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Wykaz skrotow i akronimow

AEK
AOTMIT
APD
ASDAS
AWA
b.d.
BASDAI
BASFI
ChPL
CRP
DGL
ICER

MR

n.d.

NFZ
nr-axSpA

OB
OR
PLN
QALY
RCT
RD
RSS
SD
TNF-a

Z7ZSK

analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
analiza weryfikacyjna

brak danych

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
Charakterystyka Produktu Leczniczego

biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)
Departament Gospodarki Lekami

inkrementalny wspdtczynnik efektywnos$ci kosztow (ang. Incremental Cost
Effectiveness Ratio)

rezonans magnetyczny
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)

Polski Ztoty

liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotwordw (ang. tumor necrosis
factor-alpha)

zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia preparatu Erelzi® (etanercept)
finansowaniem w ramach programu lekowego, dotyczacego leczenia spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych.

Metoda

W analizie zatozono finansowanie preparatu Erelzi® (etanercept) w katalogu B — leki dostepne
w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania w przypadku dawki
25 mg oraz R W przypadku dawki 50 mg (cena zbytu netto w przypadku
opakowania 25 mg/4 amputko-strzykawki oraz w przypadku opakowania 50 mg/4
amputko-strzykawki/4 wstrzykiwacze). Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS).

Analize ekonomiczna przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku (Erelzi®) oraz jedynej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu
technologii opcjonalnej, tj. preparatu Cimzia®. Analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze
poréwnywane leki maja zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa. W zwiazku z powyzszym,
w niniejszym opracowaniu przedstawiono analize minimalizacji kosztow dla wymienionych lekow.

Do wykonania analizy wykorzystano model zaimplementowany w programie Excel. W modelu przyjeto
tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu. Zuzycie zasobow i koszty
jednostkowe szacowano w oparciu o dane adaptowane z programu lekowego dotyczacego leczenia
pacjentow ze spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych. W analizie przyjeto 18-miesieczny
horyzont obserwacji. Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na brak istotnego wspdtptacenia pacjenta,
odstapiono od przedstawiania wynikow z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy. Analizowano bezposrednie
koszty medyczne zwiazane z: zakupem lekdw (etanercept, certolizumab), procedura podania lekdw,
kwalifikacja do programu lekowego oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki
analizy przedstawiono uwzgledniajac takie parametry, jak prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych
przyczyn oraz prawdopodobienstwo zgonu.

Zgodnie z wymaganiami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [Rozporzadzenie MZ 2012], oprdécz analizy
minimalizacji kosztéw przeprowadzono réowniez analize ilorazu kosztow i efektéow. Ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznosc¢ lekow biologicznych w terapii nr-axSpA (spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych [ang. non-radiographic axial spondyloarthritis]), w szacunkach dotyczacych
ilorazu kosztu i efektu zatozono, podobnie jak w analizie minimalizacji kosztow, ze efekty leczenia
beda takie same dla wszystkich lekéw. Szacunki ilorazu kosztdw i efektéw dla leczenia nr-axSpA
oparto na wartosciach uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz
z odpowiedzig na leczenie.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
uméw podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to
najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.

Wyniki




Podsumowanie




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Erelzi®
(etanercept) finansowaniem w ramach programu lekowego, dotyczacego leczenia
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.

Wniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Erelzi®:

e 25 mg x 4 amputko-strzykawki;
e 50 mg x 4 amputko-strzykawki;

e 50 mg x 4 wstrzykiwacze.

1.2 Komparatory

Wybér komparatoréw dla etanerceptu wraz z uzasadnieniem zostat szczeg6towo opisany
w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Erelzi 2017]. Za komparator dla etanerceptu uznano
certolizumab pegol. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie
z dnia 25.10.2017), certolizumab pegol (Cimzia®) jest jedynym preparatem finansowanym
ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Wybor takiego komparatora jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy minimalizacji kosztéw i analizy
wptywu na budzet).

1.3 Populacja

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta ze spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK. W analizie podstawowej przyjeto
zatozenie, ze pacjent jest w wieku 34 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji
z badan klinicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym, tj. badanie EMBARK
[Dougados 2014] i RAPID-nr-axSpA [Landewé 2014]). W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywny zestaw wartosci, ktory wyznaczono na podstawie zakresu zmiennosci
przedstawionego w zidentyfikowanych RCT — patrz Tab. 1.

Tab. 1. Wiek pacjentéow w analizowanych badaniach.

Badanie Analizowana populacja N Sredni wiek SD

EMBARK etanercept 106 31,9 7,8
placebo 109 32,0 7,8

RAPID-nr-axSpA | etanercept + placebo, grupa 147 37,4 11,8
pacjentow z nr-axSpA




Badanie Analizowana populacja N Sredni wiek SD

Mediana SD 7,8
Sredni wiek (analiza podstawowa)* 34
Sredni wiek (analiza wrazliwoséci, warto$¢ minimalna)* 26
Sredni wiek (analiza wrazliwosci, warto$¢ maksymalna)* 1

nr-axSpA — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

* $rednia wazona liczebnoscia proby (N).

Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych, w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze
stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 1:1. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne kombinacje, tj. stosunek mezczyzn do kobiet 2:1 oraz 1:2. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w publikacji Kiltz 2012, nr-axSpA wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn [Kiltz 2012], czego nie potwierdzity analizowane badania
(w przypadku badania EMBARK [Dougados 2014] kobiety stanowity 40% badanej populaciji,
natomiast w przypadku badania RAPID-nr-axSpA [Landewé 2014] - 51,7%), z tego wzgledu
w ramach analizy podstawowej przyjeto stosunek obu ptci na poziomie 1:1.

Wybor takiej populacji jest zgodny z PICOS i spdjny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy pordwnawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku (Erelzi®) oraz jedynej refundowanej we wnioskowanym
wskazaniu technologii opcjonalnej, tj. preparatu Cimzia® [AEK Erelzi 2017]. Analiza
efektywnosci klinicznej wykazata, ze porownywane leki maja zblizong skutecznosé i profil
bezpieczenstwa. W zwiazku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono analize
minimalizacji kosztow dla wymienionych lekow.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012], analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy podmiotu finansujacego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej, tj. podmiotu finansujacego
swiadczenia ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposdb finansowania etanerceptu (wnioskowane jest finansowanie
w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposéb finansowania uwzglednionej w analizie
technologii opcjonalnej (program lekowy) w zakresie gtownych sktadowych kosztéw (koszt
substancji czynnych [etanercept, certolizumab pegol]), nie dochodzi do wspdtptacenia
pacjenta, dlatego przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.




1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 78 tygodni (18 miesigcy), co wynika
z warunkow przedstawionych we wnioskowanym programie lekowym, tj. czas leczenia danga
substancjg czynng w ramach programu nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego. Program lekowy umozliwia ponowne wtaczenie chorych do
programu bez koniecznosci powtdrnej kwalifikacji, co potencjalnie uzasadnia wydtuzenie
horyzontu analizy. Nie mniej nalezy podkresli¢, ze pacjenci ponownie wtaczani do programu
sa leczeni na tych samach zasadach co pacjenci wczesniej nieleczeni, stad ewentualne
wydtuzenie horyzontu analizy nie wptynie na wnioskowanie w zakresie niniejszej oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

W analizie wrazliwosci testowano krétszy horyzont czasowy, zgodny z horyzontem czasowym
badania EMBARK (dane z niniejszego badania wykorzystano w celu oszacowania
prawdopodobienstwa odejscia pacjentéw z programu lekowego) — horyzont 12 tygodni (czas
trwania podwojnie zaslepionej fazy badania [Dougados 2014]).

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow,
za$ w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

o 0,0% dla kosztow i 0,0% dla efektéw zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, t=0) warto$¢ (PV, ang.
present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania
r (np. r=5%) przyjeto:

PV =crx(1+7r)T (M

Analogiczny wzdr zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych. Dyskontowanie
kosztow i efektow zdrowotnych obowiazuje od 2-go roku analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyiny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Erelzi®, 25 mg x 4 amputko-strzykawki, 50 mg x 4 amputko-strzykawki oraz
50 mg x 4 wstrzykiwacze. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017, wszystkie
preparaty sa obecnie refundowane w ramach nastepujacych programéw lekowych:

e B.33. — Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

e B.35. — Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

e B.36. — Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna
postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);




e B.47. — Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0).

Analiza efektywnosci klinicznej wykazata poréwnywalna skutecznosé oraz profil
bezpieczenstwa etanerceptu wzgledem certolizumabu pegol, zachodzi zatem zapis art. 13.3.
[Ustawa refundacyjna 2011]. W zwiazku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono analize minimalizacji kosztéw dla wymienionych lekow.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania etanerceptu Erelzi® ze srodkéw publicznych
w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w ramach istniejacego
programu lekowego: Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z cigzkq, aktywnq postaciq
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M 46.8). Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programéw
lekowych kwalifikuja sie do odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011].

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1050.2, blokery
TNF — etanercept. W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie etanercept,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowoddéw spetnienia kryteriéw,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2.

Zestawienie cen wnioskowanych preparatow Erelzi® przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Koszt opakowania leku Erelzi®.

LP Kategoria Roztwor do Roztwor do Roztwor do
wstrzykiwan wstrzykiwan wstrzykiwan we
w amputko- w amputko- wstrzykiwaczu, 50
strzykawce, 25 strzykawce, 50 mg
mg mg
1 Cena zbytu netto (PLN) ]
2 Urzedowa cena zbytu e
(PLN)
3 Cena hurtowa brutto ]
(PLN)
4 Cena detaliczna (PLN) -
5 Wysoko$é¢ limitu [
finansowania (PLN)
6 Odptatnos¢ (%) bezptatny
7 Wysokos¢ doptaty 0,00
$wiadczeniobiorcy
(PLN)
8 Koszt NFZ (PLN) I [
9 Liczba mg w 100 200
opakowaniu
10 Koszt za mg z I
perspektywy NFZ (PLN)

10




11 Koszt za mg B B
perspektywy wspolnej
(PLN)

n.d. — nie dotyczy.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1])

[3] = [2] + marza (5% z [2])

[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowiacego podstawe limitu
w danej grupie limitowej)

[5] — w oparciu o podstawe limitu w grupie

[6] — wg wniosku

[8]1=1[31-[7]

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (etanerceptu), przy ktorej catkowity koszt terapii wnioskowang
interwencja zréwna sie z kosztem terapii certolizumabem pegol.

Szczegbtowy mechanizm wyznaczania cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,Wyniki
CMA” w zalaczonym modelu ekonomicznym (Excel). Ze wzgledu na zaproponowany przez
wnioskodawce mechanizm dzielenia ryzyka (polegajacy na obnizeniu ceny wnioskowanego
leku), cena progowa jest taka sama zaréwno dla wariantu podstawowego (bez uwzglednienia
RSS), jak i dla wariantu uwzgledniajacego RSS.

Ceny progowe wyznaczono jedynie dla dawki 50 mg. W celu oszacowania ceny progowej dla
dawki 25 mg, cene wyznaczong dla dawki 50 mg nalezy podzieli¢ na pét.

Biorac pod uwage, ze wnioskowane jest wydawanie leku w ramach katalogu B (program
lekowy), kategoria odptatnosci: bezptatne, nie ma mozliwosci, Ze zamiana ceny zbytu netto
na cene progowa spowoduje zmiane poziomu odptatnosci w grupie limitowej 1050.2.
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2 Metodyka analizy

2.1 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz technologii opcjonalnej
w populacji wskazanej we wniosku

Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku przedstawiono
w aneksie 5.

2.2 Analizowane efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono parametry kliniczne wptywajace na czas terapii lekami
biologicznymi zdefiniowane w programie lekowym B.82 (Leczenie certolizumabem pegol
pacjentéw z ciezkq, aktywnq postaciq spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8).), tj.:

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi
na leczenie w 13. tygodniu (po 3 miesigcach) od rozpoczecia terapii;

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci
choroby po 39 tygodniach leczenia (9 miesiecy), po 52 tygodniach leczenia (12
miesiecy), po 65 tygodniach leczenia (15 miesiecy);

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn;
e prawdopodobienstwo zgonu.

W projekcie programu lekowego adekwatng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako:
e w przypadku postaci osiowej:

o po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie warto$ci BASDAI 250% lub >2
jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub 21,1 jednostki
w stosunku do wartosci sprzed leczenia;

o Ppo 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby
mierzonej wartoscig BASDAI <3 albo ASDAS <1,3;

e w przypadku postaci obwodowej:

o po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku
do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawéw i przyczepéw
Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co
najmniej jedna jednostke, zar6wno w ocenie chorego, jak i lekarza;
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o po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii osiagniecie niskiej aktywnosci choroby
definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawow i przyczepow sciggnistych oraz
aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza.

Natomiast jako kryterium wytaczenia z programu podano:
e brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie;

e brak utrzymania kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w trakcie
dwéch wizyt monitorujacych;

e niska aktywno$¢ choroby w postaci osiowej lub obwodowej, ktéra utrzymuje sie
nieprzerwanie przez okres 12-15 miesiecy,

e wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna.

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych raportowanych w badaniach zidentyfikowanych w trakcie
przegladu systematycznego (EMBARK i RAPID-nr-axSpA), w modelu uwzgledniono jedynie
definicje adekwatnej odpowiedzi na leczenie dla postaci osiowej (w badaniach nie
raportowano punktow koncowych odnoszacych sie do definicji adekwatnej odpowiedzi
w przypadku postaci obwodowej).

