aortitides 0
#13 Giant cell aortic arteritis 13
#14 cranial arteritis 9
#15 cranial arteritides 0
#16 horton disease 180
#17 hortons disease 0
#18 horton’s disease 7
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Lp. Stowa kluczowe wys\::.ltxiania
#19 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 350
#20 economic 30502
#21 economics 26408
#22 pharmacoeconomic 761
#23 pharmacoeconomic* 3654
#24 cost effectiveness 35807
#25 cost utility 7105
#26 cost minimization 619
#27 cost consequences 4142
#28 cost benefit 30063
#29 cost analysis 47303
#30 costs analysis 27047
#31 decision tree 1784
#32 Markov model 2887
#33 microsimulation 67
#34 Monte Carlo simulation 1190
#35 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 67792
#36 #6 and #19 and #35 4
#37 #36 w Technology Assessments oraz Economic Evaluations 0
Tabela 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data wyszukiwania: 22.09.2017 r.)
Lp. Stowa kluczowe wys‘::.l‘::i.\i:iania
#1 (tocilizumab) 11
#2 (atlizumab) 0
#3 (Actemra) 3
#4 (RoActemra) 5
#5 (monoclonal antibody, MRA) 0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 41
#7 (Giant Cell Arteritis) 14
#8 (Giant Cell Arteritides) 0
#9 (Temporal Arteritides) 0
#10 (Temporal Arteritis) 2
#11 (Giant cell aortitis) 0
#12 (Giant cell aortitides) 0
#13 (Giant cell aortic arteritis) 0
#14 (cranial arteritis) 0
#15 (cranial arteritides) 0
#16 (horton disease) 0
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iki
Lp. Stowa kluczowe wyszwvd:;wan'n
#17 (hortons disease) 0
#18 (horton's disease) 0
#19 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 15
#20 (economic) 20137
#21 (economics) 16073
#22 {pharmacoeconomic) 364
#23 {pharmacoeconomic*) 1016
#24 (cost effectiveness) 15871
#25 (cost utility) 3512
#26 (cost minimization) 121
#27 (cost consequences) 1808
#28 (cost benefit) 13504
#29 (cost analysis) 4744
#30 (costs analysis) 26
#31 (decision tree) 1225
#32 {Markov model) 1659
#33 (microsimulation) 31
#34 {Monte Carlo simulation) 787
435 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 23677

OR #34

#36 #6 AND #19 AND #35 0
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2.1.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 1
Cochrane: 0
CRD: 0

tacznie: 1

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
1

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow z powodu:
s  Nieadekwatnego typu badania (case
report)

tacznie: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:

tacznie: 0
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2.2.Przeglad systematyczny jakosci zycia w GCA

W ramach udostepnionego przez Wnioskodawce przegladu systematycznego publikacji oceniajacych jakosc zycia
w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic (Yasmeen 2017 [32]), przeszukiwano nastepujgce bazy danych:

= Embase,

= Medline, Medline In-Process and other non-indexed citations,
= The Cochrane Library,

=  Econlit.

W celu uzupetniania wyszukiwania przeprowadzono identyfikacje abstraktéw konferencyjnych (okres 2014 —
2017.05) w bazach:

= International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR; ograniczenie do
European and North American meetings),

= American College of Rheumatology (ACR),
= Annual European Congress of Rheumatology (EULAR),
= International Vasculitis and ANCA Workshop.

Bibliografia kazdego artykulu analizowanego po petnym tekscie zostata sprawdzona w celu zidentyfikowania
dodatkowych badan, zbadano takze istotne analizy ekonomiczne w celu okreslenia alternatywnych zrédet danych
0 uzZytecznosci oraz randomizowane badania kliniczne w GCA. Dodatkowo przeszukano strony internetowe
nastepujacych agencji HTA:

= National Institute of Health and Care Excellence (NICE),

= Scottish Medicines Consortium (SMC),

= All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

= (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).
Przyjeto nastepujace kryteria wigczenia i wylgczenia:

Tabela 51. Kryteria wigczenia i wylgczenia przegladu systematycznego jakosci zycia w GCA [32]

PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Zespdl Takayasu,
#  Zapalenie srednich naczyri (choroba Kawasaki,
zapalenie wielonaczyniowe),
Zapalenie matych naczyri (zapalenie naczyn
zwigzane z IgA, mikroskopowe zapalenie naczyn,
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn,
Populacja ¥  Dorosli pacjenci z GCA eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyri)
Zapalenie réznych naczyri (choroba Behgeta,
zespot Cogana)
Zapalenie srednich naczyn, nieokreslone,
Pacjenci pediatryczni,
Badania na zwierzetach / in vitro

A

Y

7

A

A o

»  Terapia aktywna (kortykosteroidy,
aspiryna, leki immunosupresyjne),

»  Kaida zatwierdzona w ramach préb
klinicznych terapia (w tym tocilizumab),

»  Brak terapii aktywnej

Interwencja
i komparator

v

Medycyna alternatywna
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PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylzczenia

»  Wieloatrybutowe instrumenty pomiaru
jakosci zycia (np. EQ-5D, HUI-3, SF-6D),

»  Generyczne kwestionariusze jakosci
zycia (SF-36, SF-12),

»  Bezposrednie narzedzia pomiaru
uzytecznosci (time trade-off, standard
gamble, rating scale),

»  Algorytmy mapujace (z wynikow
zdrowotnych zwigzanych z choroba do
jakichkolwiek miar jakosci ycia)

> Badania uzytecznosci,

#  Przeglady systematyczne uiytecznosci

Typ badania standw zdrowotnych,

Ye Badania opisujagce mapowanie
kwestionariuszy

#  Punkty koricowe zwigzane ze skutecznoscig lub
bezpieczeristwem,
#  Zuzycie zasobow i koszty

Wyniki

»  Wszystkie inne rodzaje publikacji (edytoriale,
case reports, reviews)

2.2.1. Strategie wyszukiwania badah oceniajgcych jakosc zycia w GCA

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania publikacji oceniajgcych jakos$¢ zycia w GCA
w przegladzie systematycznym Yasmeen 2017 [32].

Tabela 52. Strategia wyszukiwania publikacji oceniajacych jakose zycia w GCA w bazie Embase (data wyszukiwania: 08.05.2017 r.)

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wyszukiwani
a

1 exp Giant cell arteritis/ or GCA.mp. 8154
2 (giant adj2 cell adj2 arteritis).mp. 7247
3 ((temporal or cranial) adj2 arteritis).mp. 5334
4 ((giant cell or cranial or granulomatous or temporal) adj3 (arterit* or arteriit* or aortiti*)).mp. 10817
5 (horton adj3 (disease or syndrome)).mp. 122

6 (large vessel and (vasculit* or arterit*)).mp. 1490
7 lor2or3ordorSor6 13469
8 Quality of life.mp. or exp "Quality of Life"/ 435490
9 (Utilit* or disutilit*).mp. 219328
10 8and9 16084
11 (health state® or HSUV).mp. 8226
12 (EQS5D or EQ 5D or EuroQol).mp. 12528
13 (health utility index or health utility index or HUI2 or HUI3 or HUI 2 or HUI 3).mp. 738
14 (medical outcome study or short-form or shortform or mos-sf or sf12 or sf 12 or sf36 or sf 36 or sf6d or sf <7402

6d or RAND36 or RAND12 or RAND 36 or RAND 12).mp.

15 patient preference.mp. or exp Patient Preference/ 14128
16 (Time Trade Off or Standard Gamble or rating$ scale).mp. 159674
17 ((mapping or crosswalk*) and (utilit* or qol or quality or patient or pro}).mp. 40845
18 1l1orl2or13orid4ori5orl16or17 278536
19 10 0r 18 287883
20 7 and 19 75
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Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline [data wyszukiwania: 08.05.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe wysﬂr::;nia
1 exp Giant cell arteritis/ or GCA.mp. 7560
2 (giant adj2 cell adj2 arteritis).mp. 6925
3 ((temporal or cranial) adj2 arteritis).mp. 2314
4 ((giant cell or cranial or granulomatous or temporal) adj3 (arterit* or arteriit* or aortiti*}).mp. 7355
5 (horton adj3 (disease or syndrome)).mp. 131
[ (large vessel and (vasculit* or arterit*)).mp. 854
7 lor2or3ordor5Sor6 9161
8 Quality of life.mp. or exp "Quality of Life"/ 265450
9 (Utilit* or disutilit*).mp. 162023
10 8and9 9387
11 (health state* or HSUV).mp. 5142
12 (EQ5D or EQ 5D or EuroQol).mp. 7084
13 (health utility index or health utility index or HUIZ or HUI3 or HUI 2 or HUI 3).mp. 533

medical outcome study or short-form or shortform or mos-sf or sf12 or sf 12 or sf36 or sf 36 or sf6d or sf
14 Y 36766
6d or RAND36 or RAND12 or RAND 36 or RAND 12).mp.

