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@ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

stawoéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie

NMAF TA terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg

IGNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

W dniu 11 wrzesnia 2019 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku
Z uwagami zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia OT.4331.42.2019.0ba.5 z dnia 3 wrzes$nia

2019 r. Pierwotnie analiza zostata zakoinczona 26 lipca 2019 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Kontrola jakosci
Przeglad systematyczny do jakosci zycia

Koncepcja analizy;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;

Opracowanie wynikow;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata
Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ISNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ADA adalimumab
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AWW wielokierunkowa analiza wrazliwosci
BSC ang. best supportive care- — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna
bDMARDS ang. l_)iologic disease-modif_ying antirheumatic drugs — biologiczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji
CER certolizumab
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci
ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs —
csDMARDs konwencjonalne, syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby
CRP wysokosci biatka C-reaktywnego w krwi
CZN cena zbytu netto
CzZB cena zbytu brutto
DAS ang. Disease Activity Score — wskaznik aktywnosci choroby

ang. Disease Activity Score erythrocyte sedimentation rate — wskaznik aktywnosci

IASEUHEEIS choroby obejmujgcy wskaznik opadania erytrocytéw (doczyn Biernackiego)

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

EQ-5D

ETA etanercept

GOL golimumab

HAQ ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

HUI ang. Health Utilities Index - wskaznik uzytecznosci zwigzanej ze zdrowiem

HDAS wysoka aktywnos$¢ choroby

HR ang. Hazard Ratio

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

infliksymab

tac. intravenous — dozylnie

niska aktywnos$¢ choroby

umiarkowana aktywnos¢ choroby

ang. multidimensional health assessment questionnaire — wielowymiarowy
kwestionaiursz oceny stanu zdrowia

Minister Zdrowia

nie dotyczy
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Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

schemat: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korcowe

Produkt Krajowy Brutto

remisja choroby

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. subcutaneous — podskdrnie

tocilizumab

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co
najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym
po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej) w ramach

programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym dozywotnim (wynoszacym 25 lat).

W analizie poréwnano tocilizumab (TOC) stosowany w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby dopuszczonymi w Programie lekowym
(TOC+csDMARDs) z konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(csDMARDS) oraz dodatkowo z adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ADA+csDMARDS).

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej oszacowano
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu
oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi

AOTMIT) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwenciji.

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
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Odnaleziono badania, w ktérych poréownano TOC+csDMARDs vs csDMARDs, TOC vs ADA
oraz TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDSs (poréwnanie posrednie).

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano dwa blizniacze modele
wykonane de novo: model pierwszy poréwnujgcy TOC+csDMARDs vs csDMARDs oraz model
drugi porownujgcy TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs. W modelach tych uwzgledniono
dane kosztowe oraz technologie medyczne odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym
modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano
z danych o uzytecznosci standw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w
Wytycznych AOTMIT.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 lipca 2019 r. (zwanego
dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych). Cene jednostkowg leku

RoActemra® uzyskano z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
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W analizie, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono koszty

bezposrednie medyczne (wytgcznie kategorie kosztéw roéznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkow
publicznych oraz perspektywy wspdélnej uwzgledniono i oceniano nastepujace kategorie
kosztéw:

1. koszty lekow;
koszty kwalifikacji do Programu lekowego;
koszty monitorowania;
koszt leczenia po niepowodzeniu lekow biologicznych;

koszty podania lekow;

© g > w N

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki uzyskane w analizie podstawowej sg stabilne, co wykazano w analizie wrazliwosci, w

ktérej testowano rézne scenariusze i zakresy zmiennosci dla wiekszosci parametréw.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej), finansowanego
w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny
w ramach programu lekowego. Obecnie tocilizumab nie jest finansowany przez ptatnika

publicznego w analizowanym wskazaniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

dorosli chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow o umiarkowanej aktywnosci,
u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (wtym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej);

Interwencja:

tocilizumab — TOC+csDMARDSs.

Komparator:

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modyfying antirheumatic drugs) —
csDMARDs.

adalimumab w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby -
ADA + csDMARDs

Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
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efekty zdrowotne mierzone za pomocg liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY?Y).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskornej) [43].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [44]. W dokumencie tym jako
komparator dla wnioskowanej technologii wskazano leki modyfikujgce przebieg choroby (tj.
metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid i chlorochina) — csDMARDs oraz adalimumab
w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — ADA+csDMARDSs.

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelach wykonanym de novo, w ktérych uwzgledniono
dane kosztowe oraz komparatory wtasciwe dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. W pierwszym gtéwnym modelu uwzgledniono wyniki
porownania dla TOC+csDMARDs wzgledem csDMARDs stosowanych obecnie w Polsce u
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w
postaci doustnej lub podskérnej). Dodatkowo, w drugim modelu uwzgledniono wyniki
poréwnania TOC+csDMARDs wzgledem ADA+csDMARDSsS. Za miare korzysci zdrowotnych w
obu modelach przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [43] oraz badaniach odnalezionych

w przegladzie do jakosci zycia (rozdziaty 16.4).

1 ang. qualtity adjusted life-years
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Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 modele zaprezentowano jako analizy
podstawowe, dla ktérych nastepnie wykonano analizy wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analiz podstawowych oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [118]);

oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [94].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wpytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [2, 94].

Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia oceniono, ze krzywa przezycia jest
wygasajgca w horyzoncie 25 lat, ktéry odpowiada 100 cyklom modelowania. Odsetek chorych
dozywajgcych 25 lat w modelu wynosi okoto 5%. W zwigzku z powyzszym w analizie

podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy réwny 100 cyklom modelowania.
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5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych? (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar [94, 116].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
[2, 94], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania TOC+csDMARDs vs c¢sDMARDs oraz
TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dwa
modele ekonomiczne opracowane de novo, bedace modelami drzewa decyzyjnego

uwzgledniajgcymi elementy modelu Markova.
6.1. Podstawowe parametry demograficzne

Kobiety chorujg na RZS czesciej niz mezczyzni (Batko 2015 [7]). W zwigzku z czym, w analizie

podstawowej uwzgledniono udziat kobiet wynoszacy 78%.

Zgodnie z danymi z Ogodlnopolskiego programu profilaktyki pierwotnej i wczesnego

wykrywania reumatoidalnego zapalenia stawdw [85] (dalej Programu profilaktycznego) szczyt

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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zachorowania przypada na 4-5 dekade zycia, jednakze zachorowa¢ mozna w kazdym wieku.
W badaniu MEASURE [73] byli uwzglednieni pacjenci w wieku od 49 do 64 roku zycia.
Mediana wieku pacjentow w badaniu wyniosta 57 lat i przyjeto taki wiek w analizie
podstawowej [73]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalng/maksymalng warto$é
obnizona/powiekszong o 13 w stosunku do wieku podstawowego na podstawie odchylen dla

wieku przedstawionego w badaniu TOWARD [51].

W tabeli ponizej przedstawiono parametry demograficzne uwzglednione w analizie

ekonomicznej.

Tabela 1.
Parametry demograficzne

Parametr Wartosé Zrédio
Odsetek kobiet Batko 2015 [7]
Poczatkowy wiek w modelu 57 MEASURE

6.2. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna byC¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [2]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych pomiedzy dwoma ramionami

leczenia i inkrementalnych wartosci QALY.
Obecng praktyke kliniczng (ramie csDMARDSs) w analizowanym wskazaniu prezentuje rysunek
ponizej.

Rysunek 1.
Struktura ramienia csDMARDs
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csDMARDS MNawrot '-‘
(mDaAs)
Remisja MNawrdt '-‘
1 linia
[HDAS) Remisja MNawrdt '-|
2 linia
[HDAS) Remisja MNawrdt '—‘
3 linia
[HDAS) Remisja
4 linia
(HDAS)
B5C

W ramieniu csDMARDs uwzgledniono, ze chory z umiarkowang aktywnoscig choroby
(mDAS?) kontynuuje leczenie z zastosowaniem syntetycznych lekéow modyfikujgcych przebieg
do czasu stwierdzenia ciezkiej aktywnosci choroby (HDAS?), definiowanej jako wynik DAS 28
powyzej 5,1. Wéwczas pacjent kwalifikuje sie do obecnego programu lekowego B.33. i
kontynuuje leczenie zgodnie z zapisami programu. Pacjent moze stosowaé substancje
aktywng w ramach programu lekowego przez maksymalnie 18 miesiecy. W przypadku
wystgpienia nawrotu w trakcie remisji chory ponownie kwalifikuje sie do programu lekowego
do leczenia lekiem, ktoéry stosowat ostatnio. Powyzsze zatoZzenia wynikajg bezposrednio z
kryteridw kwalifikacji, okreslenia czasu leczenia oraz wykluczenia z programu lekowego B.33.
W ramach programéw lekowych dotyczgcych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie
wiecej niz pieciu lekow biologicznych, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNFa
w przypadku ich nieskuteczno$ci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNFa, jesli przyczyng
odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

W zwigzku z powyzszym pacjent moze otrzymac:

4 leki biologiczne, jezeli stwierdzono nieskutecznos¢ dwdch pierwszych inhibitoréw
TNFa,

3 ang. moderate disease activity score
4 ang. high disease activity score
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5 lekéw biologicznych, jezeli stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje jednego

z dwéch pierwszych inhibitorow TNFa.

W oparciu o dane ze sprawozdan NFZ w analizie podstawowej uwzgledniono, ze pacjent w
pierwszej kolejnosci otrzymuje tocilizumab, nastepnie 2 leki z grupy inhibitoréw TNFa
i ostatecznie rytuksymab. Po stwierdzeniu nieskutecznosci 4 lekdéw biologicznych w ramach
programu lekowego chory bedzie stosowaé wytgcznie BSC. Dodatkowo w dowolnym
momencie moze nastgpi¢ zgon chorego (nie przedstawiono na rysunku, w celu uproszczenia

ilustraciji).
Whnioskowang interwencje wraz ze sciezkg leczenia chorych (ramie TOC + csDMARDS)
w analizowanym wskazaniu prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 2.
Struktura ramienia TOC+csDMARDs

— Nawrot ~—|
Remisja Nawrdt '-|
TOC +csDMARDS
(mDAS) Remisja Mawrat hl
2 linia
(mDAS) Remisja Nawrdt *-|
| 3 linia
{mDAS) Remisja
4 linia
(mDAS)
BSC

W ramieniu TOC + csDMARDs uwzgledniono, ze chory z umiarkowang aktywnoscig choroby
rozpoczyna leczenie od tocilizumabu w programie lekowym. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie oceniany jest stopieh aktywnos$ci choroby a nastepnie podejmowana decyzja
o dalszym leczeniu. Zgodnie z projektem Programu lekowego w przypadku chorych
Z umiarkowang aktywnoscig choroby, wykluczenie nastepuje w przypadku nie stwierdzenia po
3 miesigcach (x 14 dni) od pierwszego podania tocilizumabu zmniejszenia wartosci wskaznika

DAS28 o co najmniej 0,6 a po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania tocilizumabu
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nie osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie
jest mozliwe (utrzymywania sie DAS 28 na poziomie powyzej 3,2 tzn. umiarkowanej lub
wysokiej aktywnosci choroby). W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie chory
zakwalifikuje sie do zmiany leku w ramach programu lekowego na 2 linie leczenia
biologicznego, bez koniecznosci spetnienia kryterium kwalifikacji odnoszgcych sie do stopnia
aktywnosci choroby. W efekcie na druga linie zakwalifikujg sie pacjenci z umiarkowang lub
wysokg postacig choroby.

Strukture ramienia dodatkowego komparatora (ADA + csDMARDS) prezentuje rysunek
ponize;j.

Rysunek 3.
Struktura ramienia ADA+csDMARDs

Nawrdt -|

Remisja Nawrdt -|
ADA+csDMARDS
(mDAS) Remisja Nawrét <—|
| 2 linia
(mDAS) Remisja Nawrdt ‘-|
| 3 linia
(mDAS) Remisja
4 linia
(mDAS)
BSC

W ramieniu ADA + csDMARDs uwzgledniono, ze chory z umiarkowang aktywnoscig choroby
rozpoczyna leczenie od adalimumabu w programie lekowym. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie w ciggu stosowania adalimumabu oceniany jest stopien aktywnosci choroby
a nastepnie podejmowana decyzja 0 dalszym leczeniu. Zgodnie z projektem Programu
lekowego w przypadku chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, wykluczenie nastepuje
w przypadku nie stwierdzenia po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania tocilizumabu
zmniejszenia wartosci wskaznika DAS28 o co najmniej 0,6 a po 6 miesigcach (+ 28 dni) od
pierwszego podania tocilizumabu nie osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy
osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe (utrzymywania sie DAS 28 na poziomie

powyzej 3,2 tzn. umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby). W przypadku stwierdzenia
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braku odpowiedzi na leczenie chory zakwalifikuje sie do zmiany leku w ramach programu
lekowego na 2 linie leczenia biologicznego, bez koniecznosci spetnienia kryterium kwalifikacji
odnoszacych sie do stopnia aktywnosci choroby. W efekcie na drugg linie zakwalifikujg sie

pacjenci z umiarkowang lub wysokg postacig choroby.

W zwigzku z powyzszym giébwng réznicg pomiedzy rozpatrywanymi strategiami
terapeutycznymi jest fakt, ze w ramieniu interwencji TOC+csDMARDs (lub komparatora
ADA+csDMARDS):

w pierwszej linii leczenia znajdujg sie chorzy z umiarkowang aktywnoscig choroby,

w drugiej i kolejnych liniach znajdujg sie pacjenci z umiarkowang lub wysoka
aktywnoscig choroby (co na rysunku przedstawiajgcym strukture ramienia oznaczono
skrétem mDAS),

natomiast w csDMARDs, leki biologiczne zarowno w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia

stosujg tylko pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby.

W modelu przyjeto dtlugos¢ cyklu réwng trzy miesigce (kwartat), poniewaz cykl kwartalny
odpowiada okresowi obserwacji w badaniu klinicznym, z ktérego zaczerpnieto efekty
zdrowotne do poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs oraz TOC+csDMARDs vs

ADA+csDMARDs [43] a takze, okresowi oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym.
6.3. Sciezki leczenia uwzglednione w analizie

Obecnie chorzy z umiarkowang postacia RZS nie majg zapewnionego dostepu do leczenia
biologicznego, jednak kazdy pacjent z RZS narazony jest na ryzyko wzrostu aktywnosci
choroby. W zwigzku z powyzszym w modelu zaistniata konieczno$é uwzglednienia lekow
biologicznych w kolejnych liniach leczenia. Obecnie w programie lekowym refundowane

sg nastepujgce leki biologiczne:

Inhibitory TNFa:
adalimumab,
etanercept,
infliksymab,
golimumab,

certolizumab pegol,
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tocilizumab,

rytuksymab.

W ramach programéw lekowych dotyczgcych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie
wiecej niz pieciu lekéw biologicznych, w tym nie wiecej niz dwoch inhibitorow TNFa
w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitorow TNFa, jesli przyczyng
odstawienia przynajmniej jednego z nich byla nietolerancja lub dziatania niepozgdane.

W zwigzku z powyzszym pacjent moze otrzymad:

4 leki biologiczne, jezeli stwierdzono nieskutecznos¢ dwdch pierwszych inhibitorow
TNFa,
5 lekow biologicznych, jezeli stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje jednego

z dwéch pierwszych inhibitoréw TNFa.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw stosujgcych leki biologiczne na koniec Il i
IV kwartatu 2017 roku oraz na koniec Il kwartatu 2018 roku i IV kwartatu 2018 roku w ramach
programu lekowego B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow | mfodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym z kwartalnych sprawozdan NFZ
[113, 112, 114, 115].

Tabela 2.

Liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.33. Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym

Liczba pacjentow  Liczba pacjentow Liczba pacjentow  Liczba pacjentow
Substancja czynna na koniec Il na koniec IV na koniec Il na koniec IV
kwartatu 2017 kwartatu 2017 kwartatu 2018 kwartatu 2018

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Rytuksymab

Certolizumab pegol

Tocilizumab

Golimumab

Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze zestawienie zawiera zaréwno dorostych chorujgcych
na RZS jak i dzieci chorujgce na miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS).

Leki, ktére sg dopuszczone do stosowania u dzieci to adalimumab, etanercept i tocilizumab.
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Na podstawie protokotéw zespotu koordynujgcego ds. choréb reumatycznych oszacowano, ze
ok. 87% pacjentow w programie B.33. ma RZS (patrz Analiza Wptywu na Budzet [10]). W tabeli
ponizej przedstawiono przyblizong liczbe chorych z RZS stosujgcych poszczegodine leki,

przy zatozeniu, ze odsetek RZS jest staty.

Tabela 3.
Szacunkowa liczba pacjentow z RZS objetych programem lekowym B.33.

Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Liczba pacjentow Liczba pacjentow
Substancja czynna na koniec Il na koniec IV na koniec I na koniec IV
kwartatu 2017 kwartatu 2017 kwartatu 2018 kwartatu 2018

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Tocilizumab

Rytuksymab

Certolizumab pegol

Z powyzszej tabeli wynika, ze obecnie najczesciej stosowanymi lekami w ramach Programu
lekowego sg: tocilizumab oraz dwa inhibitory TNFa: etanercept i adalimumab. Powyzsze
zestawienie sugeruje, ze tocilizumab jest stosowany jako lek pierwszoliniowy, tj. taki od
ktérego rozpoczyna sie leczenie. Wnioskowanie takie jest tym bardziej uprawnione, ze lek
dynamicznie zwigksza swoj udziat w rynku. Kolejnymi lekami stosowanymi w drugiej linii
leczenia moze byC¢ adalimumab lub etanercept. W przypadku tych lekéw czynnikiem
decydujgcym moze by¢ wieloletni dostep do terapii (leki sg najdtuzej w programie lekowym) .
Najprawdopodobniej pozostate leki z grupy inhibitoréw TNFa, tj. infliksymab, golimumab i
certolizumab pegol stosowane sg w trzeciej linii po niepowodzeniu etanerceptu lub
adalimumabu, o czym swiadczy mniejsza liczba chorych stosujgcych te leki. Nalezy takze
zwroci¢ uwage, ze pacjenci po niepowodzeniu adalimumabu w drugiej linii mogg otrzymac
etanercept w trzeciej linii leczenia (i vice versa) prawdopodobniej jednak bedzie to rzadko

spotykana sytuacja.

W zwigzku z tym, ze tocilizumab bedzie zgodnie z projektem Programu lekowego jedynym
lekiem stosowanym w RZS o umiarkowanej aktywnos$ci w analizie podstawowej przyjeto ze
bedzie on zastosowany w pierwszej linii leczenia w ramach programu lekowego w ramieniu
TOC + csDMARDs.




@ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

stawdw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie

NAH TA terapii  co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg

(SNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

W drugiej linii leczenia z uwagi na liczbe chorych leczonych w Programie lekowym przyjeto,
ze pacjenci otrzymajg adalimumab (wariant, w ktérym ETA bedzie stosowany w drugiej linii byt

testowany w analizie wrazliwosci).

W trzeciej linii leczenia przyjeto, ze pacjenci otrzymajg certolizumab pegol poniewaz stosuje
go wiecej pacjentdéw niz infliksymab (wariant, w ktérym GOL lub INF bedzie stosowany w trzej

linii leczenia byt testowany w analizie wrazliwosci).