Ze wzgledu na brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekdw, tj.
etanerceptu i certolizumabu pegol, prawdopodobienstwa przerwania leczenia oszacowano
wspolnie dla obu analizowanych substancji.

Szczegdtowe dane odnosnie obliczen dotyczacych analizowanych efektéw zdrowotnych
przedstawiono w arkuszu ,,Parametry kliniczne”.

Brak odpowiedzi na leczenie

W modelu, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie po 3 miesiacach terapii
oszacowano w oparciu o BASDAI50. Wskaznik BASDAI, przyjmujacy maksymalng warto$¢ 10
pkt., oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa,
zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepéw Sciegien i porannej sztywnosci
kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie¢ w oparciu o VAS od 0 do 10, a wskaznik jest srednia
wartoscig wynikow ze wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAI:

o o0golne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci;
e 0golne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra;
e 0golne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra;

e o0golny dyskomfort zwiazany z tkliwoscia na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu
ciata;

o ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia;
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* czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min).

Obliczenia prawdopodobieristwa przerwania leczenia z powodu nieuzyskania odpowiedzi
BASDAI 50 w 12. tygodniu przeprowadzono w oparciu o dane z badania EMBARK oraz badania
RAPID-nr-axSpA. W celu oszacowania prawdopodobieristwa przerwania leczenia, obliczono
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI50 dla placebo. Nastepnie w oparciu
o wartos¢ ilorazu szans (odds ratio) uzyskania odpowiedzi BASADIS0 oszacowano szanse
uzyskania odpowiedzi BASDAI50, ktora nastepnie przeliczono na prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia. W grupie placebo byto leczonych 159
pacjentow, z ktorych 34 uzyskato odpowiedz na leczenie BASDAIS0 (Tab. 3).
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,214 (34/159),
a szansa odpowiedzi — 0,272 [34/(159-34)]. Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie
leczonej lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo réwnego 3,26,
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASADI50 dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,470
(wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa), a co za tym idzie,
prawdopodobienstwo braku odpowiedzi bedzie réwne 0,530 (0,369; 0,685) — patrz Tab. 4.
W analizie podstawowej przyjeto, Zze po 12 tygodniach terapii 53,0% pacjentow przerywa
leczenie, natomiast w ramach analizy wrazliwoéci testowano minimalng i maksymalng
warto$¢ odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku adekwatnej
odpowiedzi, tj. 36,9% oraz 68,5%.

Tab. 3. Odsetek pacjentéw z redukcja BASDAI o co najmniej 50% w 12.

tygodniu.
Inhibitor TNF-a Badanie Interwencija Placebo OR (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
Etanercept EMBARK 46/105 (43,8%) | 26/109 (23,9%) | 2,49 (1,39; 4,47)

Certolizumab pegol | RAPID-nr-axSpA
(200 + 400 mg)

47/97 (48,5%) 8/50 (16,0%) | 4,94 (2,10; 11,60)

Metaanaliza 93/202 (46,0%) | 34/159 (21,4%) | 3,26 (1,69; 6,28)

OR — iloraz szans (ang. odds ratio); TNF-a — czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy
nowotwordw (ang. tumor necrosis factor-alpha).

Tab. 4. Prawdopodobieristwo braku odpowiedzi BASDAI50 w 12. tygodniu.

Lek OR (95%Cl) | Placebo Szansa Prawdopodobienst | Prawdopodobienst
n/N odpowiedzi wo odpowiedzi wo braku
(95%Cl) (95%Cl) odpowiedzi
(95%Cl)
Inhibitor 3,26 (1,69; -| 0,887 (0,460; 0,470 (0,315; 0,530 (0,369;
TNF-a 6,28) 1,708) 0,631) 0,685)
Placebo 34/159 0,272 0,214 0,786

OR — iloraz szans (ang. odds ratio); TNF-a — czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy
nowotwordw (ang. tumor necrosis factor-alpha).

14




Nieuzyskanie niskiej aktywnosci choroby

W modelu, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu nieuzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 39 tygodniach leczenia (9 miesigcy)’, po 52 tygodniach leczenia (12
miesiecy) oraz po 65 tygodniach leczenia (15 miesiecy), oszacowano w oparciu o ASDAS ID
(ASDAS inactive disease). Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
ocenia aktywnos$¢ osiowej spondyloartropatii (zaréwno nieradiologicznej, jak i spetniajace]
kryteria nowojorskie). Laczy ze soba parametry oceniane przez pacjenta — trzy pytania ze
skali BASDAI i catosciowa ocene choroby oraz jeden z markerdw zapalnych (CRP lub OB).
Preferowane jest postugiwanie sie biatkiem C-reaktywnym (CRP), ktérego stezenie koreluje
z aktywnos$cig choroby, zmianami w MR i szybka progresja spondyloartropatii. Nieaktywna
choroba wg kryteriow ASDAS oznacza wynik <1,3.

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu nieuzyskania niskiej
aktywnosci choroby, przeanalizowano dane z zakresu punktu koncowego: ASDAS ID
raportowanego w badaniach EMBARK oraz RAPID-nr-axSpA w kolejnych tygodniach leczenia
(dtugoterminowe obserwacje dotyczace skutecznosci). Na podstawie zestawu danych
zaobserwowano, ze ASDAS ID utrzymuje sie na statym poziomie (pacjenci, ktorzy uzyskali
niska aktywno$¢ choroby utrzymuja ja w dalszym okresie terapii), z tego wzgledu w modelu
zatozono, Ze pacjenci odchodza z programu z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci
choroby jedynie po 39 tygodniach leczenia — patrz Rys. 1. W przypadku 52. oraz 65. tygodnia
leczenia przyjeto, ze 0% pacjentdéw odchodzi z programu z powodu nieuzyskania niskiej
aktywnosci choroby. W arkuszu ,,Parametry wejsciowe”, mozna wprowadzi¢ wtasne wartosci
z zakresu odsetka pacjentow przerywajacych leczenie z powodu nieuzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 52 oraz 65 tygodniach terapii.

* Zgodnie z zapisami programu lekowego, jednym z kryteriow wytaczenia z programu jest brak
utrzymania kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujacych. Pierwsza ocena odpowiedzi ma miejsce po 3 miesigcach leczenia, zatem przy
uwzglednieniu zapisu dotyczacego dwoch wizyt monitorujacych, kolejna ocena jest przeprowadzana
po 9 miesigcach leczenia.
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Rys. 1. Odsetek pacjentéw uzyskujacych ASDAS ID w kolejnych tygodniach
leczenia (dane z badania EMBARK oraz RAPID-nr-axSpA).

[ N T - - 3
Etanercept + certolizumab
= 50%
g o o e
@  amas | ggeesessnseesstssecucsanrossanansanenine ‘ .........
S a0 ¢
2 ®
“ 35%
& 30% y =0,0002x +0,4129
s 2 R? = 0,0456
2 wn 25%
0 g
EaQ 20%
Q i
'g‘ < 15%
S 10%
o 5%
4 0%
(a) 0 20 40 60 80 100 120
Tydziefi

W Tab. 5 podsumowano wartosci odsetka pacjentow uzyskujacych ASDAS ID w kolejnych
tygodniach badania. W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa przerwania leczenia
z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby wykorzystano srednie wartosci odsetka
pacjentow uzyskujacych ASDAS ID w poszczegélnych tygodniach (wartosé¢ dla pacjentéw
przyjmujacych etanercept + certolizumab [analiza podstawowa], wartos¢ dla pacjentow
przyjmujacych certolizumab [minimalna] oraz wartos¢ dla pacjentow przyjmujacych
etanercept [maksymalna]). Wartosci odsetka pacjentow przerywajacych leczenie z powodu
nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby wyznaczono proporcjonalnie w grupie pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedZz po 12 tygodniach terapii. Prawdopodobienstwo nieuzyskania
niskiej aktywnosci choroby oszacowano na poziomie 0,086 (0,000; 0,444) — patrz Tab. 6.
W analizie podstawowej przyjeto, ze po 39 tygodniach terapii 8,6% przerywa leczenie,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng i maksymalng warto$¢ odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby, tj.
0,0% oraz 44,4%.

Tab. 5. Odsetek pacjentéw uzyskujacych ASDAS ID (ASDAS inactive disease)
w kolejnych tygodniach badarn EMBARK i RAPID-nr-axSpA.

Badanie Tydzien badania Srednia

wartos¢
24 48 80 92 96 104 (%)

EMBARK n/N 47/100 | 56/100 | 44/105| 49/105 b.d. | 48/105 47,5%

(etanercept) (%) (47,0%) | (56,0%) | (41,9%) | (46,7%) (45,7%)

RAPID-nr- n/N 33/97 32/97 b.d. b.d. 37/97 b.d. 35,1%

axSpA (%) (34,0%) | (33,0%) (38,1%)

(certolizumab

pegol)
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Badanie Tydzien badania Srednia

wartosc
24 48 80 92 96 104 (%)

etanercept + n/N 80/197 | 88/197 | 44/105 | 49/105 37/97 | 48/105 43,0%
certolizumab (%) (40,6%) | (44,7%) | (41,9%) | (46,7%) | (38,1%) | (45,7%)

b.d. — brak danych.

Tab. 6. Prawdopodobienstwo nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby po 39
tygodniach leczenia.

Prawdopodobienstwo uzyskania niskiej Prawdopodobienstwo nieuzyskania niskiej
aktywnosci choroby (95%Cl) aktywnosci choroby (95%Cl)
0,914 (0,556; 1,507) 0,086 (0,000%; 0,444)

* przyjeto wartos¢ 0% (z obliczen: 1-1,507, wychodzi warto$¢ ujemna, dlatego tez w modelu
przyjeto jako minimalng wartos¢ 0% — wartos$¢ testowana w analizie wrazliwosci).

Przerwanie leczenia z innych przyczyn

Odsetek pacjentdw, ktorzy rezygnuja z leczenia z innych przyczyn, przyjeto na poziomie
rownym 15%. Powyzsza wartos¢ odpowiada wartosci przyjetej w analizie wykonanej przez
McLeod i wsp. (2007, na zlecenie NICE), dotyczacej przegladu systematycznego i poréwnania
efektywnosci kosztéw zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii
ZZSK. W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusze, w ktorych odsetek
pacjentow, ktorzy kazdego roku przerywaja leczenie wynosi 7% lub 24% (odpowiednio dolna
i gorna warto$¢ 95% Cl dla oszacowania z badania McLeod i wsp.). Wartosci te, zdefiniowane
w publikacji jako dtugoterminowy wspotczynnik rezygnacji z leczenia, zawieraja takze
odsetek pacjentow, u ktorych nastapita utrata skutecznosci leczenia [McLeod 2007].

Zgon

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa zgonu dla
populacji ogdlnej (dane GUS dla 2016 r. [GUS 2016]), korygujac dane GUS o rozktad ptci
w populacji pacjentéw z nr-axSpA (1:1, patrz rozdziat 1.3) oraz wspotczynnik 1,5, ktory
wynika ze zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z ZZS5K
w poréwnaniu do populacji ogdlnej [McLeod 2007]. Zgodnie z wynikami wielu badan,
pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie réznia sie znacznie w wielu aspektach klinicznych, z tego
wzgledu prawdopodobienstwo zgonu w populacji pacjentéw z nr-axSpA przyjeto na poziomie
populacji pacjentéw z ZZSK [APD Erelzi]l. W ramach analizy wrazliwosci testowano
prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogélnej.

Przyjeto tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu.

Przyjeto zatozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.
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2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Ze wzgledu na pordéwnywalng skutecznos¢ lekow biologicznych w terapii nr-axSpA,
w szacunkach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu zatozono, podobnie jak w analizie
minimalizacji kosztow, ze efekty leczenia beda takie same dla wszystkich lekow (patrz
rozdziat 2.2).

Szacunki ilorazu kosztow i efektow dla leczenia nr-axSpA oparto na wartosciach uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentow zwiazanych z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz z odpowiedzia
na leczenie.

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom wymienionym powyzej,
przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych PubMed i The Cochrane Library.
Strategie przegladu baz danych oraz posumowanie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci
przedstawiono w aneksie 1.

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano publikacje, w ktorych raportowano
wartosci uzytecznosci dla stanu ,,odpowiedz na leczenie” oraz stanu ,brak odpowiedzi na
leczenie” dla pacjentow z nr-axSpA.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.2, w modelu uwzgledniono réwniez
pacjentdw znajdujacych sie w stanie ,niska aktywno$¢ choroby”. W toku przeszukiwania baz
danych, nie zidentyfikowano Zadnej publikacji, w ktorej raportowano by wartosci
uzytecznosci dla powyzszego stanu zdrowia. Bazujac na wynikach zidentyfikowanych badan
klinicznych (EMBARK oraz RAPID-nr-axSpA), kryterium uzyskania odpowiedzi BASDAI 50%
(kryterium uwzglednione we wnioskowanym programie lekowym, dla definicji adekwatnej
odpowiedzi na leczenie), jest niemal réwnoznaczne z osiggnieciem wyniku BASDAI <3
(kryterium uwzglednione we wnioskowanym programie lekowym, dla definicji niskiej
aktywnosci choroby), co ma odzwierciedlenie w parametrach modelu, w ktérym w przypadku
scenariusza podstawowego tylko okoto 8% pacjentow odpada z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby (a w przypadku scenariusza minimalnego, odsetek pacjentéw
odpadajacych z powodu niskiej aktywnosci choroby oszacowano na poziomie 0%). Z tego
wzgledu w modelu nie wyrdzniono odrgbnego stanu ,,niska aktywnos$¢ choroby”, a wszystkim
pacjentom osiagajacym odpowiedz po 3 miesiagcach leczenia oraz niska aktywno$¢ choroby
po 9 miesiacach leczenia, przypisano warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,odpowiedZ na
leczenie”.