15 patient preference.mp. or exp Patient Preference/ 8419
16 (Time Trade Off or Standard Gamble or rating$ scale).mp. 42546
17 ({mapping or crosswalk*) and (utilit* or qol or quality or patient or pro)).mp. 28213
18 llori2or13or14 or15or 16 or 17 122269
19 10 or 18 127735
20 7 and 19 16

Tabela 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane [data wyszukiwania: 08.05.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe wys\::::::iania
#1 [mh "Giant cell arteritis"] 51
#2 giant near/2 cell near/2 arteritis or GCA 196
#3 (temporal or cranial) near/2 arteritis 37
#4 (("giant cell” or cranial or granulomatous or temporal) near/3 (arterit* or arteriit* or aortiti*)) 156
#5 (horton near/3 (disease or syndrome)) 7
#6 ("large vessel" and (vasculit* or arterit*)) 29
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 229
#8 Quality of life or [mh "Quality of Life"] 58723
#9 Utilit* or disutilit* 14795
#10 #8 and #9 4501
#11 health state* or HSUV 2138
#12 EQS5SD or "EQ. 5D" or EuroQol 4032
#13 health utility index or "health utility index" or HUI2 or HUI3 or "HUI 2" or "HUI 3" 217

14 medical outcome study or short-form or shortform or mos-sf or sf12 or "sf 12" or sf36 or "sf 36" or sf6d or 11438
"sf 6d" or RAND36 or RAND12 or "RAND 36" or "RAND 12"
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#15 patient preference or [mh "Patient Preference"] 2558
#16 Time Trade Off or "Standard Gamble" or "rating$ scale” 21020
#17 (mapping or crosswalk*) and (utilit* or qol or quality or patient or pro) 1169
#18 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 38202
#19 #10 or #18 40041
#20 #7 and #19 13

Tabela 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Econlit (data wyszukiwania: 08.05.2017 r.)

#1 (Giant cell arteritis or GCA).mp. 11
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2.2.2. Diagram wyszukiwania badan oceniajacych jakosé zycia w GCA

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych jakos¢ zycia w GCA [32].

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — badania oceniajgce jakosé zycia w GCA [32]

P

Liczba publikacji zidentyfikowanych
w bazach danych: 115

Embase: 75
Medline: 16
EconlLit: 11
\ Cochrane Library: 13

/

;{ Publikacje wytaczone jako duplikaty: 8 ]

Publikacje analizowane w postaci /

abstraktow: 107 Abstrakty nie spetniajgce kryteriow

wtaczenia / wytaczenia do przegladu:
100

Inna jednostka chorobowa: 65
Rodzaj badania: 23
A 4 Wynik badania: 12

Publikacje analizowane w postaci \ /
petnych tekstéw: 7

Non-treatment-specific: 5

Treatment-specific: 2

Dodatkowe wyszukiwanie: 1

Hand searches: 1

Abstrakty konferencyjne: 0
Treatment-specific: 1

Publikacje nie spetniajace kryteriow
wtgczenia do przegladu: 1

r

Brak danych o jakosci zycia pacjentow: 1

Wiaczone publikacje: 7 Non-treatment-specific: 1

Non-treatment-specific: 4

Treatment-specific: 3

W ramach powyiszego przegladu zidentyfikowano siedem publikacji opisujacych jakosé zycia pacjentéw w GCA:

= Non-treatment specific: Kermani 2017 [11], Jobard 2017 [10], Elsideeg 2014 [6], Kupersmith 2001 [12],
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= Treatment specific: Raine 2014 [24], Spiera 2001 [26], wyniki badania GiACTa opublikowane na portal
ClinicalTrials.gov [9].