Analogiczne zatozenie przyjeto w ramieniu komparatora csDMARDs, w stosunku do chorych,
u ktérych dojdzie do nasilenia aktywnosci choroby (DAS 28 przekroczy 5,1). W pierwszej linii
leczenia przyjeto, iz chorzy otrzymajg tocilizumab, jako lek najczesciej stosowany. W drugiej
linii leczenia przyjeto, ze pacjenci otrzymajg adalimumab. W trzeciej linii leczenia przyjeto, ze

pacjenci otrzymaijg certolizumab pegol.

W zwigzku z tym, ze adalimumab uwzgledniono jako dodatkowy komparator dla tocilizumabu,
w analizie podstawowej przyjeto, ze bedzie on zastosowany w pierwszej linii leczenia w
ramach programu lekowego w ramieniu ADA+csDMARDs. W drugiej linii leczenia przyjeto, ze
pacjenci otrzymajg kolejny lek z grupy inhibitoréw TNFa. certolizumab pegol. W trzeciej linii

leczenia przyjeto, ze pacjenci otrzymaijag tocilizumab.

Rytuksymab bedzie najprawdopodobniej stosowany w ostatniej linii leczenia, ze wzgledu na
to, iz jego stosowanie wczesniej wymaga specjalnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Zapisy programu lekowego
ograniczajg rowniez mozliwos¢ podania tocilizumabu i inhibitorow TNFa alfa po

niepowodzeniu rytuksymabu:

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNFa po wcze$niejszym leczeniu rytuksymabem
Jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu
z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzySci.

Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wcze$niejszym leczeniu rytuksymabem
Jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesigcy od podania ostatniej dawki rytuksymabu

z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

W tabelach ponizej przedstawiono mozliwe sekwencje stosowania lekow biologicznych

w ramach Programu lekowego.
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Tabela 4.
Sciezki leczenia uwzglednione w analizie ekonomicznej w ramieniu interwencji oraz w
kolejnych liniach po BSC (wysoka aktywnos¢)

alrla aleczenia aleczenla aleczenia 4 aleczenlia aleczenla

aria TOC ADA CER RTX N.D.
aria TOC ADA ETA RTX N.D.
aria TOC ADA INF RTX N.D.
aria TOC ADA GOL RTX N.D.
aria TOC ETA ADA RTX N.D.
aria TOC CER ADA RTX N.D.
aria TOC INF ADA RTX N.D.
aria TOC GOL ADA RTX N.D.
aria TOC ETA INF ADA RTX
aria TOC ETA GOL ADA RTX
aria TOC ETA CER ADA RTX
aria TOC INF ETA ADA RTX
aria TOC INF GOL ADA RTX
aria TOC INF CER ADA RTX
aria TOC GOL ETA ADA RTX
aria TOC GOL INF ADA RTX
aria TOC GOL CER ADA RTX
aria TOC CER ETA ADA RTX
aria TOC CER INF ADA RTX
aria TOC CER GOL ADA RTX

TOC —tocilizumab, ADA — adalimumab, ETA — etanercept, INF — infliksymab, GOL — golimumab, CER
— certolizumab pegol, RTX — rytuksymab, N.D. — nie dotyczy

Tabela 5.
Sciezki leczenia uwzglednione w analizie ekonomicznej w ramieniu dodatkowego
komparatora

aria ADA CER TOC RTX N.D.
aria ADA ETA TOC RTX N.D.
aria ADA INF TOC RTX N.D.
aria ADA GOL TOC RTX N.D.
aria ADA TOC ETA RTX N.D.
aria ADA TOC CER RTX N.D.
aria ADA TOC INF RTX N.D.
aria ADA TOC GOL RTX N.D.




RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

@ stawow o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie
NMAF TA terapii  co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
(SNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii

metotreksatem) — analiza ekonomiczna

WETIET 1linialeczenia 2linialeczenia 3linialeczenia 4 linialeczenia 5 linialeczenia

Wariant IX ADA ETA INF TOC RTX

Wariant X ADA ETA GOL TOC RTX

Wariant XI ADA ETA CER TOC RTX

WEERIDA! ADA INF ETA TOC RTX

Wariant XIlI ADA INF GOL TOC RTX

Wariant XIV ADA INF CER TOC RTX

Wariant XV ADA GOL ETA TOC RTX

Wariant XVI ADA GOL INF TOC RTX

Wariant XVII ADA GOL CER TOC RTX

WETERIDAVI ADA CER ETA TOC RTX

Wariant XIX ADA CER INF TOC RTX

Wariant XX ADA CER GOL TOC RTX

TOC - tocilizumab, ADA — adalimumab, ETA — etanercept, INF — infliksymab, GOL — golimumab, CER
— certolizumab pegol, RTX — rytuksymab, N.D. — nie dotyczy

W analizie ekonomicznej uwzgledniono i testowano 20 mozliwych sekwencji lekow
biologicznych, przy czym wynik analizy podstawowej wykonano w oparciu o wariant I, jako
najbardziej prawdopodobny, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym na poczatku

niniejszego rozdziatu, a pozostate Sciezki leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W sekwencjach I-VIII chory otrzyma 4 leki biologiczne, w tym dwa z grupy inhibitorow TNFa,
co obrazuje sytuacje, w ktorej przerwanie stosowania obu lekéw nastgpito po stwierdzeniu

nieskutecznosci terapii.

W sekwencjach IX-XX otrzyma 5 lekow biologicznych w tym trzy z grupy inhibitoréw TNFa.
Zastosowanie trzeciego inhibitora TNFa w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS
mozliwe jest tylko i wytacznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub
drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub dziatania
niepozadane, ktérych w opinii lekarza prowadzgcego na podstawie dostepnej wiedzy

medycznej mozna unikngé¢ stosujgc inny lek z grupy inhibitorow TNFa.

Ponadto, w analizie uwzgledniono, ze kolejne leki biologiczne sg stosowane tgcznie z lekami
csDMARDs zgodnie z opisem programu lekowego: metotreksatem, sulfasalazyng lub

leflunomidem.
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6.4. Modelowanie aktywnosci choroby

Aktywnos¢ choroby modelowano na podstawie wyniku w skali DAS 28. Wynik DAS 28
znajduje sie w przedziale od 0 do 9,4 a w badaniach klinicznych dla tego punktu koncowego
raportowano warto$¢ srednig oraz odchylenie standardowe [44]. W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze wynik DAS 28 pochodzi z rozkltadu normalnego obcietego o dziedzinie bedace;j
przedziatem od 0 do 9,4. Prawdopodobienstwo, ze wynik DAS 28 jest mniejszy od dowolnej

liczby x z rozkladu normalnego obcietego dane jest wzorem:

W analizie przyjeto, ze poczatkowe DAS 28 zalezy od linii leczenia na ktorej znajduje sie
pacjent (uwzgledniono, ze u pacjentéw w pozniejszych liniach leczenia DAS 28 jest wyzsze),
natomiast efekty zdrowotne poszczegdlnych technologii medycznych przyjeto na podstawie

badan klinicznych.
6.4.1. Poczatkowe wartosci DAS 28

Dla kazdej linii leczenia uwzglednionej w analizie przyjeto poczgtkowg wartos¢ DAS 28
na podstawie programu lekowego oraz odnalezionych badan klinicznych. W zwigzku z faktem,
ze w badaniach MEASURE i ADACTA [73, 49] w ktérych oceniono skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z komparatorem korzystano z miary DAS 28-ESR poczgtkowe

wartosci DAS 28 przedstawione w tabeli ponizej rowniez reprezentujg wartos¢ DAS 28-ESR.
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Tabela 6.
Poczatkowa wartos¢ DAS 28 w poszczegdlnych stanach w modelu
Linia leczenia ‘ csDMARDs TOC + csDMARDs
csDMARDs ‘ 4,15 n.d.
TOC + csDMARDs (mDAS) ‘ n.d. 4,15
TOC + csDMARDs (hDAS) | 528 n.d.
2 linia leczenia: 435 426
ADA (hDAS/mDAS) ’ ’
3 linia leczenia:
4,65 4,46
CER (hDAS/mDAS)
4 linia leczenia:
4,66 4,46
RTX (hDAS/mDAS)
5 linia leczenia
. S 4,66 4,47
(tylko w analizie wrazliwosci)
Niepowodzenie leczenia w programie lekowym (BSC) ‘ 5,28 5,28

Tabela 7.
Poczatkowa wartosé¢ DAS 28 w poszczegdlnych stanach w modelu (dodatkowy
komparator)

Linia leczenia ADA + csDMARDs

csDMARDs ‘ n.d.
ADA + csDMARDs (mDAS) ‘ 4,15
ADA + csDMARDs (hDAS) ‘ n.d.
2 linia leczenia: 436

CER (mDAS) '
3 linia leczenia: 437

TOC (mDAS) '
4 linia leczenia: 446

RTX (mMDAS) '
5 linia leczenia 447

(tylko w analizie wrazliwosci) '
Niepowodzenie leczenia w programie lekowym (BSC) ‘ 5,28

Wszyscy chorzy rozpoczynajg leczenie w stanie umiarkowanej aktywnosci choroby (zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem) dla ktérego warto$¢ DAS 28 jest wigksza od 3,2 i mniejsza lub
rowna 5,1. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze w stanach
csDMARDs, TOC+csDMARDs (mDAS) oraz ADA+csDMARDs (mMDAS) poczatkowa wartos$¢
DAS 28 wynosi 4,15 (Srodek przedziatu). W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
poczatkowe wartosci DAS 28:
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3,21 (minimalnie wieksza warto$¢ dolnej granicy przedziatu),

5,1 (gérna granica przedziatu).

W ramieniu komparatora csDMARDSs do programu lekowego mogg zakwalifikowac¢ sie jedynie
pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby, w zwigzku z czym poczatkowg wartos¢ DAS 28 w
trakcie leczenia biologicznego (hDAS: ADA+csDMARDSs) oszacowano jako srednig wazong z
poczatkowego DAS 28 w badaniach Chatzidionysiou 2013 [37], Kekow 2012 [63], Schiff 2014
[97], Ogata 2017 [84], Torrente-Segarra 2015 [111] oraz Finckh 2007 [45]. Jako wagi do

wyznaczenia sredniej wykorzystano liczebno$¢ préb w badaniach.

W ramieniu technologii wnioskowanej zgodnie z projektem Programu lekowego pacjenci
przeleczeni tocilizumabem, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie bedg mogli
zakwalifikowac¢ sie do kolejnej linii leczenia biologicznego, bez koniecznosci spetnienia
kryterium aktywnosci choroby. Oznacza to, ze pacjenci z umiarkowang postacig choroby bedag
mogli stosowaé leki biologiczne w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Przyjeto
konserwatywnie, ze wskaznik DAS 28 bedzie wzrastaé z kazdag kolejng linig. Poczatkowag
wartos¢ DAS 28 w kolejnych liniach leczenia uzalezniono od skutecznosci technologii
stosowanej na poprzedniej linii (tzn. tabele powyzej prezentujg tylko wartosci z analizy

podstawowej), korzystajgc ze wzoru:

mDAS; hDAS;

DAS28;,, = - DAS28; :
17 mDAS; + hDAS; it mDAS; + hDAS;

5,28

Gdzie:
mDAS; — odsetek pacjentéw z umiarkowang aktywnoscig choroby w i-tej linii leczenia
hDAS; — odsetek pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby w i-tej linii leczenia

Innymi stowy poczatkowy DAS 28 w i+1-¢j linii leczenia jest $rednig wazong z poczgtkowego
DAS28 w poprzedniej linii leczenia oraz DAS 28 odpowiadajgcego wysokiej aktywnoci
choroby.

Analogicznie wyznaczono w ramieniu komparatora (co jest podejsciem konserwatywnym).
Ponadto, sposdb testowania DAS 28 w kolejnych liniach leczenia testowano w analizie

wrazliwosci.
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Na koniec przyjeto, ze poczagtkowy DAS 28 po niepowodzeniu wszystkich linii leczenia w
Programie lekowym odpowiada wysokiej aktywnos$ci choroby i jest jednakowy dla obu ramion

co jest zatozeniem konserwatywnym.

W publikacji Schiff 2014 DAS 28 obliczono na podstawie badania wysokosci biatka C-
reaktywnego w krwi (CRP) (tzw. DAS 28-CRP). W rozdziale 16.1 przedstawiono wyniki badan,
w ktérych poréwnano obie metody pomiaru. Udowodniono w nich, ze wskaznik DAS 28-ESR
charakteryzuje sie bardzo silng korelacjg liniowg wzgledem DAS 28-CRP oraz jest przecietnie
wyzszy o od 0,4 do 0,6 punktu. W zwigzku z powyzszym do wyznaczenia poczatkowej wartosci

zastosowano korekte DAS 28 z tej publikacii.

6.4.2. Efekty zdrowotne poszczegdélnych technologii medycznych

uwzglednionych w analizie

Efekty zdrowotne czyli wielko$¢ oczekiwanej zmiany DAS 28 oraz odchylenie standardowe dla
porownania TOC + csDMARDs vs csDMARDs przyjeto na podstawie poréwnania
bezposredniego z badania MEASURE, zas dla TOC + csDMARDs vs ADA + csDMARDs
(mDAS) przyjeto na podstawie poréwnania bezposdredniego z publikacji ADACTA
uwzglednionej w Analizie Kklinicznej [44]. Ponadto, przyjeto ze efekt zdrowotny
TOC + csDMARDs (hDAS) bedzie taki sam jak TOC + csDMARDs (mDAS)®.

Efekty zdrowotne pozostatych technologii medycznych: ETA, INF, GOL, CER, RTX
oszacowano na podstawie publikacji: Chatzidionysiou 2013 [37], Gomez-Reino 2012 [55],
Kekow 2012 [63], Isozaki 2016 [60], Jeffery 2017 [61], Mourao 2017 [76], Provan 2015 [93],
Schiff 2014 [97], Ogata 2017 [84], Torrente-Segarra 2015 [111] oraz Finckh 2007 [45].

Dane z wyzej wymienionych publikacji przedstawiono w zatgczniku 16.2.

W publikacjach tych oceniano skuteczno$¢ technologii w populacji chorych na RZS wczesniej
nieleczonych lekami biologicznymi oraz w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia co

najmniej jednym inhibitorem TNF-a dla poszczegdlnych technologii medycznych, a takze w

5 Analogicznie w ramieniu komparatora ADA + csDMARDs
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niektérych z badan nie okreslono kryteriow wigczenia i wykluczenia dotyczgcych

wczesniejszego leczenia lekami biologicznymi.

W tabeli ponizej przedstawiong taczng liczbe chorych stosujacych technologie medyczne z

dodatkowych badan z podziatem na populacje leczong w badaniu.

Tabela 8.
taczna liczba pacjentéw w badaniach

Chorzy po
niepowodzeniu co
najmniej jednego

leku anty-TNFa

Brak danych o Chorzy wczesniej
wczesniejszym nieleczeni lekami
leczeniu biologicznymi

Technologia
medyczna

ADA+csDMARDs
csDMARDs
ETA

INF
GOL
CER
RTX

Zgodnie z projektem programu lekowego TOC+csDMARDs oraz csDMARDSs bedg stosowane
w pierwszej linii leczenia w modelu w zwigzku z czym ich skuteczno$¢ modelowano na
podstawie badania przeprowadzonego w populacji pacjentow w wiekszosci (ok. 60%)

wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi.

W przypadku ETA, CER oraz RTX efekty zdrowotne wyznaczono wytgcznie na podstawie
publikacji dotyczacych populacji chorych po niepowodzeniu co najmniej jednego leku anty-

TNFa. Jest to uzasadnione tym, Ze sg to leki stosowane w drugiej linii leczenia lub kolejnych.

Technologie INF oraz GOL réwniez bedg stosowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia
jednakze nie odnaleziono badanh dla tych lekow przeprowadzonych w populacji chorych po
niepowodzeniu lekdw z grupy anty-TNFa w zwigzku z czym modelowanie efektéw
zdrowotnych oparto o dane z pozostatych badan, tzn. najlepsze dostepne dane. Zatozenie to
nie ma wptywu na wynik analizy podstawowej (uwzglednione w analizie podstawowe;j
technologie dodatkowe to CER i RTX).

Nastepnie wyznaczono przecietny efekt zdrowotny oraz odchylenie standardowe za pomocg

Sredniej wazonej, przy czym wagi sg okreslone na podstawie liczby chorych biorgcych udziat
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w poszczegolnych badaniach (tgczng liczbe chorych w badaniach przedstawia Tabela 8).

Wyniki obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 9.
Przecietny efekt zdrowotny

*ok. 60% chorych z badania MEASURE; wartos¢ w modelu TOC+csDMARDs vs csDMARDs

Jako ograniczenie powyzszych obliczen nalezy wskazac¢, réznice w okresie oceny efektu
zdrowotnego w poszczegdélnych badaniach. Efekt zdrowotny dla TOC+csDMARDs oraz
csDMARDs (poréwnanie TOC+csDMARDs vs csDMARDs) zostat oceniony w horyzoncie 3
miesiecy, jednak w badaniach dla lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia najczesciej
oceniano efekty zdrowotne po 6 miesigcach. Podobnie w przypadku poréwnania
TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs dla interwencji i komparatora uwzgledniono efekty
zdrowotne po 6 miesigcach. Na podstawie analizy danych z publikacji Kleinert 2012 [67],
Kekow 2012 [63], Finckh 2007 [45] oraz Detert 2017 [40] uznano, ze najwiekszy efekt
zdrowotny w postaci redukcji DAS 28 uwidacznia sie po pierwszych trzech miesigcach terapii
i w kolejnych miesigcach nalezy oczekiwac, ze bedzie on na tym samym poziomie lub nawet
nieznacznie nizszym. Ponizej przedstawiono wykres prezentujgcy zmiane wyniku DAS 28

u chorych leczonych ADA+csDMARDs w horyzoncie 12 miesiecy z badania Kleinert 2012.
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Rysunek 4.
Zmiana wyniku DAS w horyzoncie 12 miesigcy w badaniu Kleinert 2012

7 —
--DAS28

DAs28 (Srednia)

0 5 6 5 12

Miesiac
Z powyzszego wykresu wynika, ze ocena efektu zdrowotnego ADA + csDMARDs w czasie
3 miesiecy jest wystarczajgca do oceny skutecznosci terapii. Na podstawie danych
odczytanych z wykresu oceniono, ze pomiedzy trzecim a szostym miesigcem DAS 28 ulega
Zmianie o jedynie 5,5% a nastepnie jest na stalym poziomie. Oznacza to, ze ewentualne

porownanie danych z okreséw 3 miesiecy i 6 miesiecy powinno by¢ konserwatywne
w stosunku do danych z krotszego okresu.