Szczegotowe dane z zakresu obliczen dotyczacych przyjetych wartosci uzytecznosci
przedstawiono w arkuszu ,,Wartosci uzytecznosci”.

Odpowiedz na leczenie

Wartos¢ uzytecznodci dla stanu ,,odpowiedz na leczenie” raportowano w publikacji Sieper
2016, tj. 0,834. Definicja odpowiedzi' na leczenie z publikacji Sieper 2016 nie pokrywa sie

T W Sieper 2016, pacjenci zostali zdefiniowani jako odpowiadajacy na obecne leczenie
(konwencjonalne oraz leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD) badz leki biologiczne TNF-alfa),
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w petni z definicja odpowiedzi na leczenie prezentowana we wnioskowanym programie
lekowym, jednak ze wzgledu na brak innych danych w zakresie wartosci uzytecznosci dla
stanu ,odpowiedz na leczenie”, powyzsza warto$¢ wykorzystano w ramach analizy
podstawowej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ uzZytecznosci oszacowana
z wykorzystaniem algorytmu rekomendowanego w publikacji McLeod 2007 (wzor nr 2).

oczekiwana warto$¢ uzyteczno$ci = 0,8772 — 0,0323 * BASFI — 0,0384 x BASDAI —

0,0279 * udziat mezczyzn + 0,0017 * wiek (2)
Zgodnie z definicja odpowiedzi na leczenie (poprawa BASDAI o co najmniej 50%), jako BASDAI
w algorytmie wykorzystano wartos¢ 3,2 (wartos¢ wyjsciowa pacjentow uwzglednionych
w badaniach EMBARK i RAPID-nr-axSpA to 6,2 (patrz Tab. 7.), a poprawa o 50% daje wartos¢
3,2).

Tab. 7. Wyjsciowe wartosci parametréw BASDAI oraz BASFI.

Badanie Liczebnos¢ populacji | Srednia wartosé SD

BASDAI/BASFI
BASDAI
EMBARK (etanercept) 106 6,0 1,8
EMBARK (placebo) 109 6,0 1,9
RAPID-nr-axSpA 147 6,5 1,5
(certolizumab pegol +
placebo)
Srednia warto$¢ BASDAI (wazona liczebnoscia grupy, analiza podstawowa) 6,2
Mediana SD 1,8
Minimalna warto$¢ BASDAI (analiza wrazliwosci) 4.4
Maksymalna wartos¢ BASDAI (analiza wrazliwosci) 8,0
BASFI
EMBARK (etanercept) 106 4,2 2,5
EMBARK (placebo) 109 3,9 2,5
RAPID-nr-axSpA 147 4,9 2,3
(certolizumab pegol +
placebo)
Srednia warto$¢ BASF| (wazona liczebnoscia grupy, analiza podstawowa) 4,4
Mediana SD 2,5
Minimalna warto$¢ BASFI (analiza wrazliwosci) 1,9

jesli spetniali wszystkie ponizsze kryteria: lekarz prowadzacy leczenie byt zadowolony z obecnej
kontroli choroby; pacjent nie doswiadczyt ostrego epizodu i z punktu widzenia lekarza prowadzacego
wystapita poprawa w zakresie stopnia ciezkosci choroby lub choroba pozostata w stopniu tagodnym
do umiarkowanego miedzy analizowanymi przedziatami czasowymi.
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Srednia wartos¢ SD

BASDAI/BASFI

Badanie Liczebno$¢ populacji

Maksymalna warto$¢ BASFI (analiza wrazliwosci) 6,9

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

W celu wyznaczenia wartosci BASFI, przeanalizowano korelacje wystepujaca miedzy
BASDAI a BASFI. W publikacji Lin 2011, autorzy wykazali, Ze pomiedzy oboma parametrami
wystepuje istotna statystycznie korelacja (r=0,778, P<0,001) — patrz Rys. 2. Korzystajac
z programu WebPlotDigitizer odczytano wartosci z wykresu zamieszczonego w publikacji
Lin 2011 oraz wyznaczono réwnanie dla prostej — patrz Rys. 2. Na podstawie réwnania
oszacowano, ze w przypadku poprawy wyniku BASDAI o 50%, parametr BASFI ulega
poprawie o 55%. Na podstawie analizy danych z badania EMBARK (patrz Tab. 8) réwniez
zaobserwowano, ze oba parametry, w tym samym przedziale czasowym, ulegaja poprawie
o zblizona wartos¢ [Dougados 2014]. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej
przyjeto, ze w przypadku polepszenia BASDAI o 0,5, BASFI rowniez ulegnie polepszeniu
0 0,5. Biorac pod uwage wyjsciowa wartos¢ BASFI na poziomie 4,4 (patrz Tab. 7.) oraz
polepszenie powyzszego parametru o 50%, w algorytmie wykorzystano wartosc 2,2.

Rys. 2. Korelacja pomiedzy BASDAI a BASFI (wykres oryginalny oraz wykres
z odczytanymi wartosciami z publikacji Lin 2011).
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Tab. 8. Wartosci zmiany BASDAI i BASFI w 12. tygodniu wzgledem wartosci

wyjsciowej.
Badanie Wartos¢ na poczatku | Zmiana po 12 Imianaw %
badania tygodniach vs
warto$¢ poczatkowa
BASDAI
EMBARK (etanercept) 6,0 -2,0 -33%
EMBARK (placebo) 6,0 -1,3 -22%
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Badanie Wartos$¢ na poczatku | Zmiana po 12 Zmiana w %
badania tygodniach vs
warto$¢ poczatkowa

BASFI
EMBARK (etanercept) 4,2 -1,4 -33%
EMBARK (placebo) 3,9 -0,8 -21%

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index.

Uwzgledniajac wartos¢ BASDAI na poziomie 3,2 oraz wartos¢ BASFI na poziomie 2,2
(w algorytmie rekomendowanym w publikacji McLeod 2007), oszacowano wartosc
uzytecznosci dla stanu ,,odpowiedz na leczenie” na poziomie 0,73.

Brak odpowiedzi na leczenie

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 publikacje, w ktérych raportowano
wartosci uzytecznosci dla pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie. W analizie
podstawowej wykorzystano wartos¢ przedstawiona w publikacji Sieper 2016 (z publikacji
Sieper 2016, w ramach analizy podstawowej, wykorzystano rowniez wartos¢ uzytecznosci dla
stanu ,,odpowiedz na leczenie”, tj. 0,683).

W ramach analizy wrazliwosci testowana srednig warto$¢ uzytecznosci (wazona liczebnoscia
proby), wyznaczona na podstawie danych raportowanych w dwoch badaniach: Dougados 2015
oraz Wallman 2015, tj. 0,512 — patrz Tab. 9.

Tab. 9. Alternatywna warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,brak odpowiedzi na

leczenie”.
Badanie N Wartos¢ uzytecznosci
EMBARK (etanercept), Dougados 2015 106 0,520
EMBARK (placebo), Dougados 2015 109 0,570
Wallman 2015 86 0,430
Srednia wartosé 0,512

2.4 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztdéw oraz sposob ich szacowania.
W modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobow oraz kosztéw zwiazanych z:

o zakupem lekow (etanercept, certolizumab pegol);
e podaniem lekow;
e monitorowaniem leczenia w programie lekowym;

e kwalifikacja do programu lekowego.
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Nie analizowano kosztow dziatan niepozadanych ani kosztéw leczenia standardowego (leki
niebiologiczne), poniewaz koszty te nie réznicuja poszczegoélnych ocenianych technologii.

2.4.1 Koszty substancji czynnych
2.4.1.1 Etanercept

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
preparatu Erelzi®:

e 25 mg x 4 amputko-strzykawki;
e 50 mg x 4 amputko-strzykawki;
e 50 mg x 4 wstrzykiwacze.

Cena zbytu netto preparatow Erelzi® dla wariantu bez uwzglednienia RSS, wyznaczono
w oparciu dane z aktualnego Obwieszczenia MZ (obwieszczenie z dnia 25.10.2017).

Zgodnie z ChPL oraz zapisem wnioskowanego programu lekowego, zalecany sposdb
dawkowania preparatu Erelzi® to 25 mg podawane dwa razy w tygodniu lub 50 mg podawane
raz w tygodniu [ChPL Erelzi]. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Tab. 10, koszt za
mg prezentacji preparatu Erelzi 25 mg, jak i prezentacji preparatu Erelzi 50 mg jest taki
sam, w zwiazku z czym tygodniowy koszt terapii etanerceptem w dawce 25 mg, jak
i wdawce 50 mg wynosi tyle samo. Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej,
analize przeprowadzono dla jednego wariantu dawkowania etanerceptu, tj. 50 mg raz
w tygodniu.

Oszacowanie cen i odptatnosci etanerceptu przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10.Koszt opakowania etanerceptu (bez RSS).

Nazwa, Zawartosé Cena Urzedowa | Cena Wysokosc Cena NFZ
postaé opakowania zbytu cena zbytu | hurtowa | limitu Za mg
i dawka netto brutto brutto finansowania | [PLN]
leku [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Erelzi, | 4 amputko- I I B | e
25 mg strzykawki
Erelzi, | 4 amputko- I I S e
50 mg strzykawki

4 wstrzykiwacze

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)




Tab. 11.Koszt opakowania etanerceptu (z RSS).

Nazwa Zawartosé Cena Urzedowa | Cena Wysokos¢ Cena NFZ
idawka | opakowania zbytu cena zbytu | hurtowa | limitu zamg
leku netto brutto brutto finansowania | [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Erelzi, | 4 amputko- . | I
25 mg strzykawki
Erelzi, | 4 amputko- I B I
50 mg strzykawki

4 wstrzykiwacze

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
2.4.1.2 Certolizumab pegol

Koszt certolizumabu pegol oszacowano na podstawie danych sprzedazowych DGL za okres od
stycznia do lipca 2017 roku (dane DGL zawieraja koszty substancji czynnych
Z uwzglednieniem RSS).

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu
leczniczego [ChPL Cimzia], ktéry stanowi, ze w przypadku leczenia osiowej
spondyloartropatii, certolizumab pegol nalezy podawaé podskérnie:

w dawce nasycajacej 400 mg w tygodniach 0., 2., 1 4.;

e nastepnie w dawce podtrzymujacej rownej 200 mg co dwa tygodnie lub 400 mg co

4 tygodnie.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono oba schematy dawkowania certolizumabu pegol
w fazie podtrzymujacej.

Pominiete zostaty koszty (substancji czynnej i podania) metotreksatu i sulfasalazyny,
stosowanych zgodnie z zapisami programu lekowego wraz z certolizumabem u pacjentow
z dominujacymi objawami ze strony stawéw obwodowych. Wymienione substancje czynne
stosowane sa rowniez w postepowaniu standardowym, w zwiazku z czym pominigcie tej
kategorii wydatkow nie powinno mieé przetozenia na wyniki analizy inkrementalnej.

Oszacowanie cen certolizumabu przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12.Koszt opakowania certolizumabu pegol.

Nazwa Liczba Wartosé Cena Koszt Koszt
i dawka sprzedanych refundacji, opakowania, | pojedynczej | pojedynczej
leku opakowan, DGL DGL styczen - | DGL [PLN] dawki 400 dawki 200 mg
styczen - lipiec lipiec 2017 mg [PLN] [PLN]
2017 [PLN]
Cimzia, 1769,5 3730 267,86 2 108,09 2 108,09 1 054,05
200
mg/ml, 2
amp.-strz.
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2.4.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze
pierwsze podanie etanerceptu lub certolizumabu pegol nastepuje w warunkach
ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta (w tym
drugim przypadku zerowy koszt podania). Zgodnie z zatacznikiem nr 1 do zarzadzenia nr
98/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 wrzesnia 2017 roku, procedurze ambulatoryjnej
przypisane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwiazane z wykonaniem programu), ktére wycenione jest na 108,16 PLN — patrz Tab. 13.

Tab. 13. Koszt podania lekéw.

Substancja czynna Nazwa $wiadczenia Kod swiadczenia Koszt
$wiadczenia
[PLN]

Etanercept Przyjecie pacjenta w trybie 5.08.07.0000004 108,16

Certolizumab pegol | ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

2.4.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia etanerceptem oraz certolizumabem pegol oparto na wycenie
procedury NFZ dla aktualnego programu lekowego leczenia pacjentéw ze spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiograficznych — procedura nr 5.08.08.0000092 (Diagnostyka
w programie leczenia certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywna postaciag
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(M 46.8)). Zgodnie z zatacznikiem nr 2 (Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach
lekowych) do zarzadzenia nr 98/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 wrzesnia 2017 roku,
procedure diagnostyczna nr 5.08.08.0000092 wyceniono na 879,88 zt PLN — patrz Tab. 14.
Koszty monitorowania leczenia sa rozliczane proporcjonalnie do czasu udziatu pacjenta
w programie i zmieniaja sie¢ w analizie wrazliwosci, gdyz zaleza od przyjetych prawdo-
podobienstw utrzymania odpowiedzi/odejécia z programu.

Tab. 14. Wycena monitorowania leczenia.