Zadne z wigczonych badan nie raportowato wprost wartoéci uzytecznosci.
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2.3. Parametryczne krzywe przezycia

Ponizsza tabela zestawia parametry dopasowanych parametrycznych krzywych przezycia (czas do (pierwszego)
zaostrzenia GCA) oszacowane w modelu korporacyjnym (pogrubiono parametry najlepiej dopasowanej krzywej).
Przedstawiono parametry zaokraglone do czterech miejsc po przecinku.

Tabela 56. Wartoéci parametréw dla krzywych parametrycznych

K I r e vy
parametryczna Wartosé parametru Lambda (A) Wartosé parametru Gamma (y) Wartosé parametru Delta (5)
Ramie TCZ
wyktadnicza
Weibulla

log-normalna

Gamma

log-logistyczna

Ramie PRE

wyktadnicza

Weibulla

log-normalna

Gamma

log-logistyczna
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2.5.Smiertelnoé¢ w populacji ogélnej

Tabela 57. $miertelnoéé w populacji ogélnej (srédto: Tablice Trwania Zycia w 2016 roku w Polsce GUS [7])

Pteé
Rok zyecia

Mezczyzni Kobiety

0 0,004480 0,00355
1 0,000240 0,00024
2 0,000190 0,00015
3 0,000160 0,00009
4 0,000130 0,00008
5 0,000110 0,00008
6 0,000100 0,00008
7 0,000100 0,00008
8 0,000100 0,00007
9 0,000100 0,00006
10 0,000110 0,00006
11 0,000110 0,00007
12 0,000120 0,00008
13 0,000140 0,00009
14 0,000190 0,00011
15 0,000250 0,00014
16 0,000350 0,00017
17 0,000470 0,00021
18 0,000600 0,00022
19 0,000720 0,00022
20 0,000810 0,00021
21 0,000870 0,00020
22 0,000900 0,00021
23 0,000920 0,00022
24 0,000930 0,00024
25 0,000960 0,00025
26 0,000990 0,00025
27 0,001020 0,00026
28 0,001060 0,00027
29 0,001110 0,00030
30 0,001180 0,00032
31 0,001250 0,00035
32 0,001340 0,00038
33 0,001430 0,00042
34 0,001530 0,00046
35 0,001640 0,00050
36 0,001760 0,00055
37 0,001900 0,00060
38 0,002060 0,00067
39 0,002250 0,00074
40 0,002460 0,00083
41 0,002720 0,00092
42 0,003010 0,00103
43 0,003330 0,00116
44 0,003700 0,00130
45 0,004100 0,00145
46 0,004530 0,00162
47 0,005010 0,00181
48 0,005530 0,00201
49 0,006100 0,00224
50 0,006710 0,00249
51! 0,007390 0,00276
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Pleé
Rok zycia

Mezczyzni Kobiety
52 0,008130 0,00306
53 0,008930 0,00340
54 0,009810 0,00377
55 0,010750 0,00417
56 0,011770 0,00461
57 0,012860 0,00508
58 0,014020 0,00559
59 0,015260 0,00614
60 0,016570 0,00673
61 0,017950 0,00737
62 0,019390 0,00804
63 0,020890 0,00877
64 0,022440 0,00954
65 0,024060 0,01036
66 0,025720 0,01124
67 0,027460 0,01216
68 0,029290 0,01315
69 0,031230 0,01420
70 0,033320 0,01535
71 0,035610 0,01662
72 0,038140 0,01805
73 0,040960 0,01971
74 0,044120 0,02166
75 0,047660 0,02397
76 0,051610 0,02673
77 0,056020 0,02999
78 0,060900 0,03383
79 0,066270 0,03829
80 0,072120 0,04340
81 0,078470 0,04920
82 0,085310 0,05568
83 0,092660 0,06284
84 0,100510 0,07070
85 0,108880 0,07925
86 0,117810 0,08851
87 0,127300 0,09850
88 0,137410 0,10925
89 0,148180 0,12081
90 0,159590 0,13318
91 0,171840 0,14652
92 0,184800 0,16077
93 0,198480 0,17594
94 0,212890 0,19205
95 0,228020 0,20909
96 0,243870 0,22704
97 0,260430 0,24590
98 0,277680 0,26564
99 0,295620 0,28623
100 0,314210 0,30764
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