6.4.3. Czas leczeniaw programie lekowym

Dtugo$¢ leczenia lekami bDMADRDs modelowano w oparciu o nastepujgce kryteria
wytgczenia z Programu lekowego:

1. nie stwierdzenie po 3 miesigcach (£ 14 dni) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa
albo tocilizumabu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

2. nie stwierdzenie po 6 miesigcach (x 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej
leku biologicznego osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie
w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnos$ci choroby jest DAS
28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest warto$¢ DAS 28 < 2,6
albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;
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3. utrzymywanie sie przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej aktywno$ci choroby -
jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy terapii

dang substancjg czynng przy jej pierwszym podawaniu;

Wykorzystujac wzor podany w rozdziale 6.4, poczgtkowe wartosci DAS 28 (Tabela 6) oraz
efekty zdrowotne (patrz Tabela9) oszacowano odsetek chorych w remisji (tzn.
prawdopodobiehstwo, ze DAS 28 < 2,6), z niskg aktywnoscig choroby (2,6 < DAS 28 < 3,2), z
umiarkowang aktywnoscig choroby (3,2 < DAS 28 < 5,1) oraz z wysokg aktywnos$cig choroby
(DAS 28 = 5,1). W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe obliczenia dla TOC+csDMARDs.
Kolorami oznaczono przyczyny wykluczania pacjentdéw z programu lekowego w kolumnie
odsetek chorych wykluczonych. Przyjeto, ze przerwanie stosowania aktualnie stosowanego

leku bDMARDs w programie lekowym nastepuje, w przypadku utrzymywania sie:

wysokiej aktywnosci choroby po 3 miesigcach (| ),
umiarkowanej lub wysokiej aktywnos$cig po 6 miesigcach leczenia ( ),
remisji po 15 miesigcach, jezeli remisja wystgpita juz po 3 miesigcach (),

remisji po 18 miesigcach pozostali pacjenci (| ).

Tabela 10.
Obliczenia czasu stosowania TOC+csDMARDs w Programie lekowym

RDAS - remisja, LDAS — niska aktywno$¢ choroby, MDAS — umiarkowana aktywnos$¢ choroby, HDAS
— wysoka aktywnos$¢ choroby

Wykluczenie nastepuje zawsze na poczagtku cyklu, co oznacza, ze pacjenci wykluczeni w 2.
cyklu stosowali TOC+csDMARDSs przez doktadnie 3 miesigce, pacjenci wykluczeni w 3. cyklu

stosowali TOC+csDMARDSs przez doktadnie 6 miesiecy i analogicznie w pozostatych cyklach.
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Analogiczne obliczenia wykonano dla pozostatych technologii medycznych uwzglednionych w

analizie ekonomicznej.

6.4.4. Czas leczenia csDMARDs

Réznica w stosunku do leczenia biologicznego polega na tym, ze csDMARDs nie sg
stosowane w programie lekowym w zwigzku z czym pacjenci nie podlegajg kryteriom
wykluczenia i mogg kontynuowac leczenie bez ograniczen. W analizie przyjeto, ze pacjenci
stosujgcy csDMARDs bedg kontynuowaé leczenie do momentu spetnienia przez nich po raz
pierwszy obecnych kryteridw kwalifikacji do programu lekowego, tzn. do wystgpienia wysokiej

aktywnosci choroby.

Dane z publikacji Kiely 2011 [65] wskazujg, ze aktywnos$¢ choroby u pacjentéw stosujgcych

csDMARDs ulega zmianie w czasie. W badaniu tym wykazano, dtugookresowa odpowiedz na
leczenie csDMARDSs jest zwigzana ze stopniem aktywnos$ci choroby w pierwszym roku. Wyniki
badania wskazujg m.in. ze chorzy z DAS 28 >3,2 (MDAS Ilub HDAS) majg nizsze
prawdopodobiehstwo zmniejszenia aktywnosci choroby, natomiast chorzy z DAS 28 < 3,2
(RDAS lub LDAS) majg nizsze prawdopodobienstwo wzrostu aktywnosci choroby. W tabeli
ponizej przedstawiono odsetek chorych w badaniu, ktérzy osiggneli DAS 28 ponizej 3,2 oraz
powyzej 3,2 po 2 latach i po 3 latach stosowania csDMARDs w zaleznosci od aktywnosci

choroby w pierwszym roku.
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Tabela 12.
Prawdopodobieinstwo zmiany stopnia aktywnosci choroby u chorych stosujacych
csDMARDs

RDAS lub LDAS w
pierwszym roku

MDAS lub HDAS w
pierwszym roku

Okres obserwacji

Ponizej 3,2 74% 22%
W drugim roku
Powyzej 3,2 26% 78%
Ponizej 3,2 71% 29%
W trzecim roku
Powyzej 3,2 29% 71%
) Ponizej 3,2 73% 26%
Srednia
Powyzej 3,2 27% 74%

Z powyzszej tabeli wynika, ze pacjenci ktérzy rozpoczynajg leczenie z umiarkowang choroby
po dwéch latach terapii csDMARDs osiggng DAS 28 ponizej 3,2 z prawdopodobiehstwem
wynoszgcym 22% oraz DAS 28 powyzej 3,2 z prawdopodobieAstwem wynoszacym 78%.
Odsetki te ulegajg niewielkiej zmianie po 3 latach terapii (odpowiednio 29% i 71%) co wskazuje
na mozliwos¢ poprawy aktywnosci choroby u niektérych pacjentéw. W zwigzku z powyzszym
aktywnos¢ choroby u pacjentéow stosujgcych csDMARDs w dtugim okresie zamodelowano
stosujgc zagniezdzony model Markova (,mini-model”’), z cyklem réwnym 1 rok oraz

prawdopodobienstwami srednimi przejscia z badania Kiely 2011 (patrz Tabela 12).

Strukture ,mini-modelu” przedstawia rysunek ponizej:
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Rysunek 5.
Struktura modelu wykorzystanego do modelowania aktywnosci choroby w ramieniu
csDMARDs w dilugim okresie

MDAS/HDAS je——

———>| RDAS/LDAS

Poczatkowy rozktad stanéw zdrowia okreslono na podstawie skutecznosci csDMARDs po 3
miesigcach (patrz Tabela 11). Ponadto, na tej samej podstawie wyznaczono odsetek chorych
z remisjg w grupie chorych z DAS 28 < 3,2 oraz odsetek chorych z umiarkowang aktywnoscig
choroby w grupie chorych z DAS 28 > 3,2. W tabeli ponizej przedstawiono parametry ,mini-

modelu”:

Tabela 13.
Parametry modelu wykorzystanego do modelowania aktywnosci choroby w ramieniu
csDMARDs w diugim okresie

Parametr Wartosc¢ Uzasadnienie i zrédto

Odsetek chorych z RDAS/LDAS Tabela 11, RDAS+LDAS w drugim
w pierwszym roku cyklu
Odsetek chorych RDAS w grupie 60.9% Tabela 11, proporcja RDAS do
RDAS/LDAS 70 RDAS+LDAS w drugim cyklu
Odsetek chorych MDAS w grupie 84 6% Tabela 11, proporcja MDAS do
MDAS/HDAS o7 MDAS+HDAS w drugim cyklu
Prawdopodobienstwo przejscia z o .
RDAS/LDAS do MDAS/HDAS 27% Kiely 2011 [65]
Prawdopodobienstwo przejscia z o .
MDAS/HDAS do RDAS/LDAS 26% Kiely 2011 [65]

Wykorzystujgc powyzsze dane utozono nastepujgce rownania ,mini-modelu”:
RDAS.4; = 60,9% - ((RDAS; + LDAS;) - 73% + MDAS, - 26%)
LDAS;y1 = 39,1% - ((RDAS, + LDAS,) - 73% + MDAS, - 26%)

MDAS; 1 = 84,6% - ((RDAS, + LDAS,) - 27% + MDAS, - 74%)
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HDAS.,, = 15,4% - ((RDAS, + LDAS,) - 27% + MDAS, - 74%)

Gdzie t oznacza rok terapii. Uzyte w powyzszych réwnaniach wartosci nie wskazane w tabeli

powyzej stanowig dopetnienia pozostatych parametréw do jednosci®.

W kazdym cyklu chorzy z HDAS przestajg stosowa¢ csDMARDs i kwalifikujg sie do Programu
lekowego na 1 linie w ramieniu csDMARDs (patrz Rysunek 1) oraz na 2 linie w ramieniu TOC
+ csDMARDs (patrz Rysunek 3). Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do Programu lekowego
na cykl wyznaczono dzielgc HDAS;,, przez 4 (liczba cykli w roku).

6.5. Czas pozostawania w remisji lub niskiej aktywnosci

choroby

Czas pozostawania w remisji lub niskiej aktywnosci choroby, (zwany w skrécie czasem do
nawrotu) jest modelowany na podstawie badania Brocq 2009 [12]. W badaniu obserwowano
304 pacjentow chorych na RZS w ciggu jednego roku. Za pomocg oprogramowania Engauge
odczytano dane dotyczgce remisji chorych w poszczegdlnych miesigcach w ciggu roku. Na
podstawie danych odcztanych z wykresu oszacowano parametry wybranych rozktadow
i wykonano prognozy na kolejne lata:

rozktad Weibula;
rozktad log-logistyczny;
rozktad wyktadniczy;

rozkfad log-normalny.
Réwnania opisujgce powyzsze rozktady przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 14.
Parametryczne rozktady prawdopodobienstwa

Funkcja przezycia Réwnanie

Rozklad Weibulla

6 np. 39,1% = 100% - 60,9%
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Funkcja przezycia Réwnanie
In(t) — 2
Rozktad log-normalny 1-9 — %
Rozktad log-logistyczn !
PR 1+ kt?
Rozktad wyktadniczy exp[—kt]

Parametry poszczegdlnych rozktadéw danych empirycznych oszacowano za pomocg metody
najmniejszych kwadratéw korzystajagc z dodatku Solver. Ocene jakosci dopasowania
rozktadow przeprowadzono na podstawie MSE (btedu Sredniokwadratowego). Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Ocena prognozy ex-post.

Rozktad

Rozktad Weibulla 0,145%

Rozkltad log-logistyczny 1,16 0,17 0,112%

Rozklad wyktadniczy n.d. 0,14 3,016%

Rozktad log-normalny 0,66 0,61 0,105%

Rozktad log-normalny ma najmniejszy btgd dopasowania do danych, a wiec zostat on przyjety
do analizy podstawowej. Na ponizszym rysunku przedstawiono ekstrapolowane krzywe czasu
do nawrotu.
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Rysunek 6.
Czas do nawrotu choroby
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e Odsetek chorych w remisji

Powyzszy wykres pokazuje, ze prognozy wykonane za pomocg ekstrapolacji poszczegdlnych
krzywych sg do siebie zblizone. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci testowano
alternatywne scenariusze w ktorych czas do nawrotu modelowano w oparciu o rozktad

Weibulla oraz rozktad wyktadniczy.

6.6. Prawdopodobienstwo zgonu

PrawdopodobieAstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia za rok 2017
zBazy demografia [52] Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz danych z Programu

profilaktycznego [85].

Z Bazy demografia zaczerpnieto prawdopodobiehstwa zgonu w populacji generalnej (q¢en)
dla mezczyzn i kobiet i wyznaczono przecietne ryzyko zgonu wykorzystujgc odsetek kobiet w

grupie chorych (patrz Tabela 1).

W Programie profilaktycznym podano, ze umieralnos¢ chorych na RZS jest wigksza niz

w populacji ogolnej. Wspodtczynnik hazardu chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby

Wynosi:
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1,29 gdy DAS 28 znajduje sie w przedziale 3,2 do 4,1
1,42 gdy DAS 28 znajduje sie w przedziale 4,1 do 5,1

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze wspoétczynnik hazardu (dalej HR - ang. hazard
ratio) dla osob chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci choroby wynosi 1,36.

Prawdopodobienstwo zgonu w ciggu roku chorych na RZS (g) wyznaczono za pomocg Wzoru:

Qscn = 1—-(1 - qGEN)HR

Uwzgledniajgc wiek poczatkowy chorych w modelu (patrz Tabela 1) wyznaczono krzywg
przezycia catkowitego w populacji generalnej oraz w populacji chorych na RZS. Zestawienie

obu krzywych przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 7.
Przezycie catkowite chorych z RZS oraz oséb z populacji generalnej w tym samym
wieku
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6.7. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg

na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [2].
6.8. Jakosé zycia

6.8.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia odnaleziono
ostatecznie 17 publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych w omawianym

problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 16.4.

6.8.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan,

w ktorych oceniano jakosc¢ zycia chorych.
6.8.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w modelu wykorzystanym w analizie wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) i AOTMIT
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5
Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [79]. EQ-5D
jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i
liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci

dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
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odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegélnych kategoriach.

Ze wzgledu na uwzglednienie w analizie punktu kohcowego DAS 28 w ramach przeglgdu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia poszukiwano publikacji zawierajgcych
uzytecznosci w stanach okreslonych za pomocg skali DAS 28 Ilub umozliwiajgcych
odtworzenie zaleznosci pomiedzy EQ-5D a DAS 28, na przyktad za pomocg wskaznikow
korelacji lub regresiji liniowej. Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 17
publikacji do oceny jakosci zycia chorych: Ariza-Ariza 2006 [4], Gaujoux-Viala 2011 [50],
Salaffi 2011 [95], Standfield 2010 [101], Kim 2016 [66], Inotai 2011 [58], Hoshi 2015 [57],
Adams 2010 [1], Linde 2013 [72], Kontodimopoulos 2013 [70] — publikacja wtgczona na
podstawie odniesienia bibliograficznego, Linde 2010 [71], Nair 2016 [77] — publikacja
spetniajgca kryteria witgczenia odnaleziona w przegladarce Google, Alemao 2016 [3], Bae
2016 [6], Hattori 2018 [48], Fukuda 2013 [56], Bechman 2018 [9].

Na podstawie 17 zakwalifikowanych publikacji otrzymano tgcznie 26 metod oceny zaleznosci
pomiedzy EQ-5D a DAS 28 (w niektorych publikacjach przedstawiono dane umozliwiajgce
oszacowanie uzytecznosci kilkoma metodami). Tak duza liczba danych wymaga uzasadniania
wyboru uzytecznosci do analizy ekonomicznej. W tym celu podzielono dostepne metody ze
wzgledu na rodzaj danych wykorzystanych do oceny zaleznosci pomiedzy EQ-5D a DAS 28

na 4 kategorie. Tabela ponizej zawiera charakterystyke poszczegdélnych metod:

Tabela 16.
Wptyw DAS 28 na EQ-5D

Metody oceny zaleznosci

Kategoria Rodzaj danych pomiedzy EQ-5D i DAS 28

Przecietny wynik EQ-5D w
Publikacje zawierajace stanach: remisja choroby, niska Hoshi 2015, Linde 2010, Salaffi
oszacowania przecietnych aktywnos$c¢ choroby, umiarkowana 2011 (2), Gaujoux-viala 2011 (2),
wartosci EQ-5D dla okreslonych aktywnos$¢ choroby oraz wysoka Alemao 2016, Bae 2016 (1),
przedziatéw DAS 28, aktywnos$c¢ choroby okreslonych za | Fukuda 2013 (1), Bechman 2018
pomocg skali DAS 28.

Oszacowania parametréow modelu
regresji oszacowanie uzytecznosci
jest mozliwe poprzez podstawienie
do modelu przecietnych wartosci
odpowiednich zmiennych
objasniajacych.

Adams 2010, Model tobitowy (Kim
2016), Nair 2016, Model liniowy
(Kim 2016), Model TPM (Kim
2016), Bae 2016 (2), Hattori 2018
(1), Fukuda 2013 (2)

Publikacje zawierajace
kompletne oszacowania
parametréow modelu regres;ji
liniowej EQ-5D w zaleznosci od
DAS 28,
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Metody oceny zaleznosci

Kategoria Rodzaj danych pomiedzy EQ-5D i DAS 28

Wspétczynniki korelacji pomiedzy . .
EQ-5D i DAS 28, umozliwiajace Intoai 2011 (1), Intoai 2011 (2),
obliczenie nachylenia (b) krzywej Ariza-Ariza 2006, Gaujouxviala

Publikacje, w ktérych
przedstawiono wspoétczynniki

korelacji pomiedzy EQ-5D i DAS regresiji postaci: 2011 (1), Salaffi 2011 (1), Stanfield
28, 2010, Hattori 2018 (2)
EQ-5D =a+b-DAS28
. . Dane umozliwiajgce oszacowanie
Bad;'uzovrekiorfh g warto$ci parametrow krzywej Kontodimopoulos 2012, Linde
glych w czasie regresji w postaci: 2013 (appendix), Linde 2013

pomiaréw EQ-5D oraz DAS 28.

EQ-5D =a+ b-DAS28

W ramach wstepnej analizy danych za pomocg kazdej z dostepnych metod wyznaczono
wartos¢ EQ-5D w zaleznosci od DAS 28 w przedziale od 0 do 9,4 a nastepnie dla kazdej
z otrzymanych w ten sposéb funkcji wyznaczono wspotczynnik kierunkowy prostej
(nachylenie) EQ-5D wzgledem DAS 28, ktéry reprezentuje to o ile zmienia sie EQ-5D pod
wpltywem jednostkowej zmiany DAS 28.

W przypadku publikacji, w ktérych przedstawiono jakos¢ zycia w stanach: remisja, niska,
umiarkowana i wysoka aktywnosc¢ choroby dla celéw poréwnawczych, oszacowano nachylenie
prostej przebiegajgcej przez punkty oddzielajgce stan remisji od niskiej aktywnos$ci oraz stan
umiarkowanej aktywnos$ci od wysokiej aktywnosci, ze wzoru:

Up-Um _ Up—Ug

2 2
51-2,6

Gdzie:

Ug, UL, Uy, Uy — przecietna wartos¢ EQ-5D w stanie odpowiednio: remisja, niska aktywnosé

choroby, umiarkowana aktywno$¢ choroby oraz wysoka aktywnos$c¢ choroby.

Rysunek ponizej przedstawia wspotczynniki kierunkowe poszczegdinych metod. Im mniejszy

jest wspotczynnik kierunkowy tym mniejszy wptyw zmiany DAS 28 na jakos¢ zycia.
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Rysunek 8.
EQ-5D w zaleznosci od DAS 28 — zestawienie metod estymacji
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Nachylenie z przedziatu <-0,5, -0,1)
Analiza regresiji
W Jakosé zycia w przedziatach DAS 28
Szacowanie wptywu DAS 28 na EQ-5D na podstawie wspotczynnika korelacii

m Jakosé zycia na podstawie rownoleglych pomiardw

Na podstawie wykresu mozna ocenic¢, ze wptyw jednostkowej zmiany DAS 28 powoduje
zmiane EQ-5D o od -0,03 do -0,2. Powyzszy wykres pokazuje takze, ze najwiecej
odnalezionych metod (fgcznie 10) charakteryzuje sie nachyleniem z przedziatu od -0,05 do
-0,1 (na wykresie oznaczone szarym ttem). Ponadto w tej grupie znajdujg sie metody
zaliczajgce sie do wszystkich wyrdznionych kategorii. Mozna zatem przypuszczaé, ze wybor
jednej z tych metod bedzie charakteryzowacC sie najwigekszym prawdopodobienstwem
odwzorowania prawdziwej zaleznosci pomiedzy EQ-5D i DAS 28. W zwigzku z powyzszym do
analizy podstawowej wybrano z oznaczonego przedziatu metode, ktérej nachylenie wzgledem
DAS 28 jest najnizsze (podejscie konserwatywne), czyli Model tobitowy z publikacji Kim 2016.

Ponadto w analizie wrazliwosci testowano pozostate metody z badan.

Metody mapowania DAS 28 na EQ-5D uwzglednione w analizie

ekonomicznej
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Model tobitowy

Model tobitowy zostat przedstawiony w publikacji Kim 2016, ktérg opisano w rozdziale 16.4.4.