Opis procedury Numer Roczny
procedury ryczatt
[PLN]
Diagnostyka w programie leczenia certolizumabem pegol 5.08.08.0000092 879,88
pacjentow z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(M 46.8)
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2.4.4 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszty kwalifikacji do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego
programu lekowego leczenia pacjentow ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych — procedura nr 5.08.07.0000006 (kwalifikacja i weryfikacja leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych). Zgodnie z zatacznikiem nr 1 do zarzadzenia nr
98/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 wrzesnia 2017 roku, procedure diagnostyczna nr
5.08.07.0000006 wyceniono na 338,00 zt PLN — patrz Tab. 15.

Tab. 15. Wycena kwalifikacji do programu lekowego.

Opis procedury Numer Koszt
procedury procedury
[PLN]

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach 5.08.07.0000006 338,00 zt
reumatycznych

2.5 Zestawienie parametrow

Parametry i zatozenia przyjete w analizie zestawiono w Tab. 37 w aneksie 3.

2.6 Analiza wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktére wykorzystano, aby zbadac
wrazliwo$¢ uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia i wartosci parametrow.

Stabilno$¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia:

e dyskontowanie;

e horyzont czasowy;

e $redni wiek pacjentdow wtaczanych do programu;
e parametry efektywnosci klinicznej:

o odsetek pacjentdéw, ktérzy przerywaja leczenie po 3 (z powodu braku
odpowiedzi) oraz 9 (z powodu braku niskiej aktywnosci choroby) miesiacach
terapii;

o odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie z innych przyczyn niz brak
odpowiedzi lub brak niskiej aktywnosci choroby;

e prawdopodobienstwo zgonu;
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e stosunek mezczyzn do kobiet;
Dodatkowo w ramach analizy ilorazu kosztow i efektow testowano wartosci uzytecznosci.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w tabeli ponizej (Tab. 16), pozostate parametry byty takie, jak w przypadku
scenariusza podstawowego. ‘
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Tab. 16. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Scena- Parametr Analiza podstawowa Wartoé¢/zakres w analizie wrazliwosci | Zrédto danych, uzasadnienie zakresu

riusz

A dyskontowanie 3,5% dla efektow oraz 5% brak dyskontowania kosztow i efektow zgodnie z zaleceniami AOTMiT; rozdziat

efektow i kosztow dla kosztow 1.6

B horyzont czasowy 78 tygodni krotszy horyzont czasowy, 12 tygodni horyzont analizy rowny horyzontowi
czasowemu badania EMBARK, w ktérym
oceniano stosowanie etanerceptu
w populacji pacjentéw ze
spondyloartropatia osiowa; rozdziat 1.6

C1 sredni wiek 34 lata minimalna wartosc¢: 26 lat wartosc srednia wieku w RCT

2 pacjentow k L todc: 41 lat zidentyfikowanych w przegladzie

maksymaina wartosc 2 systematycznym (EMBARK, RAPID- nr-

axSpA) +/- odchylenia standardowe;
rozdziat 1.3

D1 odsetek pacjentow * % pacjentow minimalny zestaw wartosci: w przypadku % pacjentow przerywajacych

przerywajacych
leczenie

przerywajacych
leczenie po 3
miesigcach terapii
z powodu braku
odpowiedzi —
53,0%;

e % pacjentow
przerywajacych
leczenie po 9
miesigcach terapii
z powodu braku
niskiej aktywnosci
choroby — 8,6%;

» % pacjentow przerywajacych
leczenie po 3 miesigcach
terapii z powodu braku
odpowiedzi — 36,9%;

e % pacjentow przerywajacych
leczenie po 9 miesigcach
terapii z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby — 0,0%;

o % pacjentow, ktorzy przerywaja
leczenie z powodu innych
przyczyn niz brak odpowiedzi
lub brak niskiej aktywnosci
choroby — 7,0%.

leczenie po 3 oraz po 9 miesiacach terapii
testowano wartosci min/max oszacowane
na podstawie 95% Cl dla oszacowanych
srednich (odpowiedz na leczenie) lub
srednich/minimalnych/maksymalnych
(niska aktywnos¢), natomiast w przypadku
% pacjentow przerywajacych leczenie z
innych powodow testowano wartosci z
analizy ekonomicznej przeprowadzonej na
zlecenie NICE [McLeod 2007]; rozdziat 2.2
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Scena- Parametr Analiza podstawowa Wartosé/zakres w analizie wrazliwosci | Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
riusz
D2 e % pacjentow, ktorzy | maksymalny zestaw wartosci:
przerywaja leczenie e % pacjentow przerywajacych
z powodu innych leczenie po 3 miesiacach
przyczyn niz brak terapii z powodu braku
odpowiedzi lub brak odpowiedzi — 68,5%;
niskiej aktywnosci . U
159 e % pacjentow przerywajacych
choroby — 15%. . .7
leczenie po 9 miesigcach
terapii z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby — 44,4%;
e % pacjentow, ktorzy przerywaja
leczenie z powodu innych
przyczyn niz brak odpowiedzi
lub brak niskiej aktywnosci
choroby — 24,0%.
E prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo zgonu | prawdopodobienstwo zgonu: 1 prawdopodobienstwo zgonu takie jak
zgonu w populacji pacjentow z w populacji ogolnej; rozdziat 2.2
Z75K: 1,5
F1 stosunek mezczyzn 1:1 2:1 zgodnie z informacjami przedstawionymi w
F2 do kobiet 1:2 publikacji Kiltz 2012, nr-axSpA wystepuje

czesciej u kobiet niz u mezczyzn [Kiltz
2012], czego nie potwierdzity analizowane
badania (w przypadku badania EMBARK
[Dougados 2014] kobiety stanowity 40%
badanej populacji, natomiast w przypadku
badania RAPID-nr-axSpA [Landewé 2014]:
51,7%), z tego wzgledu w ramach analizy
podstawowej przyjeto stosunek obu ptci na
poziomie 1:1; rozdziat 1.3
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Scena-
riusz

Parametr

Analiza podstawowa

Wartosé/zakres w analizie wrazliwosci

Zrodto danych, uzasadnienie zakresu

Dodatkowe scenariusze uwzglednione w ramach analizy ilorazu k

osztow i efektow

G1

G2

wartosci
uzytecznosci

brak odpowiedzi — 0,638

brak odpowiedzi — 0,512

w analizie podstawowej testowano wartosc
uzytecznosci przedstawiong w publikacji
Sieper 2016. W analizie wrazliwosci
testowang wartos¢ uzytecznosci
wyznaczong na podstawie danych z
publikacji: Dougadaos 2015, Wallman

2015; rozdziat 2.3

odpowiedz na leczenie —
0,834

odpowiedz na leczenie — 0,731

w analizie podstawowej testowano wartosc
uzytecznosci przedstawiona w publikacji
Sieper 2016. W analizie wrazliwosci
testowano alternatywny zestaw wartosci
uzytecznosci, wyznaczonych z
wykorzystaniem algorytmu
rekomendowanego w publikacji McLeod
2007; rozdziat 2.3

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; nr-axSpA — spondyloartropatia osiowa
bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis); RCT — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; ZZSK — zesztywniajace

zapalenie stawow kregostupa.
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2.7 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, nie
zidentyfikowano zadnego modelu, w ktérym oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania
etanerceptu z kosztami i efektami certolizumabu pegol. W trakcie przegladu
zidentyfikowano jedna analize ekonomiczng, w ktérej autorzy porownywali koszty i efekty
zdrowotne stosowania etanerceptu jak i certolizumabu wzgledem leczenia standardowego.
Wyniki przedstawione w niniejszej analizie, omoéwiono szczegotowo w aneksie 2.
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3 Wyniki
3.1 Analiza bez RSS

3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

W przypadku nieuwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka, koszty catkowite
prowadzenia leczenia etanerceptem wyniosty | NEEE i byty INEE v stosunku do
kosztow leczenia certolizumabem stosowanym zaréwno w dawce podtrzymujacej 200 mg,
jak i w dawce podtrzymujacej 400 mg, odpowiednio o || S — ratrz Tab. 17.

W przypadku wszystkich analizowanych substancji (etanercept oraz certolizumab stosowany
w dwdch réznych schematach dawkowania) warto$¢ QALY oszacowano na poziomie 1,01.
Warto$¢ CER przy zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgledniajacej RSS dla
etanerceptu wyniosta ||| NNNJEE i byta Il od wartosci CER dla certolizumabu
stosowanego zaréwno w dawce podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce podtrzymujacej

400 mg odpowiednio o [ EGTGNGNGEEEEE

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii etanerceptem zréwnaja si¢ z kosztami leczenia
certotizumabem stosowanym w dawce podtrzymujacej 200 mg oraz w dawce podtrzymujacej
400 mg dla ceny zbytu netto rownej odpowiednio

Tab. 17. Wyniki analizy podstawowej — analiza bez RSS.

Lek Analiza minimalizacji kosztow Analiza ilorazu kosztu i
efektu
Koszt leku Koszt Koszt Koszt SUMA [PLN] | QALY CER [PLN]
[PLN] podania monitorow | wiaczenia
[PLN] ania [PLN] [PLN]

Etanercept [ [ [ [ ] I [ [
Certolizumab 200 I | | . . Il
mg
Certolizumab 400 | - L | I Il
mg
Koszty inkrementalne vs etanercept
Certolizumab 200 [ 1 | | [ ] [ ] | ]
mg
Certolizumab 400 [ ] | | | ] [ ] [ ]
mg
Cena progowa [PLN] (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i
CER)
Certolizumab 200 -
mg
Certolizumab 400 [ |
mg
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3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, terapia etanerceptem
przy cenie nieuwzgledniajacej RSS pozostaje [l od terapii certolizumabem stosowanym
zarowno w dawce podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce podtrzymujacej 400 mg. Wyjatek
stanowi scenariusz B - w przypadku tego scenariusza terapia etanerceptem okazata sie
B od terapii certolizumabem stosowanym w dawce podtrzymujacej 200 mg o [

Oszacowane catkowite koszty prowadzenia leczenia etanerceptem wyniosty od [
(scenariusz B) do [N (scenariusz D1). W przypadku wszystkich analizowanych
substancji (etanercept oraz certolizumab stosowany w dwoch réznych schematach
dawkowania) warto$¢ QALY RN (scenariusz B) [l (scenariusz D1). Wartos¢

CER natomiast wyniosta dla etanerceptu od [iEEEEEEEE (scenariusz D2) do
(scenariusz B).

Cena progowa etanerceptu, w przypadku poréwnania z certolizumabem stosowanym

w dawce podtrzymujacej 200 mg, wahata sie od [N (scenariusz D1) do
(scenariusz B). Natomiast w przypadku pordéwnania z certolizumabem stosowanym w dawce

podtrzymujacej 400 mg, cena progowa wahata sie od [l (scenariusz D1) do
(scenariusz B).

Ogotem, jedynie w przypadku 3 scenariuszy analizy minimalizacji kosztéw (scenariusz B, D1,
D2) oraz 4 scenariuszy analizy ilorazu kosztow i efektow (scenariusz B, D1, D2 i G1)
oszacowane koszty terapii etanerceptem badZ wspoétczynnik CER réznity sie od wyniku
otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego o [l Podsumowujac,
sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najwigkszym stopniu na wyniki analizy
wptywajq zatoZenia dotyczace dtugosci horyzontu analizy (scenariusz B), zatozenia
dotyczace odsetka pacjentow przerywajacych leczenie (scenariusze D1 i D2) oraz
w przypadku analizy ilorazu kosztéw i efektéow dodatkowo scenariusze dotyczace
wykorzystanych wartodci uzytecznosci dla stanu ,brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie”
(scenariusz G1).

Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS przedstawiono w Tab. 18, Tab. 19, Tab. 20
oraz Tab. 21.
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Tab. 18. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw — analiza bez RSS.

Czynnik podlegajacy zmianie

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny vs etanercept

[PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg

Analiza podstawowa

Scenariusz A (brak dyskontowania
kosztow)

Scenariusz B (horyzont czasowy réwny 12
tygodni)

Scenariusz C1 (min wiek wejsciowy)

Scenariusz C2 (max wiek wejsciowy)

Scenariusz D1 (min wartosci odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie)

Scenariusz D2 {max wartoéci odsetka
pacjentow przerywajacych leczenie)

Scenariusz E (prawdopodobienstwo zgonu
dla populacji ogélnej)

Scenariusz F1 (stosunek mezczyzn do
kobiet 2:1)

Scenariusz F2 (stosunek mezczyzn do
kobiet 1:2)

Zmiana vs analiza podstawowa

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz €2

Scenariusz D1

Scenariusz D2
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Czynnik podlegajacy zmianie

Koszt catkowity [PLN]

Koszt
[PLN]

inkrementalny vs etanercept

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab 200

Certolizumab 400

Certolizumab 200 | Certolizumab 400

Certolizumab 200

Certolizumab 400

mg mg mg mg mg mg

Scenariusz E | I | | I ] |
Scenariusz F1 | [ | B [ | | ] | |
Scenariusz F2 | | ] 1 1 | [ |

Tab. 19. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa dla analizy minimalizacji kosztow — analiza bez RSS.
Czynnik podlegajacy zmianie Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa
Etanercept Certolizumab 200 mg Certolizumab 400 mg
Scenariusz A [ ] || [ ]
Scenariusz B I I | ]
Scenariusz C1 [ ] [ ] [ ]
Scenariusz C2 [ [ ] | ]
Scenariusz D1 [ ] [ |
Scenariusz D2 [ ] | I
Scenariusz E [ [ ] [ ]
Scenariusz F1 [ ] [ | ]
Scenariusz F2 [ [ ] ]
Tab. 20. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztow i efektow — analiza bez RSS.
Czynnik podlegajacy zmianie | CER [PLN] QALY CER vs etanercept [PLN] Cena progowa [PLN]
Etanercept Certolizumab Certolizumab Etanercept Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab
200 mg 400 mg i Certolizumab 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
200/400 mg
Analiza podstawowa [ ] [ | ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ]
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Czynnik podlegajacy zmianie

CER [PLN]

QALY

CER vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Etanercept
i Certolizumab
200/400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Scenariusz A (brak
dyskontowania kosztow
i efektow)

Scenariusz B (horyzont czasowy
rowny 12 tygodni)

Scenariusz C1 (min wiek
wejsciowy)

Scenariusz C2 (max wiek
wejsciowy)

Scenariusz D1 (min warto$ci
odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie)

Scenariusz D2 (max wartosci
odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie)

Scenariusz E
(prawdopodobienstwo zgonu dla
poputacji ogdlnej)

Scenariusz F1 (stosunek
mezczyzn do kobiet 2:1)

Scenariusz F2 (stosunek
mezczyzn do kobiet 1:2)

Scenariusz G1 (atternatywna
wartos¢ uzytecznosci dla stanu
“brak odpowiedzi")

Scenariusz G2 (alternatywna
wartos¢ uzytecznosci dla stanu
"odpowiedz")

Zmiana vs analiza podstawowa

Scenariusz A
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Czynnik podlegajacy zmianie

CER [PLN]

QALY

CER vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Etanercept
i Certolizumab
200/400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz E

Scenariusz F1

Scenariusz F2

Scenariusz G1

Scenariusz G2

Tab. 21. Zmiany % CER terapii vs analiza podstawowa dla analizy ilorazu kosztow i efektéow — analiza bez RSS.

Czynnik podlegajacy zmianie

Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa

Etanercept

Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz E£

Scenariusz F1

Scenariusz F2
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Czynnik podlegajacy zmianie

Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa

Etanercept Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg

Scenariusz G1

Scenariusz G2
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3.2 Analiza z RSS
3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

W przypadku uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka, koszty catkowite prowadzenia
leczenia etanerceptem wyniosty || ] i byty Il v stosunku do kosztéw leczenia
certolizumabem stosowanym zaréwno w dawce podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce

podtrzymujacej 400 mg, odpowiednio o || — patrz Tab. 22.

W przypadku wszystkich analizowanych substancji (etanercept oraz certolizumab stosowany

w dwoch réznych schematach dawkowania) warto$¢ QALY oszacowano na poziomie i}
Wartos¢ CER przy zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie uwzgledniajacej RSS dla
etanerceptu wyniosta | i byvta Il od wartoici CER dla certolizumabu
stosowanego zarowno w dawce podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce podtrzymujacej 400

mg, odpowiednio o |

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii etanerceptem zréwnaja sie z kosztami leczenia
certolizumabem stosowanym w dawce podtrzymujacej 200 mg oraz w dawce podtrzymujacej

400 mg dla ceny zbytu netto rownej odpowiednio ||| GGG

Tab. 22. Wyniki analizy podstawowej — analiza z RSS.

Lek Analiza minimalizacji kosztow Analiza ilorazu
kosztu i efektu
Koszt leku Koszt Koszt Koszt SUMA [PLN] | QALY CER
[PLN] podania monitorowa | wiaczenia [PLN]
[PLN] nia [PLN] [PLN]
Etanercept | | || | | | N
Certolizumab 200 [ | | o L Il N
mg
Certolizumab 400 [ | | | . Il
mg
Koszty inkrementalne vs etanercept
Certolizumab 200 L | | | . | L
mg
Certolizumab 400 I | | | I | L
mg

Cena progowa [PLN] (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i
CER)

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg
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3.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, terapia etanerceptem
przy cenie uwzgledniajacej RSS pozostaje tansza od terapii certolizumabem stosowanym
zarowno w dawce podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce podtrzymujacej 400 mg.

Oszacowane catkowite koszty prowadzenia leczenia etanerceptem wyniosty od [
(scenariusz B) do [ (scenariusz D1). W przypadku wszystkich analizowanych
substancji (etanercept oraz certolizumab stosowany w dwdch réznych schematach
dawkowania) warto$¢ QALY wahata sie od [l (scenariusz B) do [fill] (scenariusz D1). Wartos¢

CER dla etanerceptu wyniosta natomiast od [ (scenariusz D2) do [
(scenariusz B).

Cena progowa etanerceptu, w przypadku poréwnania z certolizumabem stosowanym

w dawce podtrzymujacej 200 mg, wahata si¢ od [l (scenariusz D1) do [
(scenariusz B), natomiast w przypadku poréwnania z certolizumabem stosowanym w dawce

podtrzymujacej 400 mg, cena progowa wahata sie od [ (scenariusz D1) do iR
(scenariusz B).

Ogotem, jedynie w przypadku 3 scenariuszy analizy minimalizacji kosztéw (scenariusz B, D1,
D2) oraz 4 scenariuszy analizy ilorazu kosztéow i efektow (scenariusz B, D1, D2 i G1)
oszacowane Kkoszty terapii etanerceptem badz wspotczynnik CER roznity sie od wyniku
otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego o [ Podsumowujac,
sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najwiekszym stopniu na wyniki analizy
wptywaja zatozenia dotyczace dtugosci horyzontu analizy (scenariusz B), zatozenia
dotyczace odsetka pacjentow przerywajacych leczenie (scenariusze D1 i D2) oraz
w przypadku analizy ilorazu kosztow i efektéw dodatkowo scenariusze dotyczace
wykorzystanych wartosci uzytecznosci dla stanu ,,brak odpowiedzi na leczenie” (scenariusz
G1).

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS przedstawiono w Tab. 23, Tab. 24, Tab. 25,
Tab. 26.
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Tab. 23. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow — analiza z RSS.

Czynnik podlegajacy
zZmianie

Koszt catkowity [PLN}

Koszt inkrementalny vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept
mg

Certolizumab 200

Certolizumab 400
mg

Certolizumab 200 Certolizumab 400
mg mg

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg

Analiza podstawowa

Scenariusz A (brak
dyskontowania kosztow)

Scenariusz B (horyzont czasowy
réwny 12 tygodni)

Scenariusz C1 (min wiek
wejsciowy)

Scenariusz CZ (max wiek
wejsciowy)

Scenariusz D1 (min wartosci
odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie)

Scenariusz D2 (max wartosci
odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie)

Scenariusz E
(prawdopodobienstwo zgonu
dla populacji ogélnej)

Scenariusz F1 (stosunek
mezczyzn do kobiet 2:1)

Scenariusz F2 (stosunek
mezczyzn do kobiet 1:2)

Zmiana vs analiza podstawowa

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

40




Czynnik podlegajacy
zmianie

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN}

Etanercept
m§g

Certolizumab 200

Certolizumab 400
mg

Certolizumab 200 Certolizumab 400
mg mg

Certolizumab 200
mg

Certolizumab 400
mg

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz E

Scenariusz F1

Scenariusz F2

Tab. 24. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa dla analizy minimalizacji kosztéw — analiza z RSS.

Czynnik podlegajacy zmianie

Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa

Etanercept

Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz E

Scenariusz F1

Scenariusz F2
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Tab. 25. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztow i

efektow — analiza z RSS.

Czynnik podlegajacy
zmianie

CER [PLN]

QALY

CER vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab

200 mg

Certolizumab

400 mg

Etanercept
i Certolizumab
200/400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Certolizumab

200 mg 400 mg

Certolizumab

Analiza podstawowa

Scenariusz A (brak
dyskontowania kosztow
i efektow)

Scenariusz B (horyzont
czasowy rowny 12 tygodni)

Scenariusz C1 (min wiek
wejsciowy)

Scenariusz C2 (max wiek
wejsciowy)

Scenariusz D1 (min
wartosci odsetka
pacjentow przerywajacych
leczenie)

Scenariusz D2 {(max
wartosci odsetka
pacjentow przerywajacych
leczenie)

Scenariusz E
{prawdopodobieristwo
zgonu dla populacji
ogdlnej)

Scenariusz F1 (stosunek
mezczyzn do kobiet 2:1)

Scenariusz F2 (stosunek
mezczyzn do kobiet 1:2)
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Czynnik podlegajacy
zmianie

CER [PLN]

QALY

CER vs etanercept [PLN]

Cena progowa [PLN]

Etanercept

Certolizumab

200 mg

Certolizumab

400 mg

Etanercept
i Certolizumab
200/400 mg

Certolizumab
200 mg

Certolizumab
400 mg

Certolizumab

200 mg 400 mg

Certolizumab

Scenariusz G1
(altermatywna wartos¢
uzyteaznosci dla stanu
"brak odpowiedzi")

Scenariusz G2
(altermatywna wartos¢
uzytecznosci dla stanu
"odpowiedz")

Zmiana vs analiza podstawowa

Scenariusz A

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz £

Scenariusz F1

Scenariusz F2

Scenariusz G1

Scenariusz G2

Tab. 26. Zmiany % CER terapii vs analiza podstawowa dla analizy ilorazu kosztéw i efektéw — analiza z RSS.

Czynnik podlegajacy zmianie

Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa

Etanercept

Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg

Scenariusz A
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Czynnik podlegajacy zmianie

Zmiana % kosztow terapii vs analiza podstawowa

Etanercept Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg

Scenariusz B

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz D2

Scenariusz £

Scenariusz F1

Scenariusz F2

Scenariusz G1

Scenariusz G2




4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie.

Stosunkowo krotki horyzont czasowy. Spondyloartropatia osiowa jest chorobg
przewlekla i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 18 miesigecy.
Przyjecie takiego horyzontu obserwacji jest zgodne z zapisami programu lekowego,
w ktdrym pacjenci, u ktérych utrzymuje si¢ adekwatna odpowiedz na leczenie i niska
aktywnosc choroby sa leczeni w ramach programu nie dtuzej niz przez 18 miesigcy.

Brak mozliwosci uwzglednienia wszystkich zapisow programu lekowego, tj. zapisu
dotyczacego ponownego wtaczenia pacjentdw do programu lekowego. Ze wzgledu na
brak dostepu do danych z zakresu odsetka pacjentow, ktorzy sa ponownie wtaczani
do programu (program lekowy B.82, umozliwia ponowne leczenie pacjentow bez
koniecznosci kwalifikacji), w modelu uwzgledniono jedynie pacjentow, ktorzy po raz
pierwszy otrzymuja leczenie biologiczne.

Definicja odpowiedzi na leczenie z publikacji Sieper 2016 nie pokrywa si¢ w petni
z definicja odpowiedzi na leczenie prezentowang we wnioskowanym programie
lekowym, jednak ze wzgledu na brak innych danych w zakresie wartosci uzytecznosci
dla stanu ,,odpowiedz na leczenie”, powyzsza wartos¢ wykorzystano w ramach
analizy podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw
wartosci uzytecznosci.

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnej publikacji, w ktorej
raportowano wartosci uzytecznosci dla stanu ,,niska aktywnosé choroby”. Bazujac na
wynikach zidentyfikowanych badan klinicznych (EMBARK oraz RAPID-nr-axSpA),
kryterium uzyskania odpowiedzi BASDAI 50% (kryterium uwzglednione we
wnioskowanym programie lekowym, dla definicji adekwatnej odpowiedzi na
leczenie), jest niemal réwnoznaczne z osiagnieciem wyniku BASDAI <3 (kryterium
uwzglednione we wnioskowanym programie lekowym, dla definicji niskiej aktywnosci
choroby), co ma odzwierciedlenie w parametrach modelu, w ktorym w przypadku
scenariusza podstawowego tylko okoto 8% pacjentow odpada z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby (a w przypadku scenariusza minimalnego, odsetek pacjentow
odpadajacych z powodu niskiej aktywnosci choroby oszacowano na poziomie 0%).
Z tego wzgledu w modelu nie wyrézniono odrebnego stanu ,niska aktywnos¢
choroby”, a wszystkim pacjentom osiaggajacym odpowiedz po 3 miesiacach leczenia
oraz niska aktywnos¢ choroby po 9 miesigcach leczenia, przypisano wartos¢
uzytecznosci dla stanu ,,odpowiedz na leczenie”.

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia
ze Srodkow publicznych (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposdb finansowania
etanerceptu (wnioskowane jest finansowanie w ramach programu lekowego) oraz
aktualny sposob finansowania uwzglednionej w analizie technologii opcjonalnej
(program lekowy) w zakresie gtownych sktadowych kosztéw (koszt substancji

45



czynnych [etanercept, certolizumab pegol]), nie dochodzi do wspotptacenia
pacjenta, dlatego przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.
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5 Dyskusja

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Erelzi®
(etanercept) finansowaniem w ramach programu lekowego, dotyczacego leczenia
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych. Analize¢ ekonomiczng wykonano
w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci klinicznej wnioskowanego leku
(Erelzi®) oraz jedynej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu technologii opcjonalnej,
tj. preparatu Cimzia®. Analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze porownywane leki maja
zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa. W zwiazku z powyzszym, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono analize minimalizacji kosztéw dla wymienionych lekow.

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych nie
zidentyfikowano zadnego modelu, w ktorym oceniano by koszty i efekty zdrowotne
stosowania etanerceptu w poréwnaniu z kosztami i efektami certolizumabu pegol.