Model tobitowy dany jest rownaniami:

B 1 © f(DAS28) > 1
EQ-5D = {f(DASZS) & f(DAS28) < 1
F(DAS28) = 1,04 — 0,26 - HAQ — 0,05 - DAS28

Jak wida¢ z powyzszego réwnania model tobitowy wykorzystuje dwie zmienne HAQ oraz
DAS 28.

Wartos¢ HAQ przyjeto z badania Pincus 2008 [88] dla ramion csDMARDs oraz ADA +

csDMARDs. Tabela ponizej prezentuje wartosci uwzglednione w modelu:

Tabela 17.
Wartos¢ HAQ do oceny jakosci zycia

Okres obserwacji (tyg.) TOC/ADA + csDMARDs csDMARDS
0 1,4 1,4
24 0,9 1,2

Ponadto, przyjeto ze w trakcie leczenia pozostatymi lekami biologicznymi HAQ jest takie samo
jak w ramieniu TOC/ADA + csDMARDs. Nalezy zwroci¢ uwage, ze powyzsze zatozenie ma
jedynie charakter techniczny, tzn. umozliwia wyznaczenia uzytecznoéci w stanach zdrowia,

leki biologiczne nie stanowig komparatorow w populacji docelowej w niniejszej analizie.

Wartos¢ DAS 28 wyznaczono niezaleznie dla kazdej technologii medycznej w kazdej linii
leczenia pomniejszajgc poczgtkowg wartos¢ DAS 28 przedstawiong w rozdziale 6.4.1 o
wielko$¢ efektow zdrowotnych przedstawionych w rozdziale 6.4.2. Ponadto w zwigzku z
faktem, ze w publikacji Kim 2016 korzystano z DAS 28-CRP zastosowano korekte jakosci zycia

ze wzgledu na sposdb pomiaru DAS 28.

Gaujoux-viala 2011 (2)

Badanie Gaujoux-Viala 2011 [50] opisano w rozdziale 16.4.5. W tej metodzie wykorzystano
jakos¢ zycia odpowiadajgcg stanom zdefiniowanym za pomoca skali DAS 28. Wyznaczono

nachylenie prostej przebiegajgcej przez punkty oddzielajgce stan remisji od niskiej aktywnosci
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oraz stan umiarkowanej aktywno$ci od wysokiej aktywno$ci, korzystajgc ze wzoru opisanego
w rozdziale 6.8.3 i wykorzystano je do modelowania liniowej zaleznosci pomiedzy EQ-5D a
DAS 28. We wszystkich badaniach, w ktérych mapowano DAS 28 na EQ-5D stosowano model
liniowy [77, 1,66], dlatego uznano, ze taka relacja bedzie wiarygodnie odzwierciedla¢ zmiany
stanu zdrowia w analizowanym problemie zdrowotnym. Ponizsze réwnanie wykorzystano w

analizie:
EQ-5D = 0,887 — 0,0562 - DAS28

Stata, ktéra interpretowana jest jako jako$¢ zycia chorych u ktérych DAS 28 wynosi 0 w
niniejszym réwnaniu zostata zaczerpnieta z publikacji Adams 2010 [1]. Jest to wartos¢
nieznacznie nizsza od wartosci EQ-5D os6b w wieku 45-54 lat w Polsce wynoszacego 0,898

wedtug najnowszego pomiaru EQ-5D w populacji generalnej Golicki 2017 [54].

Salaffi 2011 (1)

W niniejszej analizie wykorzystano wspétczynnik korelacji pomiedzy EQ-5D a DAS 28 w celu
odtworzenia liniowej zaleznosci pomiedzy tymi zmiennymi. Ponizsze réwnanie wykorzystano

w analizie:

EQ-5D = 0,887 — 0,059 - DAS28
Linde 2013

Publikacje Linde 2013 [72] opisano w rozdziale 16.4.5. W publikacji tej przedstawiono wyniki
pomiarow EQ-5D oraz DAS 28 dokonanych w réwnolegtych przedziatach czasowych.
Wykorzystujgc dane z publikacji odtworzono zaleznos¢ liniowg pomiedzy obiema zmiennymi,

reprezentowang przez ponizsze rownanie, ktére nastepnie wykorzystano w analizie:
EQ-5D = 0,9337 — 0,068 - DAS28
Korekta jakosci zycia ze wzgledu na sposéb pomiaru DAS 28

W publikacjach spotyka sie dwie rézne metody obliczania wskaznika DAS 28. Pierwsza
metoda polega na wyznaczeniu DAS 28 na podstawie pomiaru drogi opadania krwinek
czerwonych w niekrzepnacej krwi w ciggu 1 godziny (ang. ESR), stad DAS 28 wyznaczony tg

metodg oznacza sie DAS 28-ESR. Druga metoda polega na obliczeniu DAS 28 na podstawie
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wysokosci biatka C-reaktywnego w krwi (CRP), stgd DAS 28 wyznaczony tg metodg oznacza
sie DAS 28-CRP. W rozdziale 16.1 przedstawiono wyniki badan, w ktérych poréwnano obie
metody pomiaru. Udowodniono w nich, ze wskaznik DAS 28-ESR charakteryzuje sie bardzo
silng korelacjg liniowg wzgledem DAS 28-CRP oraz jest przecietnie wyzszy o od 0,4 do 0,6
($rednio 0,527) punktu. W zwigzku z powyzszym metoda pomiaru DAS 28 zastosowana w
badaniu do jakosci zycia moze mie¢ wptyw na wartos¢ uzytecznosci. W zwigzku z tym, ze we
wszystkich badaniach do oceny jakosci zycia DAS 28 charakteryzowat sie ujemng relacjg z
EQ-5D, mozna wnioskowac, ze uzytecznos¢ w stanach zdrowia wyznaczona na podstawie

DAS 28-ESR bedzie nizsza od uzytecznosci wyznaczonej na podstawie DAS 28-CRP.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie metod pomiaru DAS 28 w badaniach do oceny

jakosci zycia.

Tabela 18.
Sposoéb oceny DAS 28 w poszczegdlnych badaniach do oceny jakosci zycia
Metoda oceny uzytecznosci Metoda oceny DAS 28

Adams 2010 CRP

Alemao 2016 CRP

Ariza-Ariza 2006 b.d.
Bae 2016 (1) CRP i ESR

Bae 2016 (2) ESR

Bechman 2018 ESR

Fukuda 2013 (1) b.d.

Fukuda 2013 (2) b.d.

Gaujouxviala 2011 (1) b.d.

Gaujouxviala 2011 (2) b.d.

Hattori 2018 (1) CRP

Hattori 2018 (2) CRP

Hoshi 2015 b.d.

Intoai 2011 b.d.

Intoai 2011 b.d.

Kontodimopoulos 2012 ESR
Linde 2010 CRP

7 Srednia arytmetyczna przecietnej réznicy pomiedzy DAS 28-ESR i DAS 28-CRP w badaniach (patrz
Tabela 63)
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Metoda oceny uzytecznosci Metoda oceny DAS 28
Linde 2013 CRP
Linde 2013 (appendix) CRP
Model liniowy (Kim 2016) CRP
Model tobitowy (Kim 2016) CRP
Model TPM (Kim 2016) CRP
Nair 2016 ESR
Salaffi 2011 (1) b.d.
Salaffi 2011 (2) b.d.
Stanfield 2010 ESR

Powyzsza tabela pokazuje, ze w wiekszosci badan, w ktérych oceniono jako$¢ zycia
stosowano DAS 28-CRP, ktory przyjmuje przecietnie nizsze wartosci od DAS 28-ESR.
DAS 28-CRP zastosowano w szczegolnosci w modelu tobitowym wykorzystanym w analizie

podstawowej oraz publikacji Linde 2013 zastosowanej w analizie wrazliwosci.

W zwigzku z faktem, ze w badaniu MEASURE, w ktérym oceniono skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w porownaniu z komparatorem korzystano z miary DAS 28-ESR poczgtkowe
wartosci DAS 28 przedstawione w rozdziale 6.4.1 rowniez reprezentujg wartos¢ DAS 28-ESR.
Oznacza to, ze podstawienie tych wartosci do modelu tobitowego, w ktéry oszacowano w

oparciu o DAS 28-CRP skutkowac¢ bedzie zanizeniem jako$ci zycia w stanach zdrowia.

Do obliczenia jakosci zycia za pomocg metod korzystajgcych z DAS 28-CRP (patrz Tabela 18)
wykorzystano nastepujgca korekte:

DAS 28CRP = DAS 28ESR - 0,52

W przypadku publikacji w ktérych nie podano informacji o tym, jakg stosowano metode
pomiaru DAS 28 przyjeto, ze wartosci reprezentujg DAS 28-ESR. Jest to podejscie
konserwatywne, poniewaz metoda ta daje nizsze uzyteczno$ci co przektada sie na nizsza

liczbe QALY uzyskang przez chorych.

Podsumowanie uzytecznosci uwzglednionych w analizie ekonomicznej

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w analizie ekonomicznej w
ramieniu csDMARDs:
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Tabela 19.
Uzytecznosci w stanach uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu
csDMARDs w przeliczeniu na cykl

cykl csDMARDs TOC ADA CER RTX
cykl 1 0,12 0,11 0,12 0,12 0,12
cykl 2 0,13 0,18 0,16 0,17 0,17
cykl 3 0,13 0,18 0,16 0,17 0,17
cykl 4 0,13 0,18 0,16 0,17 0,17
cykl 5 0,13 0,18 0,16 0,17 0,17
cykl 6 0,12 0,18 0,16 0,17 0,17
sukces
leczenia* 0,12 0,18 0,16 0,17 0,17
niepowodzenie 0,11 0,11 0,11 0,11 0,11

leczenia
*dla csDMARDs sukces leczenia oznacza po prostu 7 i kolejne cykle leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w analizie ekonomicznej
w ramieniu TOC + csDMARDs:

Tabela 20.
Uzytecznosci w stanach uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu
TOC+csDMARDs w przeliczeniu na cykl

TOC +
csDMARDs(MDAS)

cykl

cykl 1
cykl 2
cykl 3
cykl 4
cykl 5

cykl 6

sukces leczenia*

niepowodzenie
leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w analizie ekonomicznej w
ramieniu ADA + csDMARDs:

Tabela 21.
Uzytecznosci w stanach uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu
ADA+csDMARDs w przeliczeniu na cykl
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ADA +
csDMARDs (MDAS)

sukces leczenia*

niepowodzenie
leczenia

*dla csDMARDSs sukces leczenia oznacza po prostu 7 i kolejne cykle leczenia

6.9. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje modelu sktadajgca sie z 3

czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.

W ramach walidacji wewnetrznej, kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod
katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano roéwniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedow.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réowniez analiza wrazliwosci,

ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

Walidacja zewnetrzna polegata na ocenie zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych
danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

W celu dokonania walidacji konwergencji podjeto prébe odnalezienia innych analiz

ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego.

6.9.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry

nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i wielokierunkowej analizie wrazliwo$ci) przynosi
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oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (catkowity koszt réznigcy / ICER / QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono cztery rownania:

odsetek chorych w ramieniu bDMARDs w stanie remisji + odsetek chorych w stanie
niskiej aktywnosci + odsetek chorych z umiarkowang aktywnoscig + odsetek chorych
Zz wysokg aktywnoscig = 1;

odsetek chorych kwalifikujgcych sie do Programu lekowego + odsetek chorych
leczonych BSC = 1;

odsetek aktywnych chorych w Programie lekowym + odsetek pacjentéw wykluczonych
z programu lekowego po minimum 12 miesigcach w remisji lub 15 miesigcach niskiej
aktywnosci choroby + odsetek pacjentow trafiajgcych na kolejng linie leczenia = 1;
odsetek aktywnych chorych w Programie lekowym + odsetek pacjentéw wykluczonych
z programu lekowego po minimum 12 miesigcach w remisji lub 15 miesigcach niskiej
aktywnosci choroby + odsetek pacjentow leczonych BSC + odsetek chorych

trafiajgcych na kolejng linie leczenia;

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione. Kolejnym etapem jest
sprawdzenie dopasowania opracowanej krzywej przezycia chorych na RZS do danych

populacji globalne;j.
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Rysunek 9.
Krzywa przezycia chorych na RZS
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Jak wynika z powyzszego rysunku, chorzy na RZS z prawdopodobienstwem okoto 50%
dozywajg do 80 roku zycia, natomiast prawdopodobiehAstwo dozycia tego wieku wedtug
danych GUS [52] wynosi okoto 60%. Po przekroczeniu 90 roku zycia ryzyko zgonu w populaciji
chorych na RZS jest dwa razy wieksze niz w przypadku populacji globalnej, co jest zgodne z
Ogodlnopolskim programem profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz ogodlnodostepng wiedzg medyczng. Na przyktad w publikacji Dixon
2010 [42] mierzono ryzyko zgonu chorych na podstawie wskaznika HR (ang. Hazard Ratio),
ktory wynosit 2,28 (95% Cl: 1,64 — 3,15) w przeliczeniu na 10 lat. Natomiast w publikacjach
Koduri 2010 [68] oraz Solomon 2011 [100] HR wynosit odpowiednio 1,04 (95% CI: 1,01 — 1,08)
oraz 1,04 (95% CI: 1,01 — 1,07) na rok. Przyjety w modelu wskaznik HR jest rowny 1,36.

6.9.2. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

diugoterminowych badan.
Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze przyjety
sposéb modelowania skutecznosci leczenia pozwala na uzyskanie wyniku zgodnego

z ogolnodostepng wiedzg medyczng opisang w badaniach naukowych. Ponadto w ramach
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walidacji zewnetrznej stwierdzono, iz przyjete w modelu zatozenia dotyczgce modelowania

skutecznosci leczenia sg konserwatywne.

Sposéb oraz uzasadnienie wyboru metody modelowania efektow zdrowotnych opisano
w rozdziale 6.8.3. Ponizszy wykres przedstawia poréwnanie sposobu modelowania efektéw
zdrowotnych z danymi z badanh: Kleinert 2010, Kekow 2012 oraz Finckh 2007.

Rysunek 10.
Poréwnania modelowanych efektéw zdrowotnych z danymi empirycznymi
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Jak wida¢ na powyzszym rysunku, modelowany efekt zdrowotny przewaznie utrzymuje sie po
6 miesigcach (na koniec drugiego cyklu) i pdzniej, w stosunku do danych z okresu 3
miesiecznego (na koniec pierwszego cyklu). Natomiast w tym okresie we wszystkich
badaniach zaobserwowano obnizke DAS 28, a wiec mozna uzna¢ ze przyjete w modelu

zatozenia dotyczgce modelowania skutecznosci leczenia sg konserwatywne.

6.9.3. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 5 publikacji: Stevenson 2016 [102], Athanasakis 2015 [5],
Diamantopoulos 2012 [41], Boyadzieva 2018 [11], Wailoo 2014 [119]. Szczegdtowy opis wraz

z wynikami odnalezionych badan jest przedstawiony w rozdziale 16.6.5.




@ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

stawow o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie

NAH TA terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg

(SNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

59

Publikacja Stevenson 2016 to przeglad systematyczny, ktérego celem bylo odnalezienie
wynikéw badan na podstawie ktérych mozna byto ocenié¢ skutecznos¢ kliniczng i kosztowg 7
biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w tym tocilizumabu w leczeniu chorych
na RZS po niepowodzeniu leczenia standardowymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
Jedng z publikacji, ktéra zostata uwzgledniona w przegladzie systematycznym Stevenson
2016 i spetniata kryteria wtgczenia do przegladu innych analiz ekonomicznych byt dokument
Diamantopoulos 2012. Publikacja ta zostata réwniez odrebnie odnaleziona w wyniku
przegladu innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za granica.

Charakterystyka analizy ekonomicznej Diamantopoulos 2012 zostata opisana osobno.

Publikacja Athanasakis 2015 jest modelem ekonomicznym opracowanym w Grecji. Przyjeto w
nim dozywotni horyzont czasowy. W celu odzwierciedlenia nasilenia choroby wykorzystano
ocene za pomocg kwestionariusza HAQ. Pierwszorzedna ocena skutecznosci leczenia byta
mierzona wedtug ACR. Dane dotyczgce skutecznosci zostaly pozyskane na podstawie
metaanalizy. W modelu wykorzystano mapowanie, ktére pozwolito przeksztatci¢é wyniki
kwestionariusza HAQ w jednostki QALY.

Analiza ekonomiczna Diamantopoulos 2012 zostata opracowana z perspektywy pfatnika
publicznego we Wtioszech. Przyjeto w niej dozywotni horyzont czasowy. Poczgtkowg
skutecznosc¢ leczenia mierzono wedtug ACR. Nasilenie choroby a zatem i jako$¢ zycia zostaty
odzwierciedlone w modelu jako wyniki kwestionariusza HAQ. Podobnie jak w przypadku

analizy Athanasakis 2015 w celu uzyskania QALY wykorzystano wyniki kwestionariusza HAQ.

W przypadku obu powyzszych analiz ekonomicznych tocilizumab okazat sie by¢ technologig
dominujgcg i efektywng pod wzgledem kosztéw w leczeniu reumatoidalnego zapalenia

stawow. Takie same wnioski wyciggnieto rowniez na podstawie niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak przedstawienia dokfadnej metodyki analiz ekonomicznych w publikaciji
Boyadzieva 2018 oraz Wailoo 2014, wynikéw tych analiz nie odniesiono do wynikow niniejszej

analizy.

Jak wynika z powyzszego, modele ekonomiczne opracowane zagranicg mogg sie rozni¢
w zaleznosci od istniejgcej praktyki klinicznej w danym kraju, niemniej jednak na ogot sg
do siebie podobne. Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej sg zblizone do wynikéw

przedstawionych w publikacjach Athanasakis 2015 oraz Diamantopoulos 2012, a wiec mozna
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uznac, ze przyjete w modelu zatozenia sg spdjne ze standardami analiz ekonomicznych

opracowanych za granica.
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt monitorowania, koszt kwalifikacji do

programu lekowego oraz koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego i wspoinej

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow (lekéw biologicznych i konwencjonalnych);
koszty kwalifikacji do Programu lekowego;

koszty monitorowania;

koszt leczenia po niepowodzeniu lekdw biologicznych;
koszty podania lekéw;

koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Wycene zuzycia zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) dokonano na podstawie

odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, aktualnego Komunikatu DGL w sprawie wartosci
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refundacji cen lekéw oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Cene
jednostkowg tocilizumabu okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu

lekow refundowanych [82] oraz na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

7.1. Koszt lekow

Tocilizumab

Obecnie wskazanie refundacyjne tocilizumabu obejmuje chorych na RZS z wysokag
aktywnoscig choroby, natomiast nie obejmuje chorych na RZS z umiarkowang aktywnoscig

choroby.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o cene jednostkowg tocilizumabu okreslong na
podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [82]. Zgodnie z zapisami Ustawy
o refundacji [116] wyznaczono cene zbytu netto, cene hurtowg oraz wysokos¢ limitu
finansowania leku biorgc pod uwage finansowanie w istniejgcej grupie limitowej (uzasadnienie
w rozdziale 16.7.). Ceny wszystkich czterech refundowanych prezentacji leku RoActemra®

zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Charakterystyka kosztowa preparatu RoActemra® (PLN)

Limit

Prezentacja . :
J finansowania

RoActemra s.c. 162 mg 3 640,00 3 931,20 4127,76 4127,76

RoActemra i.v. 80 mg 520,00 561,60 589,68 589,68

RoActemra i.v. 200 mg 1 300,00 1404,00 1474,20 1474,20

RoActemra i.v. 400 mg 2 600,00 2 808,00 2 948,40 2948,40

CH — cena hurtowa
CZN - cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu
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W tabeli ponizej przedstawiono jednostkowe koszty tocilizumabu wraz z kosztem na cykl

leczenia uwzgledniony w modelu (cykl dtugosci 3 miesiecy).