Analiza wykazata, ze koszty prowadzenia terapii etanerceptem w ciagu 18 miesiecy sa
w stosunku do kosztow leczenia certolizumabem (stosowanym zaréwno w dawce
podtrzymujacej 200 mg, jak i w dawce podtrzymujacej 400 mg) przy cenie etanerceptu
uwzgledniajacej zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka (RSS).

Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej i wskazata na duzg stabilnos¢
uzyskiwanych wartosci. Przy cenie z RSS, w przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy,
terapia etanerceptem pozostaje B od leczenia certolizumabem. Ogdtem, jedynie
w przypadku 3 scenariuszy analizy minimalizacji kosztdéw oraz 4 scenariuszy analizy ilorazu
kosztow i efektow oszacowane koszty terapii etanerceptem badz wspotczynnik CER roznity
sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego o [

Parametrami w najwiekszym stopniu wptywajacymi na wyniki analizy byty: zatozenia
dotyczace dtugosci horyzontu analizy, zatozenia dotyczace odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie oraz w przypadku analizy ilorazu kosztow i efektow dodatkowo
scenariusz dotyczacy wykorzystanych wartosci uzytecznosci dla stanu ,,brak odpowiedzi na
leczenie”. Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowane koszty terapii etanerceptem dotycza
scenariuszy teoretycznych lub mato prawdopodobnych skrajnych zatozen.

47



6 Whioski konncowe

Podsumowujac, terapia etanerceptem uwzgledniajaca zaproponowany RSS jest [
w poréwnaniu do certolizumabu pegol (stosowanego zaréwno w dawce podtrzymujacej
200mg, jak i w dawce podtrzymujacej 400 mg) opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentow
ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych.

48



Aneks 1 — przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e populacja pacjentow ze spondyloartropatiag osiowa bez zmian radiologicznych;

e badania, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wykorzystanych w modelu, tj. odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie,

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe - odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 24.10.2017.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Spondylarthropathies[MeSH Terms] 21498
#2 Spondylarthropathy[Text Word] 487
#3 Spondyloarthropathy[Text Word] 1520
#4 Spondyloarthropathies[Text Word] 1340
#5 spondyloarthritis[ Text Word] 2718
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 24392
#7 non-radiographic[Text Word] 212
#8 nonradiographic[Text Word] 153
#9 #7 OR #8 362
#10 axial[Text Word] 76643
#11 #6 AND #9 AND #10 237
#12 Euroqol[Text Word] 3758
#13 EQ-5D[Text Word] 5418
#14 #12 OR #13 7158
#15 utilit*[Text Word] 165708
#16 #14 OR #15 171161
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#17 #11 AND #16 10

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R., B.Sz.). W toku
przeszukiwan baz danych 10 artykutow i abstraktéow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Podsumowujac, do analizy wtaczono 3 badania.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 3.

Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE(PubMed): N=10

y

Eliminacja powtorzen. Selekcja na
podstawie abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: N=0

Przeglad petnych tekstow: N=4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=1
« brak poszukiwanych  wartosci
uzytecznosci: N=1.

Y

A 4
Prace zakwalifikowane: N=3

W Tab. 28 oraz Tab. 29 zestawiono prace wtaczone oraz prace wykluczone z przegladu
opracowan pierwotnych i wtornych dotyczacych wartosci uzytecznosci.

50



Tab. 28. Prace wiaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja

Dougados 2015 Dougados M, Tsai WC, Saaibi DL, Bonin R, Bukowski J, Pedersen R, Vlahos B,
Kotak S. Evaluation of Health Outcomes with Etanercept Treatment in
Patients with Early Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. J Rheumatol.
2015 Oct;42(10):1835-41.

Sieper 2016 Sieper J, Holbrook T, Black CM, Wood R, Hu X, Kachroo S. Burden of illness
associated with non-radiographic axial spondyloarthritis: a multiperspective
European cross-sectional observational study. Clin Exp Rheumatol. 2016
Nov-Dec;34(6):975-983.

Wallman 2015 Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF, Geborek P, Kristensen
LE.Comparison of non-radiographic axial spondyloarthritis and ankylosing
spondylitis patients--baseline characteristics, treatment adherence, and
development of clinical variables during three years of anti-TNF therapy in
clinical practice. Arthritis Res Ther. 2015 Dec 24;17:378.

Tab. 29. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania Publikacja Powéd odrzucenia
Maksymowych 2015 | Maksymowych WP, Dougados M, van der Brak wartosci uzytecznosci
Heijde D, Sieper J, Braun J, Citera G, Van den | dla stanéw zdrowia
Bosch F, Logeart |, Wajdula J, Jones H, zidentyfikowanych
Marshall L, Bonin R, Pedersen R, Vlahos B, w modelu. W niniejszej
Kotak S, Bukowski JF. Clinical and MRI publikacji raportowano
responses to etanercept in early non- wartosci uzytecznosci dla

radiographic axial spondyloarthritis: 48-week | pacjentéw z badania
results from the EMBARK study. Ann Rheum EMBARK, bioracych udziat
Dis. 2016 Jul;75(7):1328-35. w fazie przedtuzonej (tj.
tacznie dla pacjentdw,
ktorzy odpowiedzieli, jak i
nie odpowiedzieli na
leczenie).

Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano 3 prace, w ktérych raportowano
warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W Tab. 30
podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych opracowaniach
pierwotnych oraz wtérnych.
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Tab. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach.
Kod badania Opis badania Wartosci uzytecznosci
Dougados 2015 Pacjenci z badania EMBARK — badanie, w ktorym Brak odpowiedzi na leczenie (w zakresie
poréwnywano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo wartosci uzytecznosci dla powyzszego stanu
etanerceptu wzgledem placebo, stosowanych zdrowia, przyjeto wejsciowe wartosci
w populacji pacjentéw z nr-axSpA. uzytecznosci dla pacjentow z grupy etanerceptu
Etanercept: N=106 oraz z grupy placebo), tj.:
S’lice}?qi N=109 » _ «  Etanercept: 0,52 (SD=0,3)
akos$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomoca . _
kwestionariusza EQ-5D oraz SF-36. * Place!)o. 0,57 (SD',O.’:;) .
Pozostate wartosci uzytecznosci przedstawione
w publikacji byty raportowane tacznie zaréwno dla
pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, jak i
dla pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie.
Sieper 2016 N=631, przy czym 187 pacjentow uwzgledniono Odpowiedz na leczenie: 0,834
w ocenie jakosci Zycia (pacjenci z rejestru Adelphi Brak odpowiedzi na leczenie: 0,638
nr-axSpA Disease Specific Programme [z Niemiec,
Francji, Hiszpanii, Wtoch i Wielkiej Brytanii]).
Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano za pomocy,
kwestionariusza EQ-5D-3L.
W badaniu Sieper 2016 pacjentéw podzielono na
dwie grupy:
*  pacjenci z odpowiedzig na leczenie —
pacjenci zostali zdefiniowani jako
odpowiadajacy na obecne leczenie
(konwencjonalne oraz leki modyfikujace
przebieg choroby (DMARD) badz leki
biologiczne TNF-alfa), jesli spetniali
wszystkie ponizsze kryteria: lekarz
prowadzacy leczenie byt zadowolony
z obecnej kontroli choroby; pacjent nie
doswiadczyt ostrego epizodu i z punktu
widzenia lekarza prowadzacego wystapita
poprawa w zakresie stopnia ciezkosci
choroby lub choroba pozostata w stopniu
tagodnym do umiarkowanego miedzy
analizowanymi przedziatami czasowymi;
e  pacjenci z brakiem odpowiedzi na
leczenie — pacjenci, ktorzy nie spetnili
powyzszych kryteriow.
Wallman 2015 N=86 (pacjenci z nr-axSpA, dane z South Swedish Brak odpowiedzi na leczenie (w zakresie
Arthritis Treatment Group register). wartosci uzytecznosci dla powyzszego stanu
Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano za pomoca zdrowia, przyjeto wejsciowe wartosci
kwestionariusza EQ-5D-5L. uzytecznosci dla grupy pacjentow z na-axSpA), tj.:
e 0,43 (SD=0,32)
Pozostate wartosci uzytecznosci przedstawione
w publikacji, byty raportowane tacznie zaréwno
dla pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie,
jak i dla pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie.

nr-axSpA — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis); SD —

odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Whnioski

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w niniejszym modelu, zaréwno w zakresie analizy
podstawowej, jak i analizy wrazliwosci, oméwiono szczegdtowo w rozdziale 2.3. W analizie
wykorzystano wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w trakcie przegladu. W przypadku
»braku odpowiedzi na leczenie”, dysponowano wartosciami uzytecznosci pochodzacymi
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z kilku publikacji, w zwiazku z czym wykorzystano je w ramach analizy wrazliwosci.
W przypadku ,,odpowiedzi na leczenie” zidentyfikowano tylko jedna publikacje, w ktorej
raportowano wartos¢ uzytecznosci dla powyzszego stanu. Definicja odpowiedzi na leczenie
z publikacji Sieper 2016 nie pokrywa sie w petni z definicja odpowiedzi na leczenie
prezentowana we wnioskowanym programie lekowym, jednak ze wzgledu na brak innych
danych w zakresie wartosci uzytecznosci dla stanu ,,odpowiedZ na leczenie”, powyzsza
wartos¢ wykorzystano w ramach analizy podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci, wyznaczony na podstawie algorytmu
rekomendowanego w publikacji McLeod 2007 (patrz szczegdtowe informacje w rozdziale
2.3.)
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Aneks 2 — przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
etanerceptu (Erelzi®) w populacji pacjentow ze spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane
Library.

Wiaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e analizy ekonomiczne, w ktorych oszacowano wartos¢ wspotczynnika ICUR/ICER;
e populacja wskazana we wniosku®;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 311 Tab. 32.

Tab. 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 24.10.2017.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 "Spondylarthropathies’'[MeSH Terms] 21492
#2 Spondylarthropathy[Text Word] 487
#3 Spondyloarthropathy[Text Word] 1520
#4 Spondyloarthropathies[Text Word] 1340
#5 spondyloarthritis[ Text Word] 2717
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 24387
#7 non-radiographic[Text Word] 212
#8 nonradiographic[Text Word] 153
#9 #7 OR #8 362
#10 axial[Text Word] 76630
#11 #6 AND #9 AND #10 237
#12 Etanercept[MeSH Terms] 5039
#13 Etanercept[Text Word] 7279
#14 Enbrel[Text Word] 268
#15 Erelzi[Text Word] 2

¥ w przypadku niezidentyfikowania analiz ekonomicznych przeprowadzonych w populacji wskazanej
we wniosku, w kolejnym kroku planowano poszukiwanie analiz przeprowadzonych w szerszej
populacji, tj. populacji pacjentow z ZZSK.
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#16 TNFR-Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#17 Fusion Protein, TNFR-Fc[Text Word] 72
#18 Protein, TNFR-Fc Fusion[Text Word] 733
#19 TNFR Fc Fusion Protein[Text Word] 20
#20 TNR-001[Text Word] 2
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 7421

#20
#22 "certolizumab pegol"[Supplementary Concept] 430
#23 certolizumab[Text Word] 911
#24 CDP870[Text Word] 24
#25 "CDP 870"[Text Word] 15
#26 Cimzia[Text Word] 26
#27 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 931
#28 #11 AND #21 AND #27 10
#29 Economics[MeSH Terms] 547856
#30 Economic*[Text Word] 587306
#31 cost[Text Word] 425470
#32 #29 OR #30 OR #31 1020539
#33 #28 AND #32 2
Tab. 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Library, 24.10.2017.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 535
#2 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all trees 816
#3 Spondylarthropathy 17
#4 Spondyloarthropathy 95
#5 Spondyloarthropathies 55
#6 spondyloarthritis 415
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1243
#8 non-radiographic 111
#9 nonradiographic 31
#10 #8 OR #9 136
#11 axial 2417
#12 #7 AND #10 AND #11 126
#13 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 431
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#14 Etanercept 1479
#15 Enbrel .- 84
#16 Erelzi 0
#17 TNFR-Fc Fusion Protein 17
#18 TNFR Fc Fusion Protein 20
#19 TNR-001 2
#20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1490
#21 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees 78
#22 CDP870 16
#23 CDP 870 7
#24 Cimzia 26
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 105
#26 #12 AND #20 AND #25 1
#27 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 27640
#28 Economic* 41510
#29 Cost 64593
#30 #27 OR #28 OR #29 75750
#31 #26 AND #30 1

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R., B.Sz.). W toku
przeszukiwan baz danych 3 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji prac. Jedna z trzech zidentyfikowanych prac spetnita kryteria wtaczenia do analizy.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE(PubMed): N=2

Cochrane Library: N=1

v
Eliminacja  powtorzen. Selekcja na
podstawie abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutéw: N=0

Przeglad petnych tekstow: N=2

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=1

> e brak oszacowanych kosztow i
efektéw terapii etanerceptem
wzgledem certolizumabu: N=1

A
Prace zakwalifikowane: N=1

W Tab. 33 oraz Tab. 34 zestawiono prace wtaczone oraz prace wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych.

Tab. 33. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja

Corbett 2016 Corbett M, Soares M, Jhuti G, Rice S, Spackman E, Sideris E, Moe-Byrne T, Fox D,
Marzo-Ortega H, Kay L, Woolacott N, Palmer S. Tumour necrosis factor-a
inhibitors for ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis:
a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2016
Feb;20(9):1-334.
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Tab. 34. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja Powoéd odrzucenia
Olivieri 2016 Olivieri |, Fanizza C, Gilio M, Ravasio R. Brak oszacowanych kosztow
Efficacy, safety and cost per responder of i efektow terapii etanerceptem

biologics in the treatment of non-radiographic | wzgledem certolizumabu.
axial spondyloarthritis. Rheumatology 2016 W publikacji, autorzy

Vol.34, N 5. analizowali jedynie koszty
leczenia inhibitorami TNF.

Omoéwienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, w ktorej oszacowano by koszty i efekty
zdrowotne stosowania etanerceptu wzgledem certolizumabu. W trakcie przegladu
zidentyfikowano jedna analize ekonomiczna, w ktérej autorzy porownywali koszty i efekty
zdrowotne stosowania etanerceptu jak i certolizumabu wzgledem leczenia standardowego
[Corbett 2016]. W niniejszej pracy autorzy omowili wyniki analiz ekonomicznych,
dostarczonych przez producentéow poszczegoélnych lekow biologicznych (w tym wyniki dla
etanerceptu i certolizumabu) oraz dodatkowo przedstawili wyniki przygotowanego de novo
modelu York, za pomoca ktorego ocenili m.in. efektywnos¢ kosztowa etanerceptu oraz
certolizumabu stosowanych w populacji pacjentéw z nr-axSpA (poréwnanie etanerceptu
i certolizumabu wzgledem standardowego leczenia).

W Tab. 35 podsumowano wyniki analiz ekonomicznych dostarczonych przez producentow
poszczegdlnych lekdw biologicznych. W przypadku modelu dostarczonego przez firme UCB,
ICER oszacowany dla poréwnania etanerceptu wzgledem standardowego leczenia byt
znacznie wyzszy niz ICER oszacowany dla poréwnania certolizumabu wzgledem
standardowego leczenia. Jak zaznaczono w publikacji Corbett 2016, przyczyng tak duzej
dysproporcji miedzy uzyskanymi wynikami jest najprawdopodobniej znaczna
heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w metaanalizie oraz znacznie wyzsze efekty
zdrowotne przypisane dla certolizumabu wzgledem innych ocenianych lekéw biologicznych.
W przypadku wynikdw dostarczonych przez firme Pfizer, uzyskane wartosci ICER byty
poréwnywalne (nieco nizsza wartos¢ oszacowano dla etanerceptu).

Tab. 35. Poréwnanie wartosci ICER oszacowanych przez producentéw
poszczegolnych lekow (leki biologiczne vs terapia standardowa) — populacja
pacjentéw z nr-axSpA.

Substancija Pfizer (etanercept), ICER [£] UCB (certolizumab), ICER [£]

czynna*

Etanercept 23 195 50 692
Certolizumab 23 575 15 615
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Substancja Pfizer (etanercept), ICER [£] UCB (certolizumab), ICER [£]
czynna*

ICER — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost Effectiveness
Ratio).

* w modelu dostarczonym przez firme AbbVie oraz w modelu dostarczonym przez firme Merck
Sharp and Dohme, w przypadku populacji nr-axSpA nie oceniano etanerceptu. Dlatego tez

w tabeli przedstawiono jedynie wyniki dostarczone przez firme Pfizer oraz UCB.

W Tab. 36 podsumowano wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez autorow
Corbett 2016. W przygotowanym de novo modelu analizowano dwa scenariusze:

e scenariusz pierwszy, w przypadku ktérego przyjeto zatozenie, ze po nieskutecznosci
terapii (nieskutecznosc¢ po poczatkowej odpowiedzi) oba analizowane wskazniki, tj.
BASDAI i BASFI pogarszaja sie o wartos¢ odpowiadajaca poprawie po odpowiedzi na
leczenie;

e scenariusz drugi, w ktorym przyjeto zatozenie, ze po nieskutecznosci leczenia
(nieskuteczno$¢ po poczatkowej odpowiedzi) wskazniki BASFI przyjmuje wartosci
odpowiadajace wartosciom dla braku wczesniejszej odpowiedzi na leczenie, tj. jak
w przypadku leczenia standardowego.

W przypadku obu analizowanych scenariuszy, uzyskane wartosci ICER byty poréwnywalne
(nieco nizsza wartos¢ oszacowano dla etanerceptu).

Tab. 36. Porownanie wartosci ICER oszacowanych w przygotowanym de novo
modelu York (leki biologiczne vs terapia standardowa) — populacja pacjentow
Z nr-axSpA.

Substancja czynna ICER [£]

Scenariusz pierwszy

Etanercept 29 784

Certolizumab 30 807

Scenariusz drugi

Etanercept 35290

Certolizumab 36 444

ICER — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost Effectiveness
Ratio).

Whioski

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej,
w ktorej oszacowano by koszty i efekty zdrowotne stosowania etanerceptu wzgledem
certolizumabu. W trakcie przegladu zidentyfikowano jedna analize ekonomiczna, w ktorej

59



autorzy porownywali koszty i efekty zdrowotne stosowania zaréwno etanerceptu, jak
i certolizumabu wzgledem leczenia standardowego. W przypadku wigkszosci wynikdw
przedstawionych w niniejszej analizie, oszacowane wartosci wspotczynnika ICER dla
poréwnania etanerceptu z leczeniem standardowym oraz dla poréwnania certolizumabu
z leczeniem standardowym osiggaty zblizone wartosci. Wyjatek stanowia wyniki dostarczone
przez firme UCB, w przypadku ktérych wartos¢ wspotczynnika ICER byta znacznie wyzsza dla
etanerceptu. Autorzy publikacji Corbett 2016 zaznaczyli, ze przyczyna tak duzej dysproporcji
miedzy uzyskanymi wynikami jest najprawdopodobniej znaczna heterogenicznos¢ badan
uwzglednionych w metaanalizie oraz znacznie wyzsze efekty zdrowotne przypisane dla
certolizumabu wzgledem innych ocenianych lekéw biologicznych.
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Aneks 3 — zestawienie parametrow

Tab. 37. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej.

Parametr Wartos¢ w analizie Czy Zrédio danych
podstawowej modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ Nie Rozporzadzenie MZ 2012, ze wzgledu
na niewielkie koszty ponoszone po
stronie pacjenta zrezygnowano
z perspektywy wspélnej, rozdziat 1.5
Dyskontowanie kosztow i efektow Dyskontowanie Tak Wytyczne AOTMIT 2016, rozdziat 1.6
kosztow: 5%
Dyskontowanie
efektow
zdrowotnych: 3,5%
Horyzont czasowy analizy Horyzont czasowy 78 | Tak Zapisy we wnioskowanym programie
tygodni (18 lekowym, rozdziat 1.6
miesiecy), co wynika
Z warunkow
przedstawionych we
whnioskowanym
programie lekowym
Dane demograficzne pacjentéw
Sredni wiek pacjentéw [lata] 34 lata Tak Wartos¢ srednia wieku w RCT
zidentyfikowanych w przegladzie
systematycznym (EMBARK, RAPID-
axSpA), rozdziat 1.3
Stosunek mezczyzn do kobiet 1:1 Tak Rozdziat 1.3
Prawdopodobierstwo zgonu dla populacji 1,5 Tak Publikacja McLeod 2007 (tabela 26,
pacjentow z ZZSK str. 77), rozdziat 2.2
Parametry dotyczace skutecznosci
% pacjentow przerywajacych leczenie po 3 53,0% Tak Na podstawie danych z badania
miesigcach terapii z powodu braku EMBARK oraz badania RAPID-axSpA,
odpowiedzi rozdziat 2.2
% pacjentéw przerywajacych leczenie po 9 8,6% Tak
miesigcach terapii z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby
% pacjentoéw przerywajacych leczenie po 12 0,0% Nie
miesigcach terapii z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby
% pacjentow przerywajacych leczenie po 15 0,0% Nie
miesigcach terapii z powodu braku niskiej
aktywnosci choroby
% pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie 15,0% Tak Publikacja McLeod 2007 (tabela 26,
z powodu innych przyczyn niz brak str. 77), rozdziat 2.2
odpowiedzi lub brak niskiej aktywnosci
choroby
Wartosci uzytecznosci
Brak odpowiedzi na leczenie 0,638 Tak Wartos¢ przedstawiona w publikacji
Sieper 2016 (rysunek 2, str. 980),
rozdziat 2.3
Odpowiedz na leczenie 0,834 Tak Wartos¢ przedstawiona w publikacji

Sieper 2016 (rysunek 2, str. 980),
rozdziat 2.3
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Parametr

Wartosc w analizie
podstawowej

modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Zuzycie zasobow i koszty

koszt oraz liczba dawek etanerceptu (50 mg) | cenabez RSS (dawka | Nie Obwieszczenie MZ z dnia 25.10.2017
50 mg) — [NG_ oraz dane przekazane przez
cena z RSS (dawka 50 producenta, zuzycie etanerceptu
mg) — oszacowane na podstawie informacji
liczba dawek 50 mg przedstawionych w ChPL [ChPL
w roku — 52 Erelzi]; rozdziat 2.4.1.1
koszt oraz liczba dawek certolizumabu pegol | | EEE; Nie Koszty leku wyznaczone na podstawie
(200 mg) ticzba dawek 200 mg danych DGL styczen - lipiec 2017,
w roku (leczenie zuzycie certolizumabu pegol
podtrzymujace) — 26 oszacowane na podstawie informacji
koszt oraz liczba dawek certolizumabu pegol X Nie Er.zeQStéwwgy‘crl \;/;ZI]PIZ. [ChPL
(400 mg) liczba dawek 400 mg imzia]; rozdziat 2.4.1.
w indukcji ~ 3;
liczba dawek 400 mg
w roku {leczenie
podtrzymujace) — 14
koszt podania leczenia 108,16 zt Nie Wyznaczony na podstawie informacji
przedstawionych w zataczniku nr 1 do
zarzadzenia nr 98/2017/DGL Prezesa
NFZ, rozdziat 2.4.2
koszt monitorowania leczenia 879,88 zt Nie Wyznaczony na podstawie informacji
przedstawionych w zataczniku nr 2 do
zarzadzenia nr 98/2017/DGL Prezesa
NFZ, rozdziat 2.4.3
koszt kwalifikacji do programu lekowego 338,00 zt Nie Wyznaczony na podstawie informacji

przedstawionych w zataczniku nr 1 do
zarzadzenia nr 98/2017/DGL Prezesa
NFZ, rozdziat 2.4.4

BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DGL —
Departament Gospodarki Lekami; MZ - Ministerstwo Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; nr-axSpA — spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis); ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawdw

kregostupa.
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Aneks 4 — oméwienie zataczonych plikow MS
Excel

Analize  minimalizacji  kosztow  przeprowadzono z  wykorzystaniem  modelu
zaimplementowanego w programie MS Excel.

Wykorzystany w analizie model umozliwia oszacowanie kosztow terapii etanerceptem

w pordwnaniu do kosztow terapii certolizumabem pegol (poréwnanie wzgledem dwoch
schematow dawkowania certolizumabu pegol).

Arkusze wyrdznione w modelu podzielono na cztery gtowne grupy:
e arkusze wynikowe oznaczone kolorem niebieskim:

o ,Wyniki CMA” — wyniki analizy podstawowej minimalizacji kosztéw oraz
analizy podstawowej ilorazu kosztow i efektéw. Przed przystapieniem do
generowania wynikow, nalezy upewnic sie czy wszystkie parametry w arkuszu
»Parametry wejsciowe” zawieraja podstawowe wartosci;

o ,Analiza wrazliwosci (CMA)” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztow. Przed przystapieniem do generowania
wynikow, nalezy upewnic sie czy wszystkie parametry w arkuszu ,Parametry
wejsciowe” zawieraja podstawowe wartosci;

o ,Analiza wrazliwosci (CMA)” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy ilorazu kosztow i efektow. Przed przystapieniem do generowania
wynikow, nalezy upewnic sie, czy wszystkie parametry w arkuszu ,,Parametry
wejsciowe” zawieraja podstawowe wartosci;

e arkusze z wartosciami parametrow wejsciowych uwzglednionych w modelu
oznaczone kolorem zielonym:

o ,Parametry wejsciowe” — podsumowanie wszystkich parametrow
wejsciowych uwzglednionych w modelu, w niniejszym arkuszu mozna
wprowadzac wtasne wartosci dla poszczegolnych parametrow;

o ,Parametry kliniczne” — kalkulacja parametrow dotyczacych skutecznosci
leczenia;
o ,Dane kosztowe” — oszacowanie kosztow zwigzanych z kosztem

analizowanych substancji czynnych, podaniem rozpatrywanych lekow,
monitorowaniem procesu leczenia oraz kwalifikacja do wnioskowanego
programu lekowego;

o ,Wartosci uzytecznosci” — podsumowanie wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu;

o ,Zgon” — tablice trwania zycia (dane dotyczace prawdopodobienstwa zgonu,
przedstawione w zaleznosci od ptci i wieku pacjenta);
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e arkusze obliczeniowe modelu oznaczone kolorem szarym:
o arkusze stanowiace gtowng czes¢ modelowania (tzw. ,,engine”):
=  Etanercept”;
,Certolizumab 200 mg”;
= Certolizumab 400 mg”;
e arkusze analizy wptywu na budzet oznaczone kolorem pomaranczowym:

o ,Wyniki BIA” — wyniki analizy wptywu na budzet. Przed przystapieniem do
generowania wynikéw za pomoca przycisku ,Brak dyskontowania”, nalezy
wytaczyc dyskontowanie;

o ,Populacja”, ,Prognoza”, ,Analiza danych NFZ” — oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W celu wygenerowania wynikdw scenariuszowej analizy wrazliwosci wykorzystano makro,
pozwalajace na wygodne i szybkie przejscie przez zdefiniowane scenariusze analizy
wrazliwosci. Przycisk uruchamiajacy analize wrazliwosci (oznaczony literami ,,Wyniki SA
(CMA)” oraz ,,Wyniki SA (CER)”) umieszczono w arkuszu ,,Analiza wrazliwosci (CMA)” oraz
sAnaliza wrazliwosci (CER)”. Czas takiej analizy to kilka/kilkanascie minut. Przed
uruchomieniem analizy nalezy sprawdzi¢ w arkuszu ,Parametry wejsciowe”, czy wszystkie
parametry ustawione sa zgodnie z intencjami (tj. z zatozeniami analizy podstawowej).