Tabela 24.
Sredni koszt tocilizumabu za mg i cykl leczenia (PLN)

Adalimumab

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o ceny prezentacji adalimumabu dostepne w
ramach grupy limitowej 1050.1, blokery TNF — adalimumab okreslone na podstawie
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [82] i ch udziaty w rynku (na podstawie danych
refundacyjnych z okresu od stycznia do marca 2019 roku) oraz najaktualniejszych danych
o $redniej cenie za miligram substancji (Srednia cena za mg w kwietniu 2019 roku) [78].
Uwzglednione ceny dla adalimumabu na podsatwie Obwieszczenia Ministra Zdrowia zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Charakterystyka kosztowa adalimumabu (PLN)
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Prezentacja

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 20
mg

Amgevita, roztwoér
do wstrzykiwan, 40
e}

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 40
mg

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 40
mg

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 40
mg

Humira, roztwor do
wstrzykiwan, 40
mg

Humira, roztwor do
wstrzykiwan, 40
mg

Hyrimoz, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 40 mg

Hyrimoz, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 40 mg

Imraldi, roztwér do
wstrzykiwan we
amputko-
strzykawce, 40 mg

Imraldi, roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40
mg

CH — cena hurtowa

Grupa limitowa ucz CH Limit finansowania
1050.1, blokery TNF 499 54 524,52 52452
- adalimumab
1050.1, blokery TNF 109817 2098.08 2098.08
- adalimumab
1050.1, blokery TNF
- adalimumab 1998,17 2098,08 2098,08
1050.1, blokery TNF
- adalimumab 5994,52 6294,25 6294,25
1050.1, blokery TNF
- adalimumab 5994,52 6294,25 6294,25
1050.1, blokery TNF 245511 257787 210267
- adalimumab
1050.1, blokery TNF 4155,84 436363 210267
- adalimumab
1050.1, blokery TNF
- adalimumab 1944,00 2041,20 2041,20
1050.1, blokery TNF
- adalimumab 1944,00 2041,20 2041,20
1050.1, blokery TNF
— adalimumab 2002,54 2102,67 2102,67
1050.1, b_Iokery TNF 2 002,54 2 102,67 210267
- adalimumab

UCZ — urzedowa cena zbytu

n.d. — nie dotyczy
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Zatem ostatecznie w analizie uwzgledniano konserwatywnie nizszy koszt dla ptatnika, tj. cene
Z najaktualniejszych danych z Komunikatéw DGL o sredniej cenie za miligram substanciji. W
tabeli ponizej przedstawiono jednostkowe koszty adalimumabu wraz z kosztem na cykl

leczenia uwzgledniony w modelu (cykl dlugosci 3 miesiecy).

Tabela 26.
Sredni koszt adalimumabu za mg i cykl leczenia (PLN)

Wariant ‘ Sredni koszt za mg (PLN) Sredni koszt za cykl (PLN)

Obwieszczenie MZ 6 857,14

Dane refundacyjne 11,88 3099,80

csDMARDs

W sktad grupy csDMARDs wchodzg nastepujgce substancje:

metotreksat,
sulfasalazyna,
chlorochina,

leflunomid.

Uzasadnienie wyboru danej grupy komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu
decyzyjnego [44]. Koszt za miligram lekdéw z grupy csDMARDSs obliczono na podstawie danych
refundacyjnych NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (w
perspektywie ptatnika publicznego) oraz oficjalnych cen detalicznych (w perspektywie
wspolnej) z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [82]. Ceny

jednostkowe substancji przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 27.
Ceny csDMARDs w przeliczeniu na miligram (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego (PLN)

Obwieszczenie MZ Perspektywa
w sprawie wykazu wspolina (PLN)
lekow
refundowanych

metotreksat iv. 2,7119 2,6638 2,7108

Substancja Droga podania

Dane refundacyjne
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Perspektywa ptatnika publicznego (PLN)

Substancja Droga podania Obwieszczenie MZ PIES pER

w sprawie wykazu wspolna (PLN)
lekow
refundowanych

0,0506 0,0832

Dane refundacyjne

metotreksat .0. 0,0357

sulfasalazyna p.o. 0,0010 0,0010 0,0012

leflunomid p.o. 0,1899 0,1899 0,1963

chlorochina p,o, 0,0018 0,0018 0,0026

bDMARDs

Zgodnie z Programem lekowym B.33, w sktad grupy bDMARDs wchodzg nastepujgce
substancije:

etanercept,

infliksymab,
golimumab,
rytuksymab,

certolizumab.
oraz tocilizumab i adalimumab wymienione powyzej.

Koszt za miligram lekéw z grupy bDMARDs obliczono na podstawie Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekow refundowanych [82], danych refundacyjnych oraz danych
z Komunikatéw DGL dotyczgcych $redniej ceny za miligram substancji z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej (tozsame). Ceny jednostkowe substancji przedstawiono w ponizszej

tabeli:

Tabela 28.
Ceny bDMARDs w przeliczeniu na miligram (PLN)

Dane refundacyjne/ Obwieszczenie MZ w
Substancja Droga podania Komunikaty DGL o sprawie wykazu lekéw
sredniej cenie za mg refundowanych

Etanercept
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Dane refundacyjne/ Obwieszczenie MZ w
Substancja Droga podania Komunikaty DGL o sprawie wykazu lekéw
sredniej cenie za mg refundowanych

Infliksymab

Golimumab

Rytuksymab

Certolizumab

7.2. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Dawkowanie okreslono na podstawie Charakterystyk Produktéw

Leczniczych (ChPL). W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace dawkowania.

Tabela 29.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawka Diugosé
w cyklu
remisji dawkowania
(mg) (CUD)

Zalecany DEWE DEWEY

Substancja schemat poczatkow | jednorazow Zrédio

dawkowania a (mg) a (mg)

Tocilizumab sc 162 mgraz w Chpl RoActemra®
tygodniu [31]
Zalecana dawka
wynosi 8 mg/kg ®
eIl [Pl VAR masy ciata, 1 raz 8 mg/kg 8 mg/kg n.d. 28 Chpl RFsl’-\ﬁtemra
na cztery
tygodnie
Adalimumab 1x40mg /2 n.d. 40 n.d. 14 Chpl Humira® [23]
tygodnie
Dawka
poc;atl:g;viials Chpl Ebetrexat®
Metotreksat i.v. 9 7,5 13,75 10,00 7 [17],Santos-Moreno
tydzien, max. 25
2014 [96]
mg raz na
tydzien
7,5-15mgraz Chpl Trexan®
VWE I EE IR ol na tydzien, max 7,5 11,25 10,00 7 [35],Santos-Moreno
20 mg 2014 [96]
Zalecane Chpl Salazopyrin®
STlllEEEIEr e dawkowanie 1-3 n.d. 2000 1000 1 [33],Santos-Moreno
g na dobe 2014 [96]
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Dawka Diugosé
w cyklu
remisji dawkowania

(mg) (ChD)

Zalecany DEWE! DEWE!
Substancja schemat poczatkow | jednorazow
dawkowania a (mg) a (mg)

Zrodto

Jednorazowa
dawka
poczatkowa 100
mg, zalecana
dawka
podtrzymujgca
10-20 mg na
dobe

Chpl Arava®
100 15 10 1 [14],Santos-Moreno
2014 [96]

Leflunomid

Chpl Arechin®
Chlorochina 250 mg na dobe n.d. 250 125 1 [15],Santos-Moreno
2014 [96]

Zalecana dawka
25 mg 2 razy w
tygodniu lub 50
mg tygodniowo

50,00 50,00 n.d. 7 Chpl Enbrel®[18]

Etanercept

3 mg/kg mc.
podawane w
infuzji dozylne;.
Kolejne infuzje w
dawce 3 mg/kg
Infliksymab mc. podawane sg 652,50 217,50 n.d. 56
po2i6
tygodniach od
pierwszej infuzji,
a nastepnie co 8
tygodni.

Chpl Remicade®
[30]

50 mg raz w
miesigcu

1000 mg na
poczatku terapii
oraz 1000 mg po
Rytuksymab dwdch tyg. 2000,00 0,00 n.d. 137
Kolejne podanie
mozliwe po 16-24
tyg.

1200 mg na
poczatku terapii (
po 400 mg w Chpl
Certolizumab tygodniach 0, 2 i 1200,00 200,00 n.d. 14 e
4), a nastepnie Cizima® [16]
200 mg co 2
tygodni.

Golimumab 50,00 50,00 n.d. 30 Chpl Simponi® [34]

Chpl MabThera®
[25]
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7.3. Koszt terapii w przeliczeniu na cyKkl

Koszt leczenia lekami z grupy csDMARDs

Uwzgledniajgc ceny jednostkowe lekow (patrz Tabela 27) oraz dawkowanie (patrz Tabela 29)
wyznaczono koszt terapii lekami z grupy csDMARDs.

Tabela 30.
Koszt terapii csDMARDs w przeliczeniu na cykl

(GIRY) Perspektywa wspélna (PLN)

Substancja
Pierwszy Kolejne | Po uzyskaniu Pierwszy Koleine cvkle Po uzyskaniu
cykl cykle remisji cykl ! y remisji

metotreksat i.v.

Perspektywa ptatnika publicznego

metotreksat p.o.

sulfasalazyna p.o.

leflunomid p.o.

chlorochina p.o.

Przecietny koszt
wazony udziatem
w rynku

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze koszty terapii zostaty podzielone na trzy grupy: koszty w pierwszym
cyklu, koszty w kolejnych cyklach (drugim i kolejnym) oraz koszty po uzyskaniu remisji. Koszty
pierwszego i kolejnych cykli obliczone sg na podstawie specyfiki dawkowania poszczegdlnych
lekéw zawartej w odpowiednich ChPL, natomiast koszty po uzyskaniu remisji sg obliczone na
podstawie danych z publikacji naukowych (patrz Tabela 29 [96]). Przecietny koszt
poszczegodlnych substancji zawartych w powyzszej tabeli obliczony zostat uwzgledniajgc
udziaty w rynku wedtug aktualnych danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen 2018 —
marzec 2019) [69].

Ponadto, w analizie uwzgledniono, Zze powyzsze koszty bedg takze ponoszone po

niepowodzeniu leczenia lekami biologicznymi stosowanymi w Programie lekowym.
Koszt lekow stosowanych w Programie lekowym

Uwzgledniajac ceny jednostkowe oraz dawkowanie lekow (patrz Tabela 28, Tabela 29)

wyznaczono koszt terapii lekami z grupy bDMARDs (koszt terapii TOC przedstawiono w
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rozdziale 7.1). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty stosowania lekéw biologicznych w

przeliczeniu na cykl.

Tabela 31.
Koszt terapii bDMARDs w przeliczeniu na cykl

Perspektywa ptatnika publicznego
(PLN)

Perspektywa wspolna (PLN)
Substancja

Pierwszy cykl Kolejne cykle Pierwszy cykl Kolejne cykle

Etanercept 4592,16 4592,16 4592,16 4592,16
Infliksymab 5735,56 2575,98 5735,56 2575,98
Golimumab 9144,60 9144,60 9144,60 9144,60
Adalimumab 3099,80 3099,80 3099,80 3099,80
Rytuksymab 18800,19 0,00 18800,19 0,00
Certolizumab 9823,42 6728,56 9823,42 6728,56
Przecietny koszt 6781,39 4217,19 6781,39 4217,19

*Ze wzgledu na specyfike dawkowania rytuksymabu w modelu uwzgledniono mozliwo$¢ powtérnego
podania dawki poczgtkowej po drugim cyklu (po 6 mies.) w przypadku nieuzyskania niskiej aktywnosci
choroby. Ryzyko powtérnego podania rytuksymabu jest wynikiem obliczen dotyczgcych skutecznosci
(patrz rozdziat 6.4) i wynosi 42,9%.

7.4. Koszty kwalifikacji do Programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 30/2019/DGL

Prezesa NFZ. W tabeli ponizej przedstawiono koszt kwalifikacji uwzgledniony w analizie.

Tabela 32.
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego

Kod

.. . Nazwa swiadczenia
swiadczenia

Wartos¢é punktowa

kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000023

Przyjeto, ze koszt ten zostanie poniesiony tylko raz przy rozpoczeciu leczenia tocilizumabem,

zgodnie z zapisem programu lekowego:

~Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga

zgody Zespofu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.” [82].
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Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywny koszt kwalifikacji wyceniony na

podstawie cen poszczegolnych badan. Alternatywng wycene przedstawiono w rozdziale 16.2.

7.5. Koszt leczenia po niepowodzeniu lekéw

biologicznych

Zgodnie ze schematem modelu opisanym w rozdziatach 6.1-6.3 po stwierdzeniu
nieskutecznosci 4 lekéw biologicznych w ramach programu lekowego chory bedzie stosowac
wytgcznie BSC, tj. leki z grupy csDMARDs. Przyjeto, ze koszt stosowania BSC jest rowny
przecietnemu kosztowi stosowania csDMARDs w drugiej i kolejnej linii leczenia (patrz
Tabela 30) powiekszonemu o koszt monitorowania csDMARDs (patrz rozdziat 7.6). Koszty

lekow wehodzgcych w sklad BSC zostaty szczegdétowo opisane w rozdziale 7.1.
7.6. Koszty monitorowania

W analizie przyjeto, ze monitorowanie w Programie lekowym bedzie rozliczane za pomocg
ryczaltu za diagnostyke. Aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym, tocilizumab i pozostate leki otrzymywa¢ mogg wytacznie chorzy
z duzg aktywnoécig choroby. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia
14 marca 2019 r. [124], w programie lekowym B.33. ryczatt roczny wynosi 778,75 PLN. Na tej
podstawie obliczono koszt monitorowania w czasie stosowania lekéw z Programu lekowego

na cykl. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszt monitorowania w czasie stosowania csDMARDs zostat obliczony na podstawie
publikacji Gtuszko 2012 [53], ktdra wskazuje, ze wizyty kontrolne w rozpatrywanej jednostce
chorobowej powinny odbywac sie raz na 1-3 miesiecy (Srednio co 2 mies.) do czasu uzyskania
remisji oraz co 3-4 miesigce (Srednio co 3,5 mies.) w przypadku stabilnej remisji. W modelu
przyjeto, iz jednostkowy koszt wizyty kontrolnej jest réwny kosztowi aktualnej wyceny
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu W12. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 88/2019/DSOZ
Prezesa NFZ [123] koszt tego swiadczenia wynosi 67,00 PLN. Na podstawie powyzszych
danych obliczono koszt monitorowania leczenia w czasie stosowania csSDMARDs, wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Koszt monitorowania

Koszt w ramieniu TOC+csDMARDs

JADA+CSDMARDS w cyklu Koszt w ramieniu csDMARDs w cyklu

do uzyskania po uzyskaniu
remisji remisji

do uzyskania po uzyskaniu
remisji remisji

Kategoria kosztowa

Koszt monitorowania 194,69 194,69 100,50

Powyzsze koszty monitorowania (wiasciwe dla csDMARDs) sg takze ponoszone po

niepowodzeniu leczenia lekami biologicznymi.

7.7. Koszt podania lekéw

Koszt podania lekéw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ
[124].

Tocilizumab podawany jest we wstrzyknieciach podskérnych (posta¢ s.c.) oraz w postaci
wlewu dozylnego (postac i.v.). Przyjeto wiec, ze podanie leku odbywac sie bedzie w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu’,
wedtug ktorego jednorazowy koszt podania tocilizumabu wynosi 108,16 PLN. Przyjeto, ze
koszt jednorazowego podania wszystkich lekdw biologicznych bedzie jednakowy.
Uwzgledniajgc dawkowanie opisane w rozdziale 7.2 wyznaczono koszt podania

poszczegdblnych lekéw biologicznych. Koszty podania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34.
Koszt podania lekéw biologicznych

Koszt w cyklu Koszt w cyklu
TOC 731,00
ADA 705,45
ETA 1410,91

INF 176,36
GOL 324,48
RTX 72,11
CER 705,45

Pozostate leki uwzglednione w analizie sg podawane doustnie oprécz metotreksatu, ktéry

moze by¢é podawany zaréwno doustnie jak i podskdrnie. Wersja w postaci roztworu do
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wstrzykiwan w amputko-strzykawce moze by¢ podawana przez samych pacjentéw®, a wiec nie
generuje dodatkowych kosztow. Ze wzgledu na to przyjeto, ze koszt podania lekéow z grupy
¢csDMARDs wynosi 0,00 PLN.

7.8. Koszt dziatan niepozadanych

Na podstawie danych zawartych w Analizie Klinicznej opracowano réznice w profilach
bezpieczenstwa TOC+csDMARDs oraz csDMARDs. Na podstawie wynikéw Analizy Klinicznej
uznano, iz porownanie TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs ma poroéwnywalny profil
bezpieczenstwa i nie wyznaczano w tym modelu kosztéw leczenia dziataih niepozgdanych. W
tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane, ktére zostaty ostatecznie uwzglednione
W niniejszej analizie ekonomicznej dla poréwnania TOC + csDMARDs vs csDMARDs, t;j.
dziatania dla ktorych roznica w czestosci wystepowania jest istotna statystycznie oraz istniata
mozliwos¢ racjonalnego wyznaczenia kosztu (np. brak ogdlnego charakteru dziatan lub

ktérego leczenie wymagato modyfikacji/zaprzestania terapii).

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

-
f!

8 Zgodnie z Charakterystykg produktu lekowego Ebetrexat® [17] chory przed rozpoczeciem
przyjmowania leku powinien zosta¢ poinformowany Zze produkt leczniczy nalezy stosowac raz w
tygodniu, a nie codziennie. Notowano przypadki zgonu, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku na
skutek omytkowego podawania codzienne tygodniowej dawki metotreksatu. Zapisy te $wiadcza, ze lek
jest aplikowany przez pacjentéw samodzielnie.
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CIEZKIE ZAKAZENIA OGOLEM

Zakazenia ciezkie rozumiane sg jako zakazenia Il lub IV stopnia. Do najczesciej
wystepujgcych zakazen ciezkich nalezg zapalenie ptuc, biegunka, podejrzenie bakteremii,
zakazenie w obrebie jamy brzusznej lub miednicy, zakazenia skéry, zakazenia grzybicze oraz
zakazenia przebiegajgce z uszkodzeniem bton Sluzowych oraz poprzedzone profilaktykg
chinolonami. Najczesciej stosowanymi lekami w leczeniu wspomnianych zakazen sa
wankomycyna, flukonazol i metronidazol i wtasnie te substancje wtgczone zostaty do analizy i

wyceny dziatan niepozadanych zwigzanych z zakazeniami [47, 75, 90, 120].

Z uwagi na fakt, ze flukonazol jest preparatem refundowanym dane kosztowe zaczerpniete
zostaly z listy aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Na podstawie cen detalicznych
lekéw zawierajgcych flukonazol, wysokos$ci limitéw finansowania oraz wysokosci dopfaty
Swiadczeniobiorcy obliczono $rednig wazong cene za 1 mg leku w perspektywie ptatnika
publicznego i wspdlnej (wagg byta liczba zrefundowanych mg konkretnego leku zawierajgcego
flukonazol). Powotujgc sie na charakterystyki produktéw leczniczych, w ktérych substancjg
aktywng jest flukonazol ustalono, iz okres leczenia zalezny jest od rodzaju zakazenia i moze
przekracza¢ 30 dni [20, 21] . Na tej podstawie obliczono koszt leczenia flukonazolem w okresie
30 dni oraz w cyklu uwzgledniony w modelu (dtugosc¢ cyklu 3 miesigce).

Tabela 36.

Sredni koszt flukonazolu w leczeniu zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej

SR Sredni $rednia | S0;dniowy 30-dniowy o g
koszt za koszt koszt Koszt na

Substancja czynna mg (PLN) 7N AT terapii terapii U (FEN cykl (PLN)
mg (PLN) dawka -

-p. = (mg) (PLN) = p. (PLN)-p. - p.NFz

wspolna : wspolna NFzZ

wspolna

Fluconazolum

mg - miligram

Wankomycyna i metronidazol nie sg substancjami obecnie refundowanymi w Polsce, tak wigc
Swiadczeniobiorca ponosi catkowity koszt zakupu leku — koszt w perspektywie ptatnika
publicznego nie wystepuje. Informacje o cenach detalicznych lekéw zawierajgcych

wspomniane substancje zaczerpniete zostaty z wyszukiwarki lekow [122]. W obu przypadkach
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wybrano preparat, ktérego cena za 1 g jest najnizsza. Dawkowanie dla odpowiednich lekow
ustalono na podstawie informacji zawartych na stronie WHO [110]. Maksymalny czas leczenia
dla obu lekéw wynosi 10 dni [38, 39]. Ponizsze tabele zawierajg informacje o kosztach leczenia
zakazeh wankomycyng i metronidazolem w odpowiednich perspektywach w okresie 10 dni
oraz 1 cyklu.

Tabela 37.

Koszt wankomycyny w leczeniu zakazen w perspektywie platnika publicznego i
wspolnej

10-

dniowy 10- Koszt

koszt dniowy nacykl
Dzienna terapii koszt  (PLN) -
dawka (PLN)- terapii p.
(9) (PLN) —  wspoin

Liczba
Nazwa g Sredni
i postac w koszt za
leku opakow g (PLN)

Substancja
czynna

Vancom
Vancomycin ycin- 241,98 967,92 967,92
MIP®

CD - cena detaliczna, g - gram

Tabela 38.
Koszt metronidazolu w leczeniu zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej

10-

dniowy 10- Koszt

koszt  dniowy na cykl
Dzienna terapii koszt  (PLN) -
dawka (PLN)- terapii p.
(9) p (PLN) — wspdin

Liczba
NEVANES g Sredni
i postac : koszt za
opakow | g (PLN)

Substancja
czynna

wspoln  p. NFZ a

Metronid
azol
Polphar
ma®

CD - cena detaliczna, g - gram

Metronidazole

Terapia metronidazolem jest najtanszg opcjg w przypadku leczenia ciezkich zakazen.
Pozostajgc konserwatywnym zdecydowano sie wyliczyé $redni koszt leczenia trzema
wskazanymi powyzej substancjami w perspektywie wspdlnej oraz ptatnika publicznego i takie

wartosci uwzgledni¢ w modelu.
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Tabela 39.
Sredni koszt leczenia zakazen w perspektywie ptatnika publicznego i wspéinej

30-dniowy koszt 30-dniowy koszt
Perspektywa terapii (PLN) — p. terapii (PLN) - p.
wspodlna

Koszt na cykl (PLN) Koszt na cykl (PLN)
- p. wspolna

Koszt leczenia
zakazen

ZAPALENIE TKANKI LACZNEJ

W leczeniu zapalenia tkanki fgcznej stosowana jest amoksycylina [103]. Substancja ta jest
refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Na podstawie danych refundacyjnych
i Obwieszczenia Ministra Zdrowia wyznaczono $rednig wazong cene za 19 leku
w perspektywie pfatnika publicznego i wspdlnej (wagg byta liczba zrefundowanych g
konkretnego leku zawierajgcego amoksycyling). Na podstawie charakterystyki produktu
leczniczego, w ktérym substancjg aktywng jest amoksycylina oraz strony internetowej centrum
flebologii okreslono, iz czas leczenia moze by¢ dituzszy niz miesigc, dlatego koszt zostat
wyliczony na okres 30 dni oraz w cyklu uwzglednionym w modelu [13, 103]. Wyniki

zaprezentowano ponize;j.

Tabela 40.
Sredni koszt leczenia amoksycyling

30-dniowy 30-dniowy Koszt na

Srednia koszt koszt cykl (PLN) Koszt na

Sredni Sredni
koszt za g | koszt zag
(PLN) = p. | (PLN)
wspodlna N[

B dzienna terapii terapii
7 P- dawka(g) (PLN)—p. (PLN)-p.
wspodlna NFZ

cykl (PLN)
- p.NFZ

Substancja czynna

wspolna

Amoxicillinum

g -gram

ZAPALENIE JAMY USTNEJ
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W leczeniu zapalenia jamy ustnej stosowany jest acyklowir [106]. Z uwagi na fakt, iz acyklowir
jest substancjg refundowang dane dotyczace kosztéw zostaly pozyskane z listy aptecznej
Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Na tej podstawie oraz w oparciu o dane refundacyjne
okreslono $rednig wazong cene za 1 g leku w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej
(wagg byta liczba zrefundowanych g konkretnego leku zawierajgcego acyklowir). W przypadku
zakazen wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej produkt Heviran®, w ktérym substancjg
aktywng jest acyklowir nalezy stosowaé¢ przez 5 dni, kuracje mozna przedtuzy¢, gdy sg to
zakazenia ciezkie [22]. Na tej podstawie koszt zostat wyliczony na okres 30 dni oraz na cykl

uwzgledniony w modelu. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Sredni koszt leczenia acyklowirem

30-dniowy 30-dniowy Koszt na

Sredni Sredni Srednia koszt koszt Koszt na
. koszt zag | koszt zag ) . o cykl (PLN)
Substancja czynna dzienna terapii terapii cykl (PLN)
(PLN) = p. | (PLN) —p. _ _ - Pp. _
- dawka (g) | (PLN) —p. (PLN)-p. - p. NFZ
wspolna NFZ " wspolna
wspélna NFZ
Aciclovirum
g - gram
BIEGUNKA

Substancjg stosowang w leczeniu biegunki jest loperamid. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych produktem refundowanym, zawierajgcym substancje
czynng loperamidi  hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Loperamid WZF®[24] lek przyjmuje sie w dawce
2mg na dobe maksymalnie przez 10 dni. Koszt leczenia loperamidem przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 42.
Koszt leczenia loperamidem

10-

dniow L

Sredn dniow
i Dzien ko);zt y
Substancja INEVAVED koszt na koszt

czynna i postac leku zamg dawk
—-p. a(mg)

T terapii
PLN)(pLN)

N[=4 w;p;.)l -p.
POl NFz
na

Loperamid
WZF®, tabl.,
2 mg, 30 tabl.

CD - cena detaliczna, mg - miligram

Loperamidi
hydrochloridum

ZDARZENIA W GORNYM ODCINKU DROG ZOLADKOWO-JELITOWYCH SUGERUJACE
ZAPALENIE ZOLADKA, NIEZYT ZOLADKA ORAZ WRZODY

U chorych z zaburzeniami zotagdka i jelit stosowana jest terapia metoklopramidem. Substancja
ta nie jest w Polsce refundowana, stagd w celu okreslenia jej ceny przeszukano portale aptek
internetowych. Na stronie internetowej Medycyny Praktycznej odnaleziono preparat, w ktérym
substancjg czynng jest metoklopramid oraz jego cene wynoszacg 15,00 PLN za opakowanie.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Metoclopramidum® [26] leczenie trwa

maksymalnie 5 dni. Koszt leczenia metoklopramidem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszt leczenia metoklopramidem

5- 5.
CD za Sredni Ll Koszt

INEVAVED opakow Koszt za Dzienna  koszt dl?(;cs),\;vty na cykl
i postaé P (PLN) =

anie mg CETLE) | T terapii
e (PLN) \ (PLN) mg)  (PLN)= (L N)- P
p. wspolna
; p. NFZ
wspodlna

Substancja
czynna

Metoclop
ramidum
®

Midodryna

tabletki,
10 mg,
50 szt.

CD - cena detaliczna, mg - miligram

WYSYPKA
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W Charakterystyce Produktu Leczniczego Yervoy® znaleziono zalecenia dla wysypki: ,Przy
tagodnej lub umiarkowanej wysypce lub tagodnym $wigdzie, ktére trwajg przez 1-2 tygodnie
i nie ustepujg po zastosowaniu kortykosteroidow miejscowo, nalezy rozpoczgé doustne
leczenie kortykosteroidami (np. prednizon w dawce 1 mg/kg mc. raz na dobe lub réwnowazny
produkt leczniczy) [36]. Prednizon jest substancjg refundowang. Na tej podstawie uzyskano z
listy aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia dane kosztowe. Koszt leczenia wysypki zostat
obliczony w oparciu o $rednig cene za mg substancji wazong udzialami w rynku
poszczegdlnych prezentacji zawierajgcych substancje czynng prednizon. Dzienng dawke
dobowg dla prednizonu przyjeto zgodnie z zaleceniem WHO i wynosi ona 10 mg [108].
Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Encorton®
wystepuje mozliwoé¢ diugotrwatego leczenia odmianami tego preparatu [19]. Na tej podstawie
koszt zostat wyliczony na okres 30 dni oraz na cykl uwzgledniony w modelu. Wyniki zebrano
ponizej.

Tabela 44.

Sredni koszt leczenia prednizonem

Sredni
koszt za
Substancja czynna  mg (PLN)

30-dniowy 30-dniowy Koszt na
st KOszt = ol (PLN)
terapii terapii

(PLN) —p. (PLN) .

wspolna NF

Sredni Srednia
koszt za dzienna
mg (PLN) dawka

wspodlna 272 ()

Koszt na
cykl (PLN)
~p.NFZ

-p. e
2 wspolna

Prednisone

mg - miligram

ZAPALENIE NOSOGARDZIELI

W leczeniu zapalenia nosogardta jako tradycyjng terapie lekowg uznaje sie stosowanie lekéw
przeciwwirusowych, zwtaszcza Ingawiryny [104]. W Polsce produkt ten nie jest refundowany,
a zatem koszt w perspektywie ptatnika publicznego nie wystepuje. Informacje na temat
dawkowania i ceny tej prezentacji zaczerpnieto ze strony internetowej opisujgcej produkt
Ingavirin® [107]. Leczenie trwa maksymalnie 7 dni. Cena produktu waha sie od 390 do 482
rubli rosyjskich. Przyjeto, iz koszt 1 opakowania jest srednig skrajnych wartosci, tj. 436 rubli.
Ponadto wykorzystano informacje ze strony Narodowego Banku Polskiego na temat kursu
rubla rosyjskiego [105]. Na podstawie zebranych danych wyznaczono koszt leczenia zapalenia

nosogardzieli. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Koszt leczenia vitaglutamem

. . 7-
cDza Y2 gedni  $rednia dniowy

INEVAVED mg ) na cykl
. . | opakow koszt za dzienna . koszt
! ﬁoitac Ficmie K mg dawka (terap;ll terapii LY =
eku opakow PLN) — . p.
(H\)] aniu (PLN) (mg) D. (PLN) wspéina
wspodlna

Koszt

Substancja
czynna

Pentanedioic
acid Ingavirin
imidazolyl [CEFEFIIM
ethanamide 90 mg
(vitaglutam)

CD - cena detaliczna, mg — miligram
BOL GLOWY ORAZ BOL W GORNEJ CZESCI BRZUCHA

W przypadku leczenia umiarkowanego bolu gtowy oraz umiarkowanego bolu w gérnej czesci
brzucha zaklasyfikowanego na drabinie analgetycznej jako | stopien leczenia bélu stosuje sie
analgetyki nieopioidowe [121]. Nalezg do nich paracetamol oraz niesterydowe leki
przeciwzapalne. Koszt leczenia bélu gtowy i bolu w gérnej czesci brzucha wyznaczono
W oparciu o cene najpopularniejszego srodka zawierajgcego paracetamol. Jest nim Tabcin
Trend®, informacja ta zostata uzyskana na podstawie rankingu umieszczonego na stronie
internetowej bedacej niezalezng poréwnywarkg suplementow [80]. Z racji, iz produkt ten nie
jest refundowany koszt w perspektywie ptatnika publicznego nie wystepuje. Jedno opakowanie
leku Tabcin Trend® zawiera 12 kapsutek, dzienna dawka, ktérej nie mozna przekroczy¢ wynosi
6. Maksymalna ilos¢ dni jakg mozna stosowac tg prezentacje wynosi 5 dni. Biorgc pod uwage
te dane wyznaczono maksymalny koszt leczenia bélu gtowy oraz bolu w gornej czesci

brzucha. Dla obu rodzajow bélu koszt ten jest taki sam. Wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 46.
Koszt leczenia paracetamolem

5-
: Maksym dniowy dniso-wy Koszt
Sredni alna koszt koszt na cykl
koszt za | dzienna terapii terapii (PLN) —
g (PLN) | dawka (PLN)-— (PLN) — p;I
wspolna

CDza Liczbag
opakow w

anie opakow

(PLN) aniu

Nazwa
i postac
leku

Substancja
czynna

(9) p.
wspodlna

Paracetamol

CD - cena detaliczna, g - gram

OWRZODZENIA W JAMIE USTNEJ

W leczeniu owrzodzen jamy ustnej zaleca sie stosowanie $rodkéw zawierajgcych salicylan
choliny, w gtéwnej mierze zeléw stomatologicznych [8]. Do zeldw takich nalezy Sachol®. Ze
wzgledu na brak refundacji produktu Sachol® koszt w perspektywie ptatnika publicznego nie
wystepuje. Zgodnie z informacjg zawartg na stronie internetowej WHO dzienna dawka
salicylanu choliny wynosi 3 g [109]. Ze wzgledu na brak wyraznego wskazania maksymalnej
liczby dni, jakg mozna stosowac¢ zel obliczono koszt leczenia na 30 dni oraz na cykl

uwzgledniony w modelu [32]. Wyniki zebrano ponizej.

Tabela 47.
Koszt leczenia salicylanem choliny

30- 30-
Maksym dniowy dniowy Koszt Koszt
alna koszt na cykl na cykl
koszt za dzienna terapii (PLN) — (PLN) -
g (PLN) dawka (PLN) - =
C)) p. '

wspolna

CDza | Liczbag Sredni
opakow w

anie opakow

(PLN) aniu

Nazwa
i postac
leku

koszt

terapii
(PLN) —
p. NFZ

Substancja
czynna

wspolna

Sachol®,

Choline zel
salicylate stomatol
0g.,10g

148,50 445,50

CD - cena detaliczna, g - gram

ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ ZOLADKA

Leczenie zapalenia btony sluzowej zotgdka opiera sie gtdbwnie na zmniejszeniu wydzielania

kwasu solnego, ktory podraznia zmieniong zapalnie Sluzowke. Lekami na zotadek
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zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu solnego sg inhibitory pompy protonowej takie jak
omeprazol i pantoprazol oraz antagonisci receptora H2 {j. ranitydyna i cymetydyna [89]. Leki,
w ktérych substancjg aktywng jest omeprazol, pantoprazol oraz ranitydyna sg obecnie
refundowane. Cymetydyna nie jest obecnie refundowana oraz wykazuje dziatanie stabsze od
ranitydyny [74]. Na tej podstawie zdecydowano sie nie bra¢ pod uwage lekéw, w ktérych
cymetydyna jest substancjg aktywng do wyliczenia kosztu leczenia zapalenia btony sluzowej
zotgdka. W przypadku omeprazolu i pantoprazolu do wyznaczenia wynikow kosztowych
wykorzystano s$rednig wazong cene za 1 mg leku w perspektywie ptatnika publicznego
I wspolnej (wagg byta liczba zrefundowanych mg konkretnych lekéw zawierajgcych omeprazol
badz pantoprazol). Z raciji, iz w przypadku ranitydyny wystepuje obecnie tylko 1 refundowana
prezentacja z tg substancjg czynng nie byto potrzeby korzystania ze sredniej wazonej ceny za
miligram. W charakterystykach produktéw leczniczych, w ktérych substancjg czynng jest
odpowiednio: omeprazol, pantoprazol oraz ranitydyna znajduje sie informacja, iz w leczeniu
owrzodzen zotgdka u pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej skutecznosci leczenia
po 4 tygodniach, stosowanie leku nalezy kontynuowac¢ przez nastepne 4 tygodnie [27, 28, 29].
Na podstawie tych informacji koszt zostat wyliczony na okres 30 dni oraz na cykl uwzgledniony

w modelu. Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 48.
Sredni koszt leczenia omeprazolem

Srednia | S0:dniowy 30-dniowy g

) koszt koszt Koszt na

dzienna " . cykl (PLN) Kl (PLN

dawka terapii terapii N cykl ( )
i) (PLN) = p. (PLN)-p. —-p.NFZ

9 wspolna NFzZ

Substancja czynna

wspolna

Omeprazolum

mg — miligram
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Tabela 49.
Sredni koszt leczenia pantoprazolem

shizielil Sredni $rednia | 30-dniowy 30-dniowy o0
koszt za koszt koszt Koszt na

Substancja czynna | mg (PLN) egZ tleiz iz terapii terapii S Lt cykl (PLN)
mg (PLN) dawka -

-p. —p.NFZ (ma) (PLN) = p. (PLN)-p. -p.NFz

wspolna ‘ wspolna NFZ

wspolna

Pantoprazolum

mg - miligram

Tabela 50.
Koszt leczenia ranitydyna

30-
dniowy 30- Koszt
Dzienn koszt | dniowy na cykl
a terapii koszt (PLN) -
dawka (PLN)-—| terapii p.
(9) . (PLN) — wspdIn | p. NFZ
p. NFZ a

Sredni
Liczba = koszt | Sredni
g zag koszt
w (PLN)-| zag
opako p. (PLN) —
waniu | wspoiln  p. NFZ
a

Substancja
czynna

Ranitidinum

CD - cena detaliczna, g - gram

Sposréd 3 przedstawionych prezentacji najkorzystniejszg pod wzgledem finansowym jest
Ranigast®, gdyz jej 30-dniowy koszt stosowania zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i wspolnej jest najnizszy. Jednak podobnie jak w przypadku ciezkich zakazen zdecydowano
sie obliczy¢ koszt leczenia zapalenia btony sluzowej zotgdka jako sredni koszt leczenia trzema

substancjami, w obu perspektywach (patrz Tabela 51).
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Tabela 51.
Sredni koszt leczenia zapalenia btony $luzowej Zzotadka w perspektywie ptatnika
publicznego i wspodlnej

30-dniowy koszt 30-dniowy koszt
Perspektywa  terapii (PLN) — p. terapii (PLN) - p.
wspodlna NFZ

Koszt na cykl (PLN) Koszt na cykl (PLN)
— p.- wspodlna - p. NFZ

POZOSTALE DZIALANIA NIEPOZADANE

W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych, tj.. zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej ogdétem, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ogoétem oraz zaburzenia skéry i tkanki podskornej ogétem do wyznaczenia kosztu leczenia
zdecydowano sie wykorzystaé Zarzgdzenie Nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ [124]. Zgodnie
z informacjami zawartymi w zatgczniku 1, bedgcym katalogiem Swiadczen okreslono, iz
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu wynosi 486,72 PLN a przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu to koszt 108,16 PLN. Przyjeto
zatozenie, iz rownowartoscig 1 punktu jest kwota 1 PLN. Decydujgcym czynnikiem przy
wyborze wyceny kosztu leczenia dla wymienionych wyzej dziatah niepozgdanych byt odsetek
chorych u ktérych dane dziatanie niepozadane wystgpito w grupie, w ktorej interwencjg byt
schemat leczenia TOC+csDMARDs w poréwnaniu do odsetka z okreslonym dziataniem
niepozgdanym z grupy chorych, u ktérych interwencjg byto PLC+csDMARDs. Pozostajgc
konserwatywnym zadecydowano, iz jesli odsetek ten w przypadku danego dziatania
niepozgdanego bedzie wyzszy w schemacie leczenia TOC+csDMARDs niz w leczeniu
PLC+csDMARDs uwzgledniony zostanie koszt hospitalizacji wynoszgcy 486,72 PLN. Dla
zdarzenia niepozadanego, ktdre byto istotne statystycznie w wiecej niz jednym badaniu,
odsetek chorych z tym dziataniem niepozgdanym zostat wyznaczony jako $rednia wazona
liczbg chorych biorgcych udziat w poszczegolnych badaniach. Zaburzenia migesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej ogotem wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych schemat
leczenia PLC+csDMARDSs, natomiast zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
I Srodpiersia ogotem oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem czesciej pojawiaty sie
u chorych, u ktérych interwencjg byt TOC+csDMARDs. Z racji, iz schematy leczenia nie

wskazujg jednoznacznie, w ktérym ramieniu czesciej wystgpity te 3 dziatania niepozgdane
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postanowiono zsumowac ich odsetki dla interwencji oraz komparatora a nastepnie je
poréwnac. Na tej podstawie okreslono, iz tacznie te 3 dziatania niepozadane czesciej wystgpity
w grupie chorych stosujgcych schemat leczenia TOC+csDMARDSs. Przyjeto zatem, iz koszt
kazdego z 3 wymienionych wyzej dziatan niepozadanych bedzie rowny hospitalizaciji

zwigzanej z wykonaniem programu lekowego, tj. 486,72 PLN.