Analize wrazliwosci mozna takze przeprowadzi¢ dla dowolnego scenariusza indywidulanie,
zmieniajac poszczegdlne parametry podsumowane w arkuszu ,,Parametry wejsciowe”.
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Aneks 5 — zestawienie oszacowan wynikow

zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz technologii

opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku

Tab. 38. Wyniki z zakresu skutecznosci.

Punkt Badanie | OR RD* lub ciagte
koricowy (95% Cl) (95% Cl)

Etanercept Certolizumab | Poréwnanie | Etanercept Certolizumab | Poréwnanie

vs placebo vs placebo posrednie vs placebo vs placebo posrednie
% pacjentéw | EMBARK 1,95 (1,12; 2,33 (1,16; 0,84 (0,34; 16,27 (3,10; 20,82 (4,13; -4,55 (-
uzyskujacych | RAPID- 3,37) 4,68) 2,04) 29,44) 37,52) | 25,81; 16,71)
ASAS20 axSpA
% pacjentow | EMBARK 2,88 (1,47; 4,74 (2,01; 0,61 (0,20; 18,52 (7,28; 31,42 (17,21; -12,90 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,61) 11,13) 1,80) 29,75) 45,64) 31,02; 5,22)
ASAS40 axSpA
% pacjentow | EMBARK 4,45 (2,12; 9,16 (3,06; 0,49 (0,13; | 23,24 (12,60; 36,33 (23,91; -13,09 (-
uzyskujacych | RAPID- 9,37) 27,44) 1,83) 33,88) 48,75) 29,44; 3,26)
ASAS 5/6 axSpA
% pacjentow | EMBARK 2,43 (1,17; 6,36 (1,83; 0,38 (0,09; 12,84 (2,58; 22,87 (11,70; -10,03 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,04) 22,12) 1,62) 23,09) 34,03) | 25,19; 5,13)
ASAS PR axSpA
% pacjentow | EMBARK 3,16 (1,68; 39,40 (2,35; 0,08 (0,00; | 22,57 (10,80; 27,84 (18,54; -5,27 (-
uzyskujacych | RAPID- 5,93) 661,08) 1,44) 34,34) 37,13) 20,27; 9,73)
ASDAS ID axSpA
% pacjentow | EMBARK 2,49 (1,39; 4,94 (2,10; 0,50 (0,18; 19,96 (7,54; 32,45 (18,23; -12,49 (-
uzyskujacych | RAPID- 4,47) 11,60) 1,42) 32,37) 46,67) 31,37; 6,39}
BASDAIS0 axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,70 (-0,78; | -1,75(-2,43; - 1,05 (0,37;
wartosci RAPID- -0,62) 1,08) 1,73)
BASDAI axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,60 (-0,65; | -1,80 (-2,48; - 1,20 (0,52;
wartosci RAPID- -0,55) 1,12) 1,88)
BASFI axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. 0,00 (-0,04; -0,60 (-0,85; - 0,60 (0,35;
wartosci RAPID- 0,04) 0,35) 0,85)
BASMI axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -0,60 (-0,63; | -1,10 (-1,43; - 0,50 (0,17;
wartosci RAPID- -0,57) 0,77) 0,83)
ASDAS axSpA
Zmiana EMBARK n.d. n.d. n.d. -3,00 (-3,17; | -5,60 (-8,91; - 2,60 (-0,71;
wartosci RAPID- -2,83) 2,29) 5,91)
SPARCC (Sl axSpA
joints)

n.d. — nie dotyczy; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

* Wartoéci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci
dla metaanalizy podano z doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnos¢ oprogramowania RevMan.

65




Spis rysunkéw

Rys. 1. Odsetek pacjentow uzyskujacych ASDAS ID w kolejnych tygodniach leczenia (dane

z badania EMBARK oraz RAPID-NI-axSpA). «..euveiiiniieiiiiiiiiiiieeetenieesnanaennenans 16
Rys. 2. Korelacja pomiedzy BASDAlI a BASFI (wykres oryginalny oraz wykres
z odczytanymi wartosciami z publikacji Lin 2011). ...oviviiviviiiiiiieiieeeene 20

Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu wartosci
17470 {=Tov 0o Yot H RPN 50

Rys. 4. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
<] (o] 310]01] [ov4 1Y ol TR 57

66



Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

1. Wiek pacjentow w analizowanych badaniach. ......cccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 7
2. Koszt opakowania leku Erelzi®. ....oc.oviviiiiniiniin e e 10
3. Odsetek pacjentdw z redukcja BASDAI o co najmniej 50% w 12. tygodniu........... 14
4. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi BASDAIS0 w 12. tygodniu............ccueee. 14
5. Odsetek pacjentéw uzyskujacych ASDAS ID (ASDAS inactive disease) w kolejnych
tygodniach badan EMBARK i RAPID-NIMaxSPA. . euviieiiitieieeitiieneieeiineinienanns 16
6. Prawdopodobienstwo nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby po 39 tygodniach
[=Tov<] 1 - VO U 17
7. Wyjsciowe wartosci parametrow BASDAI oraz BASFL. .....coevevniiiiiiiiiiiiinnin.n. 19

8. Wartosci zmiany BASDAI i BASFI w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej. .. 20

9. Alternatywna warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,,brak odpowiedzi na leczenie”...... 21
10.Koszt opakowania etanerceptu (bez RSS). ..ovneiiiiiiiiiiiii 22
11.Koszt opakowania etanerceptu (Z RSS). ....ooiiiiiiiiiiiiiii i 23
12.Koszt opakowania certolizumabu pegol. .......cocoiiviiiiiiiiiiiiiiiiii 23
13. KOszt podania leKOW. .ooueniininiiiiit i 24
14. Wycena monitorowania leCzenia. . ...ccovivireiininiiriiiiii i eiinneeeas 24
15. Wycena kwalifikacji do programu lekowego. ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 25

16. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

T V4 11 oL o P PO PP 27
17. Wyniki analizy podstawowej — analiza bez RSS. ....eoviniiiiiiiiiiiiiiii, 31
18. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow — analiza

oY=y A N 33
19. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa dla analizy minimalizacji

KOSZEOW — ANaliZa DEZ RSS. .. v it ittt ittt ee et ete e te e e ereeneenasiaeiaens 34
20. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztéw i efektow —

ANALIZA DEZ RS, ittt ettt e s 34
21. Zmiany % CER terapii vs analiza podstawowa dla analizy ilorazu kosztow i

efektow — analiza DEZ RSS. ...iuiiiiiiiiiiiit e ci et eeae e 36
22. Wyniki analizy podstawowej — analiza z RSS. .....cceiviriiiiiiiiiiiiiiiiiciians 38
23. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow — analiza

A 23 T 40
24. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa dla analizy minimalizacji

KOSZEOW — ANAliZa Z RSS. .ttt i e e et e e e e ernne e eanae 41

25. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztow i efektow —
ANALIZA Z RSS. ettt i e e 42

67



Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

26. Zmiany % CER terapii vs analiza podstawowa dla analizy ilorazu kosztow i

efektow — analiza Z RSS. ....iii it 43
27. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne i wtdrne)

w bazie MEDLINE (PubMed), 24.10.2017. «.nnerniiiiiiiiiiiiie i 49
28. Prace wtaczone do przegladu badan uzytecznosSci. ....oovevvenvriiieiiiiiiiininnnn.. 51
29. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci. ......oevvveveeeiiiiienneneeneennns 51
30. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych opracowaniach. ....... 52
31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed),

0L A U 54
32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library,

P B LI 20 A 55
33. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych. ........o.coiiiiiiiiiiiininn, 57
34. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych. .................... erereenenes 58
35. Porownanie wartosci ICER oszacowanych przez producentéw poszczegolnych

lekow (leki biologiczne vs terapia standardowa) — populacja pacjentéw z nr-
D 07 PPN 58

36. Porownanie wartosci ICER oszacowanych w przygotowanym de novo modelu
York (leki biologiczne vs terapia standardowa) — populacja pacjentow z nr-axSpA.

.................................................................................................... 59
37. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej. ................ 61
38. Wyniki z zakresu sKUtECZNOSCI. . .vvviiiiiniei it viieeereeeeaannns 65

68



Bibliografia

AEK Erelzi 2017

AOTMIT 2016

APD Erelzi 2017

ChPL Cimzia

ChPL Erelzi

Dougados 2014

Dougados 2015

GUS 2016

Kiltz 2012

Landewé 2014

Lin 201

Mcl.eod 2007

Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych, analiza efektywnosci klinicznej, Warszawa 2017.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment), wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych, analiza problemu decyzyjnego, Warszawa 2017.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia®.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001037/WC500069763.pdf, dostep online:
2017.10.20.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erelzi®.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004192/WC500230142.pdf, dostep online:
2017.10.19.

Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Maksymowych WP, Citera
G, Miceli-Richard C, Wei JC, Pedersen R, Bonin R, Rahman MU, Logeart |,
Wajdula J, Koenig AS, Vlahos B, Alvarez D, Bukowski JF. Symptomatic
efficacy of etanercept and its effects on objective signs of inflammation in
early nonradiographic axial spondyloarthritis: a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheumatol. 2014
Aug;66(8):2091-102.

Dougados M, Tsai WC, Saaibi DL, Bonin R, Bukowski J, Pedersen R, Vlahos B,
Kotak S. Evaluation of Health Outcomes with Etanercept Treatment in
Patients with Early Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. J Rheumatol.
2015 Oct;42(10):1835-41.

Tablice trwania zycia w 2016 roku, http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2016-r-,2,11.html, dostep
online: 2017.10.23.

Kiltz U, Baraliakos X, Karakostas P, lgelmann M, Kalthoff L, Klink C, Krause D,
Schmitz-Bortz E, Florecke M, Bollow M, Braun J. Do patients with non-
radiographic axial spondylarthritis differ from patients with ankylosing
spondylitis? Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Sep;64(9):1415-22. doi:
10.1002/acr.21688.

Landewé R, Braun J, Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease PJ,
Reveille JD, Rudwaleit M, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B, Fichtner A,
Coteur G, de Longueville M, Sieper J. Efficacy of certolizumab pegol on signs
and symptoms of axial spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-
week results of a double-blind randomised placebo-controlled Phase 3 study.
Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):39-47.

LinZ, GuJ, He P, Gao J, Zuo X, Ye Z, Shao F, Zhan F, Lin J, Li L, Wei Y, Xu
M, Liao Z, Lin Q. Multicenter validation of the value of BASFI and BASDAI in

Chinese ankylosing spondylitis and undifferentiated spondyloarthropathy
patients. Rheumatol Int. 2011 Feb; 31(2): 233-238.

McLeod C, Bagust A, Boland A, Dagenais P, Dickson R, Dundar Y et al.
Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of ankylosing

69



Rozporzadzenie
MZ 2012

Sieper 2016

Ustawa
refundacyjna
2011

van der Heijde
2017

Wallman 2015

spondylitis: a systematic re-view and economic evaluation. Health
Technology Assessment 2007; Vol. 11: No. 28.

Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Sieper J, Holbrook T, Black CM, Wood R, Hu X, Kachroo S. Burden of illness
associated with non-radiographic axial spondyloarthritis: a multiperspective
European cross-sectional observational study. Clin Exp Rheumatol. 2016 Nov-
Dec;34(6):975-983.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696).

van der Heijde D, Dougados M, Landewé R, Sieper J, Maksymowych WP,
Rudwaleit M, Van den Bosch F, Braun J, Mease PJ, Kivitz AJ, Walsh J, Davies
0, Bauer L, Hoepken B, Peterson L, Deodhar A. Sustained efficacy, safety and
patient-reported outcomes of certolizumab pegol in axial spondyloarthritis:
4-year outcomes from RAPID-axSpA. Rheumatology (Oxford). 2017 Sep
1;56(9):1498-1509.Rudwaleit M, Van den Bosch F, Braun J, Mease PJ, Kivitz
AJ, Walsh J, Davies O, Bauer L, Hoepken B, Peterson L, Deodhar A. Sustained
efficacy, safety and patient-reported outcomes of certolizumab pegol in axial
spondyloarthritis: 4-year outcomes from RAPID-axSpA. Rheumatology
(Oxford). 2017 Sep 1;56(9):1498-1509.

Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF, Geborek P, Kristensen
LE.Comparison of non-radiographic axial spondyloarthritis and ankylosing
spondylitis patients--baseline characteristics, treatment adherence, and
development of clinical variables during three years of anti-TNF therapy in
clinical practice. Arthritis Res Ther. 2015 Dec 24;17:378.

70



	[Untitled]_1-4
	[Untitled]_2-4
	[Untitled]_3-4
	[Untitled]_4-4