W analizie oszacowane koszty leczenia dziatan niepozgdanych w cyklu uwzglednionym
w modelu (3 miesiecznym) zwazono odsetkiem chorych, u ktérych pojawity sie w ramieniu
interwencji i w ramieniu komparatora (TOC+csDMARDs vs csDMARDSs). Tak oszacowane
koszty zostaty uwzglednione w modelu, w pierwszym cyklu leczenia, w poréwnaniu TOC +
csDMARDSs vs csDMARDs.

W modelu zostato przyjete zatozenie, iz ewentualny koszt dziatan niepozgdanych pozostatych
lekéw biologicznych stosowanych w ramach Programu lekowego wynosi 0,00 PLN. Jest to
dopuszczalne ze wzgledu na to, iz nie sg one bezposrednimi komparatorami w populacji
docelowej i bedg miaty mniejszy wptyw na wyniki analizy (stosowane sg w obu ramionach,
dlatego inkrementalnie wptyw ewentualnych dziatan niepozadanych bedzie niewielki). W
ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym koszt dziatan niepozgdanych
lekéw biologicznych wynosi 1000 PLN na kwartat (4000 PLN na rok). Jest to arbitralna kwota,
ktéra obrazuje nieprawdopodobnie wysoki koszt dziatan niepozgdanych na chorego. W
analizie wrazliwosci wykazano, ze przyjecie tak wysokiego kosztu nie ma wptywu na

wnioskowanie (wspoétczynnik ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci).
8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Do analizy podstawowej w modelu zostaty wprowadzone nastepujgce parametry:
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Tabela 52.
Parametry modelu

Parametr AE Analiza podstawowa Zrédio

Ogolne
Stopa dyskonta kosztow 5,00% Wytyczne AOTMIT [2]
Stopa dyskonta efektow o .
zdrowotnych 3,50% Wytyczne AOTMIT [2]
Diugosé cyklu (w przeliczeniu na
rok) 0,25 n.d.
Diugosé roku (dni) 365,25 Zalozenie
Liczba cykli w modelu 100 Zalozenie
Prég optacalnosci 139 953,00 Ustawa o refundacji

Dane demograficzne
Masa ciata 70,00 Niewada 2009 [86]

Odsetek kobiet 78% Batko 2015 [7]

Ogodlnopolski program profilaktyki
pierwotnej i wczesnego wykrywania
reumatoidalnego zapalenia stawow

[91]

Wspoétczynnik ryzyka zgonu HR
chorych na RZS wzgledem 1,36
populacji generalnej

Skutecznos¢ terapii

Program lekowy, Kwartalne
TOC—ADA—CER—RTX. sprawozdanie NFZ [113, 112, 114,
115]

Sciezka leczenia w analizie
podstawowej

Projekt programu lekowego,
Poczatkowa wartos¢ DAS 28 w Chatzidionysiou 2013 [37], Kekow
poszczegdlnych stanach w Tabela 6 2012 [63], Schiff 2014 [97],
modelu Ogata 2017 [84], Torrente-Segarra
2015 [111] oraz Finckh 2007 [45].

Kennedy 2014 [64]:
Chatzidionysiou 2013 [37], Gomez-
Reino 2012 [55], Kekow 2012 [63],
Isozaki 2016 [60], Jeffery 2017 [61],

Mourao 2017 [76], Provan 2015
[93], Schiff 2014 [97], Ogata 2017
[84], Torrente-Segarra 2015 [111]

oraz Finckh 2007 [45]

Przecietny efekt zdrowotny oraz
odchylenie standardowe Tabela 9
poszczegolnych terapii

Rozktad uzyty przy modelowaniu

czasu do nawrotu Rozkiad log-normalny Brocg 2009 [12]

Metoda szacowania jakosci zycia Model tobitowy Kim 2016 [66]

Uzytecznosci w poszczegolnych
stanach w modelu w ramieniu Tabela 19, Tabela 21 Kim 2016 [66]
ADA + csDMARDs oraz csDMRDs

Koszty
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Parametr AE

Koszt poszczegoéinych
technologii w cyklu

Cenatechnologii wnioskowanej
Dawkowanie poszczegolnych
technologii medycznych

Koszt kwalifikacji do Programu
lekowego

Koszty monitorowania w czasie
stosowania bDMARDs w cyklu

Koszty monitorowania w czasie

stosowania csDMARDs w cyklu

Koszt podania technologii
wnioskowanej w cyklu

9. Wyniki analizy

Analiza podstawowa

Tabela 30, Tabela 28

Zrédto

Obwieszczenie MZ [82], Dane DGL
dotyczgce ilosci zrefundowanych

lekow [69].
Obwieszczenie MZ [82], Ustawa o
Tabela 23 refundacji [116].
Tabela 29 Chpl, Santos-Moreno 2014 [96].
Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr
338,00 PLN 30/2019/DGL [124]
194,69 PLN Zarzgdzenie Nr 30/2019/DGL [124].
Swiadczenie specjalistyczne 2-go
Tabela 33 typu W12 [123].
731,00 PLN Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr

30/2019/DGL [124]

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej

analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 53.

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym

wskazaniu
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych warto$ci QALY przedstawiono
w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych
wartosci QALY.

Tabela 54.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym
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9.2. Analiza kosztéw i konsekwenciji

Ze wzgledu na zblizone wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego do wynikéw z
perspektywy wspdlnej, w ramach analizy kosztow i konsekwencji przedstawiono wyniki jedynie

z perspektywy pfatnika publicznego w wersji z RSS oraz bez RSS.

Tabela 55.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania TOC+csDMARDs z csDMARDs
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Tabela 56.
Zestawienie  kosztow i konsekwencji dla poréwnania TOC+csDMARDs
z ADA+csDMARDs

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego i w
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perspektywie wspolnej, w przypadku wersji bez RSS iz uwzglednieniem RSS, zebrano

w tabelach zamieszczonych w zatagczniku 16.8.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] w analizie wrazliwosci uwzgledniono 2 scenariusze

zwigzane ze stopami dyskontowymi:

0% stopa dyskonta dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych,

3,5% stopa dyskonta dla wynikéw zdrowotnych i 5% stopa dyskonta dla kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS iz uwzglednieniem

RSS, zebrano w tabelach zamieszczonych w zatgczniku 16.8.

W analizie wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ICUR majg nastepujgce parametry
(parametry z persp. NFZ z RSS TOC+csDMARDSs vs csDMARDS):

Minimalny horyzont czasowy

Wynik ICUR ulegt pogorszeniu, co jest spowodowane faktem, iz w krotszym okresie
leczenia uzyskiwane sg mniejsze inkrementalne efekty zdrowotne przy stosunkowo
wysokich inkrementalnych kosztach leczenia. W przypadku minimalnego horyzontu
czasowego wynik ICUR przekracza prég optacalnosci.

Efekt zdrowotny csDMARDs po 3 miesigcach

Wynik ICUR ulega poprawie w scenariuszu zaktadajgcym efekt zdrowotny csDMARDs
na poziomie 0,47 oraz pogorszeniu w scenariuszu zakfadajacym efekt zdrowotny na
poziomie -2,07. Nalezy zaznaczy¢, ze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyjeto
bardzo szeroki zakres zmiennos$ci parametru, ktérego granice oszacowano jako
Srednia + odchylenie standardowe. Takie podejscie jest konserwatywne, gdyz w
rzeczywistosci przecietny efekt zdrowotny ma znacznie mniejszy zakres zmiennosci.
W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez dane z badania Baek 2018,
TOWARD oraz LITHE. Uwzglednienie w analizie efektow terapeutycznych w ramieniu
interwencji jak i komparatora na podstawie danych z powyzszych badan nie powoduje
zmiany wnioskowania w zakresie optacalnosci.

Metoda szacowania jakosSci zycia

W przypadku zmiany sposobu szacowania jakosci zycia wynik ICUR ulega
pogorszeniu w 13 z 19 alternatywnych metod estymowania jakos$ci zycia, co wynika z
obnizenia uzytecznosci w stanach zdrowia. W jednym przypadku wynik ICUR

przekroczyt prog optacalnosci.

Ponadto w przypadku uwzglednienia kosztu dziatan niepozadanych dla lekow biologicznych
na poziomie 1000 PLN na kwartat wynik ICUR wzrést jedynie o ok. 12% i nie przekroczyt progu
optacalnosci (wariant z RSS). Tak wysoki koszt dziatar niepozgdanych jest nieprawdopodobny
w zwigzku z czym powyzszy wynik pokazuje, ze nawet brak uwzglednienia kosztu dziatan

niepozgdanych nie stanowi ograniczenia analizy.
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W przypadku analizy wrazliwosci dla porownania TOC+csDMARDs z ADA+csDMARDs

wykazano, ze najwiekszy wptyw na ICUR majg nastepujgce parametry (parametry z persp.
NFZ z RSS):

11.

Koszt lekdw w perspektywie ptatnika publicznego

W przypadku zmiany sposobu obliczania kosztu stosowanych lekéw z wyliczen na
podstawie danych refundacyjnych [69] na ceny zamieszczone w Obwieszczeniu MZ
[82], technologia wnioskowana staje sie technologig dominujgca, ze wzgledu na
znaczny wzrost kosztéw terapii z uzyciem komparatora.

Minimalny horyzont czasowy

Podobnie jak w przypadku poréwnania TOC+csDMARDs z csDMARDs, wynik ICUR
ulegt pogorszeniu, co jest spowodowane faktem, iz w krotszym okresie leczenia
uzyskiwane sg mniejsze inkrementalne efekty zdrowotne przy stosunkowo wysokich
inkrementalnych  kosztach leczenia. Wspdtczynnik ICUR  przekroczyt prég
optacalnosci.

Efekt zdrowotny TOC+csDMARDs po 3 miesigcach

Technologia wnioskowana staje sie technologig zdominowang w przypadku przyjecia
efektu zdrowotnego TOC+csDMARDs po 3 miesigcach w wysokosci -1,53 zamiast -
3,30. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz jest to wariant, w ktérym testowano
minimalng wartos¢ efektu zdrowotnego dla interwencji przy jednoczesnym
podstawowym wyniku zdrowotnym dla komparatora (zmieniany jest efekt w ramieniu
interwencji na skrajnie minimalny, natomiast w ramieniu komparatora efekt zdrowotny

po 3 miesigcach pozostaje na poziomie podstawowym -1,8).

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie

z uwzglednieniem RSS. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na

zmiane wynikdw analizy podstawowej, dotyczace: przezycia catkowitego, uzytecznosci,

skutecznosci terapii oraz kosztéw terapii.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszych tabelach.
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Tabela 58.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs
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Tabela 59.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla porownania TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs
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Wartosci przyjmowane przez parametry dotyczgce efektdow zdrowotnych oraz wieku pacjenta

modelowano przy wykorzystaniu rozktadu normalnego. W jednokierunkowej analizie
wrazliwosci uwzgledniono szerokie zakresy zmiennosci dla efektéw zdrowotnych, ktérych

granice wyznacza: $rednia + odchylenie standardowe.

Przyjecie szerokich zakreséw zmiennosci jest konserwatywne ale nie jest konieczne ze
statystycznego punktu widzenia. Nalezy zaznaczyC, ze testowany parametr jest srednig
Zproby, a zatem charakteryzuje sie mniejszg zmiennoscig niz efekt zdrowotny

poszczegodlnych pacjentow (na podstawie ktdérych wyznaczana jest srednia).

Zgodnie z centralnym twierdzeniem granicznym jezeli zmienna losowa (czyli efekt zdrowotny)
ma wartos¢ oczekiwang m i odchylenie standardowe o wowczas srednia z proby ma rozktad
normalny z wartoscig oczekiwang réwng m z préby oraz odchyleniem standardowym réwnym
o /\/N, gdzie N jest liczebno$cig proby. Parametrami tego rozktadu sa: $rednia (warto$¢ uzyta

w analizie podstawowe]) oraz odchylenie standardowe (SD = a/+/N,).

W przypadku losowania wartosci DAS 28 na poczatku terapii (baseline DAS 28) uzyto
rozktadu jednostajnego z ograniczeniem przedziatu w punktach 3,21 i 5,10 (minimum;
maksimum), co jest zgodne z Programem lekowym. Zastosowanie rozktadu jednostajnego
uzasadnione jest tym, ze do Programu lekowego bedg mogli sie zakwalifikowa¢ pacjenci
z dowolnym wynikiem DAS 28 odpowiadajgcym umiarkowanej aktywnosci choroby.

W analizie wielokierunkowej dopuszczono takze mozliwosé zmiany Sciezek leczenia

stosowanych w analizie. W celu uproszczenia modelowania ograniczono wybér do mozliwosci
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zmiany 2 i 3 leku stosowanego w programie lekowym. Przyjeto, ze drugi lek jest losowany
sposrod wszystkich dostepnych lekéw biologicznych z wyjgtkiem rytuksymabu oraz
tocilizumabu z prawdopodobienstwem okreslonym na podstawie danych refundacyjnych NFZ.
Trzeci lek jest natomiast losowany sposréd lekéw biologicznych dostepnych w Programie
lekowym z wyjatkiem rytuksymabu, tocilizumabu oraz leku wylosowanego w poprzedniej linii
leczenia. W przypadku gdy w trzeciej linii zostanie wylosowany adalimumab wéwczas w
czwartej linii pacjent otrzymuje rytuksymab i konczy leczenie w programie po jego
niepowodzeniu. W przypadku gdy w trzeciej linii zostanie wylosowany inhibitor TNF-a
wowczas w czwartej linii zostanie podany adalimumab a w piatej linii rytuksymab. Ponizsza
tabela przedstawia prawdopodobienhstwo wylosowania poszczegdlnych lekow w drugiej i 3 linii

leczenia;

Tabela 60.
Prawdopodobieinstwo wylosowania $ciezek leczenia w Programie lekowym

Prawdopodobien = Prawdopodobienstwo wylosowania w 3-ciej linii w zaleznosci od

Technologia stwo tego, ktory lek byt zastosowany w 2 linii.
medyczna wylosowania w 2.

ETA 48,03% 0,00% 14,53% 74,52%
INF 7,55% 51,96% 0,00% 5,28% 41,89% 0,87%
GOL 4,88% 50,50% 7,94% 0,00% 40,71% 0,85%
ADA 38,73% 78,39% 12,32% 7,97% 0,00% 1,32%
CER 0,81% 48,42% 7,61% 4,92% 39,04% 0,00%

Analize wielokierunkowg wykonano w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie
z uwzglednieniem RSS. Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc

symulacji metodg Monte Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

W ponizszych tabelach w formie ilosciowej przedstawiono poréwnanie wynikéw

wielokierunkowej analizy wrazliwosci z wynikami analizy podstawowe;j.

Tabela 61.
Poréwnanie wynikébw AWW oraz wynikéw analizy podstawowej dla poréwnania
TOC+csDMARDs vs csDMARDs




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

108

Tabela 62.

Poréwnanie wynikbw AWW oraz wynikow analizy podstawowej dla poréwnania

TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs

Jak wynika z powyzszych tabel, wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci nie roznig sie

znacznie od wynikéw analizy podstawowej, a wiec mozna uznac, ze wartosci kluczowych

parametrow sg dobrane dobrze i nie sg wrazliwe na zmiane.

Na ponizszych rysunkach przedstawione sg wyniki AWW w formie graficzne;.
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Rysunek 11.
Wyniki AWW w formie graficznej dla poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs

Rysunek 12.
Wyniki AWW w formie graficznej dla poréwnania TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazujg, iz prawdopodobienstwo opfacalnosci
wnioskowanej technologii medycznej jest réwne okoto 98,9% dla poréwnania
TOC+csDMARDs vs csDMARDs oraz 96,1% dla poréwnania TOC+csDMARDs vs
ADA+csDMARDSs. Wyniki sg przedstawione na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 13.
Prawdopodobienstwo oplacalnosci wnioskowanej technologii medycznej dla
poréwnania TOC+csDMARDs vs csDMARDs

Rysunek 14.
Prawdopodobienstwo oplacalnosci wnioskowanej technologii medycznej dla

poréwnania TOC+csDMARDs vs ADA+csDMARDs
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [94] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [116]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$é Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartos$ci rocznego produktu krajowego brutto [117]). Okre$lono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2014 - 2016
[83] PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokosé progu
optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

W tabelach przedstawionych w zatgczniku 16.8 przedstawiono wyniki analizy progowej dla
wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikoéw analizy
kosztow-uzytecznosci w przypadku porownania wnioskowanej technologii medycznej

Z komparatorami.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku poroéwnania TOC+csDMARDs z komparatorem
csDMARDs oraz w przypadku poréwnania TOC+csDMARDs 2z komparatorem
ADA+csDMARDs koszt tocilizumabu wystepuje zarbwno w ramieniu interwenciji
TOC+csDMARDs jak i w ramieniu komparatora csDMARDs/ ADA+csDMARDs. Wynika to z
faktu, ze chory, ktoéry osiggnie wysokg aktywnos$¢ choroby moze zakwalifikowaé sie do
Programu lekowego. W zwigzku z tym cene progowg mozna zatem wyznaczy¢ w dwdch

wariantach:

przy zatozeniu, statego kosztu tocilizumabu w ramieniu komparatora

przy zatozeniu zmiennego kosztu tocilizumabu w ramieniu komparatora

Pierwszy wariant obrazuje sytuacje, w ktérej cena tocilizumabu stosowanego obecnie
u chorych z RZS o wysokiej aktywnosci choroby nie zalezy od ceny tocilizumabu u chorych
z umiarkowang aktywnoscig choroby. W wariancie tym wzrost ceny tocilizumabu nie ma

wplywu na wysokosé kosztéw w ramieniu komparatora, co prowadzi do wzrostu kosztow
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inkrementalnych i wzrostu wskaznika ICUR. Zaletg tego wariantu jest to, ze odzwierciedla on
w sposob realny sytuacje rynkowag, w ktorej propozycja cenowa ztozona przez Wnioskodawce
nie wptywa na poziom obecnie obowigzujgcych cen (bez decyzji refundacyjnej cena TOC w
obecnie refundowanym wskazaniu pozostaje bez zmian). Wadg tego wariantu jest jednak to,
ze nie odzwierciedla on sytuacji w ktérej cena tocilizumabu bylaby negocjowana tgcznie w obu

subpopulacjach chorych na RZS.

Drugi wariant obrazuje sytuacje, w ktérej cena tocilizumabu w populacji chorych z RZS
0 wysokiej aktywnosci choroby zalezy od ceny tocilizumabu RZS w populacji chorych
Z umiarkowang aktywnoscig choroby. W wariancie tym wzrost ceny tocilizumabu skutkuje
réwniez wzrostem kosztow w ramieniu komparatora, w zwigzku z czym koszt inkrementalny
charakteryzuje sie stabilnoscig, tzn. zmiana ceny ma mniejszy wplyw na zmiane kosztu
inkrementalnego i mniejszy wptyw na ICUR. Zaletg tego wariantu jest, Ze pokazuje jaka jest
cena progowa tocilizumabu w przypadku gdy cena tocilizumabu bytaby negocjowana tgcznie

w obu subpopulacjach chorych na RZS.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze model ekonomiczny zostat skonstruowany tak, ze pozwala obliczy¢
cene progowg w obu wariantach dla obu poréwnan, jednak tylko podstawienie ceny z drugiego
wariantu spowoduje, ze wynik ICUR bedzie réwny progowi opfacalnosci. Jest to wytgcznie

rozwigzanie techniczne, ktére nie ma wptywu na oszacowania cen progowych.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.

Wyniki analizy progowej w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspodlnej,

w wersji z RSS i bez RSS zebrano w tabelech przedstawionych w zatgczniku 16.8.
13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (25 lat). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W modelu przyjeto dlugos¢ cyklu réwng trzy miesigce (kwartat) poniewaz, cykl kwartalny

odpowiada okresowi obserwacji w badaniu klinicznym, z ktérego zaczerpnieto efekty
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zdrowotne do porownania TOC + csDMARDs vs csDMARDs a takze, okresowi oceny

skutecznosci leczenia w Programie lekowym.
W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjent w ramach programu lekowego stosuje kolejno:

1. Tocilizumab
2. Adalimumab
3. Certolizumab pegol
4. Rytuksymab

Wybdr sekwencji leczenia zostat poparty przede wszystkim czestoscig stosowania lekéw przez
pacjentow w Programie lekowym. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne sekwencje

leczenia, w tym sekwencje skifadajgce sie z 5 lekow.

Chory w ramach programu lekowego moze otrzymac lek wielokrotnie o ile spetni okreslone
kryteria, tzn. wystgpi nawrét choroby po stwierdzeniu remisji lub niskiej aktywnosci choroby.

W analizie przyjeto, ze skutecznosé terapii nie ulega zmianie po wystgpieniu nawrotu choroby.

Technologie INF oraz GOL rowniez bedg stosowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia
jednakze nie odnaleziono badanh dla tych lekéw przeprowadzonych w populacji chorych po
niepowodzeniu lekdéw z grupy anty-TNFa w zwigzku z czym modelowanie efektow
zdrowotnych oparto o dane z pozostatych badan, tzn. najlepsze dostepne dane. Zatozenie to
nie ma wplywu na wynik analizy podstawowej (uwzglednione w analizie podstawowe;j
technologie dodatkowe to CER, ADA i RTX).

Efekt zdrowotny dla TOC+csDMARDs oraz csDMARDs zostat oceniony w horyzoncie 3
miesiecy, jednak w badaniach dla lekdw stosowanych w kolejnych liniach leczenia najczesciej
oceniano efekty zdrowotne po 6 miesigcach. Efekt zdrowotny dla TOC+csDMARDs vs
ADA+csDMARDs zostat oceniony w horyzoncie 6 miesiecy. Na podstawie analizy danych z
publikacji Kleinert 2012 [67], Kekow 2012 [63], Finckh 2007 [45] oraz Detert 2017 [40] uznano,
ze efekt obserwowany po 3 miesigcach jest wystarczajgcy do oceny skutecznosci terapii i
pozwala prognozowacC skutecznos¢ w okresie do 18 miesiecy tzn. na czas leczenia w

Programie lekowym.

Przyjeto, ze pacjenci stosujgcy csDMARDs mogg z czasem doswiadczyC progresji choroby

i kwalifikowa¢ sie do Programu lekowego na obecnych zasadach. Czas do wigczenia do
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Programu lekowego modelowano za pomocg ,mini-modelu” Markova i danych z publikaciji
Kiely 2011 [65].

Przyjeto, ze czas pozostawania w remisji lub niskiej aktywnosci bedzie jednakowy po
zakonczeniu terapii kazdym z lekéw biologicznych. Zatozenie to uzasadnione jest tym, ze
chory w remisji lub niskiej aktywnosci choroby stosuje tylko leki z grupy csDMARDs.
Modelowanie czasu do nawrotu wykonano w oparciu o dane z badania, w ktérym chorzy

przerwali stosowanie lekow anty-TNFa: infliksimabu, adalimumabu i etanerceptu.

Przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu nie zalezy od skutecznosci technologii medycznych.
Jest to zatozenie konserwatywne. W analizie klinicznej nie stwierdzono réznic w przezyciu

pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem.

Przeprowadzono przeglad badan do oceny jakosci zycia, w wyniku ktérego zidentyfikowano
17 publikacji umozliwiajgcych wyznaczenie uzytecznos$ci az 26 metodami. Z przeprowadzonej
w rozdziale 6.8.3 analizy wynika, ze metody sg bardzo zréznicowane pod wzgledem oceny
zaleznosci pomiedzy DAS 28 oraz EQ-5D. Ostatecznie Jako$¢ zycia modelowano na
podstawie modelu tobitowego z publikacji Kim 2016 [66]. Jest to jedyna uwzgledniona w
analizie metoda, ktéra uwzglednia dwa punkty korncowe: DAS 28 i HAQ, co sugeruje wiekszg
precyzje wyniku ale jednoczesnie wymaga przyjecia zatozen dotyczgcych dwoch parametrow
zamiast jednego. Nalezy zaznaczyC, ze zastosowana w analizie podstawowej metoda
wykorzystuje regresje do oceny zaleznosci pomiedzy EQ-5D i DAS 28 przeprowadzong na
danych jednostkowych w zwigzku z czym jest lepszej jakosci niz inne metody (patrz
Tabela 16).

Przyjeto, ze koszt podania lekéw z grupy csDMARDs jest zerowy. Uznano, ze metotreksat
w amputkostrzykawkach moze by¢é podawany przez samych pacjentéw, o czym swiadczag

adnotacje znajdujgce sie w Charakterystyce produktu leczniczego Ebetrexat®.

14. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Podsumowujgc, finansowanie TOC + csDMARDs w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub

podskornej) jest opcjg optacalng z punktu widzenia ptatnika publicznego.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.6. W efekcie odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy. Zostaty one szczegdtowo opisane w rozdziale 16.6.5.

Dtugotrwate stosowanie csDMARDs pozwala co najwyzej na zachowanie status quo w
kontekscie stanu zdrowia chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Z badan ERAN
i ERAS obejmujgcych ogotem 2 045 pacjentéw leczonych w zdecydowanej wiekszosci lekami
syntetycznymi®, opisanych w publikacji Nikiphorou 2015 [81] wynika, ze w czasie 5 lat u
chorych w remisji lub z niskg aktywnoscig choroby wynik ten pozostawat na niskim poziomie
(ponizej 3,2), u chorych z umiarkowang aktywnos$cig choroby pozostawat w przedziale od 3,2
do 5,1 natomiast u chorych z wysokg aktywnos$cig choroby wynik DAS 28 pozostawat na
poziomie powyzej 5,1. Oznacza, to ze jakkolwiek stosowanie csDMARDs jest w stanie w
najlepszym razie poprawic¢ stan zdrowia czesci chorych w krotkim horyzoncie czasowym to
w dtugim okresie nie zostanie osiggnieta dodatkowa poprawa. Ma to istotne znaczenie w

kontek$cie natezenia wykonywania duzych i srednich zabiegéw chirurgicznych. W publikaciji

9 W badaniu ERAS wszyscy chorzy stosowali syntetyczne DMARDs natomiast w badaniu ERAN
niewielki odsetek chorych (od 2% po pierwszym do 8% po drugim roku obserwacji) otrzymat leki
biologiczne z grupy inhibitoréw TNF-a
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Nikiphorou 2015 [81] przedstawiono takze krzywe skumulowanej liczby duzych i $rednich
zabiegow chirurgii ortopedycznej w czasie 25 lat. Istotny statystycznie wzrost ryzyka duzych
operacji w poréwnaniu do chorych w remisji stwierdzono w przypadku chorych z umiarkowang
lub wysokg aktywnoscig choroby (HR 2,16; 95% CI: 1,32-3,52) a nawet w przypadku chorych
z niskg lub umiarkowang aktywnoscig choroby (HR 2,07; 95% CI: 1,28-3,33). Istotny
statystycznie wzrost ryzyka s$rednich operacji stwierdzono w przypadku chorych z
umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby w poréwnaniu do chorych w remisji (HR 1,8;
95% CI: 1,05-3,11). Powyzsze dane pokazujg, ze podwyzszone ryzyko operacji dotyczy nie
tylko pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby ale takze z umiarkowang aktywnoscig choroby.
W zwigzku z powyzszym diugookresowe stosowanie csDMARDs moze by¢ niewystarczajgce
w przypadku chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby, poniewaz pacjenci nadal narazeni

beda na wysokie ryzyko operaciji.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Zataczniki

16.1. Porownanie DAS 28-ESR i DAS 28-CRP

W celu poréwnania miedzy sobg wskaznikdw zaawansowania choroby DAS 28-ESR oraz
DAS 28-CRP odnaleziono cztery publikacje, ktére opisujg wzajemne zaleznosci wartosci tych

wskaznikow.

Wybrane publikacje wskazujg na dos¢ wysoki poziom wspodiczynnika korelacji liniowej
Pearsona pomiedzy wartosciami DAS 28-ESR oraz DAS 28-CRP, natomiast pomiedzy

wyodrebnionymi sktadnikami (ESR i CRP) korelacja liniowa jest staba.

DAS 28-ESR wyliczany jest na podstawie badania laboratoryjnego, ktére polega na pomiarze
drogi opadania krwinek czerwonych w niekrzepngcej krwi w ciagu 1 godziny (ang. ESR),
natomiast DAS 28-CRP oblicza sie na podstawie badania wysokosci biatka C-reaktywnego we
krwi (CRP).

W badaniu Sengul 2015 [98] opublikowano warto$¢ wspétczynnika korelacji Pearsona dla
DAS 28-ESR oraz DAS 28-CRP na poziomie 0,93, natomiast dla sktadnikéw ESR i CRP
korelacja liniowa Spearmana jest rowna 0,44. W publikacji stwierdzono, ze wartos¢ DAS 28-

CRP jest zazwyczaj nizsza od wartosci DAS 28-ESR o okoto 0,6 pkt.

Wyniki badan przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 15.
Zaleznos¢ DAS 28-ESR i DAS 28-CRP w badaniu Sengul 2015
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W publikacji Ben Slama 2017 [99] wspotczynnik korelacji pomigedzy wartosciami DAS 28-ESR
oraz DAS 28-CRP wynosi 0,93, natomiast korelacja elementéw sktadowych ESR i CRP jest
réwna 0,588. W publikacji stwierdzono, ze wartos¢ DAS 28-CRP jest zazwyczaj nizsza od
wartoéci DAS 28-ESR o okoto 0,49 pkt.

Publikacja Fleischmann 2017 [46] pokazuje, ze réznica pomiedzy wartosciami DAS 28-ESR
oraz DAS 28-CRP wynosi srednio 0,4 pkt. Wyniki badania przedstawione sg na ponizszym

rysunku.
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Rysunek 16.
Zaleznos¢ DAS 28-ESR i DAS 28-CRP w badaniu Fleischmann 2017
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W badaniu Inoue 2006 [59] wartos¢é wspoétczynnika korelacji liniowej dla DAS 28-ESR oraz
DAS 28-CRP wyniosta 0,946, natomiast dla sktadnikow ESR i CRP korelacja jest rowna 0,686.
Zaleznosci pomiedzy wartosciami obu wskaznikéw DAS 28 w tej publikacji przedstawione sg
za pomocg nastepujgcej formuty: DAS 28-ESR = 1,01 x (DAS 28-CRP) + 0,59).

W ponizszej tabeli przedstawione sg wyniki badan opisanych powyzej:

Tabela 63.
Porownanie DAS 28-ESR oraz DAS 28-CRP

Wspdlczynnik korelacji ) Réznica pomiedzy
. ) Wspdlczynnik korelacji :
Publikacja liniowej DAS 28-ESR DAS 28-ESR i DAS 28-

liniowej ESR vs. CRP
vs. DAS 28-CRP CRP

Sengul 2015 , , 0,60 pkt.

Ben Slama 2017 0,93 0,59 0,49 pkt.

Fleischmann 2017 n.d. n.d. 0,40 pkt.

Inoue 2006 0,96 0,68 0,59 pkt.*

*wielkos$¢ przyblizona
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16.2. Efekty zdrowotne

Dla poszczegodlnych lekdw biologicznych (bDMARDs) uwzglednionych w niniejszej analizie na
podstawie publikacji medycznych oszacowano oczekiwany efekt zdrowotny. W tym celu
odnaleziono 13 badan, w ktérych brali udziat chorzy na RZS z umiarkowang lub ciezkg
postacig choroby po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa lub
wczesniej nieleczeni lekami biologicznymi. Jednym z kryteridw oceny stanu zdrowia w
odnalezionych publikacjach byt wskaznik DAS 28 (ang. Disease Activity Score 28).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane zawarte w poszczegolnych publikacjach.

Tabela 64.
Efekty zdrowotne w odnalezionych badaniach

Technologia DAS 28 na Okres VANTEE

Badanie Populacja poczatku obserwacji DAS 28 po 6

medyczna terapii (miesiac) mies. (SD)

ADA +

wczesniej csDMARDS

Kennedy nieleczeni

2014 lekami
biologicznymi | CSDMARDs 6,80 3 -1,54 (1,34)

6,84 3 -2,52 (1,43)

Po
niepowodzeni TNF 4,87 6 -0,67 (1,36)
u TNF
Po
niepowodzeni RTX 5,30 6 -1,7 (1,18)
u TNF
Po
niepowodzeni ETA 4,86 6 -1,4 (1,51)
u TNF
Po
niepowodzeni RTX b.d. 6 -1,61 (1,56)
u TNF
Gomez- . Po .
Reino 2012 niepowodzeni ETA b.d. 6 -1,32 (1,41)
u TNF
Po
niepowodzeni ADA/INF b.d. 6 -1,04 (1,33)
u TNF
Po
niepowodzeni RTX 5,60 6 -1,64 (1,36)
u TNF
Po
niepowodzeni TNF 5,40 6 -1,19 (1,21)
u TNF
wczesniej
nieleczeni
lekami
biologicznymi

Chatzidionys
iou 2013

Kekow 2012

Isozaki 2016 TOC 4,81 6 -2,2 (0,20)
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Technologia DAS28na Okres Zmiana
Badanie Populacja poczatku obserwaciji DAS 28 po 6
medyczna terapii (miesiac) mies. (SD)
wczesniej
nieleczeni ADA 4,79 6 -2,5 (0,40)
lekami
biologicznymi
11 brak danych INF 6,00 3 -1,59 (1,12)
Jeffery 2017
11 brak danych ETA 6,38 6 -1,8 (1,31)
wczesniej
Mourao 2017 109 nieleczeni GOL 541 6 -2 (1,17)
lekami
biologicznymi
24 brak danych RTX 4,70 3 -0,8 (0,90)
Provan 2015
7 brak danych GOL 5,30 3 -2,8 (1,40)
Po
Schiff 2014 27 niepowodzeni CER 5,48 3 -1,6 (1,20)
u TNF
Po
Ogata 2017 43 niepowodzeni TOC 5,90 3 -2,1 (1,50)
u TNF
Torrente- Po
Segarra 2015 54 niepowodzeni RTX 5,45 6 -1,25 (2,10)
u TNF
Po
Finckh 2007 50 niepowodzeni RTX 5,43 6 -1,61 (0,36)
u TNF
16.3. Alternatywna wycena kosztu kwalifikacji do

Programu lekowego

W celu kwalifikacji chorego do Programu lekowego B.33. niezbedne jest wykonanie

nastepujacych badan diagnostycznych:

czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP — kiedykolwiek w przesziosci;
préba tuberkulinowa lub test Quantiferon,

obecnos¢ antygenu HBs,
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przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV
metodg ilosciowa,

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo),

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg),

EKG z opisem,

morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem
- morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych,

ptytki krwi (PLT) [82].

Koszty niezbednych badan diagnostycznych w Programie lekowym wyceniono wediug
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu W12 oraz $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu
W11. Koszt tych Swiadczeh oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 88/2019/DSOZ
Prezesa NFZ [123] i wynosi on odpowiednio 67,00 PLN oraz 34,00 PLN. W ramach jednego
Swiadczenia W12 chory najprawdopodobniej bedzie mogt skorzystaé ze wszystkich badan
biochemicznych, natomiast pozostate badania diagnostyczne (przeciwciata anty-HCV, RTG
klatki piersiowej oraz EKG) bedg rozliczane osobno w ramach dwoch $wiadczen W12
i jednego W11. Na tej podstawie obliczony zostat koszt kwalifikacji do Programu lekowego,
ktéry bedzie wynosi¢ 235,00 PLN.
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16.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [94], w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jako$éci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.4.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw (o dowolnej aktywnosci

choroby),

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych, pod katem zaleznosci pomiedzy wartoscig DAS 28 a EQ-5D.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.4.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.
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Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
16.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdw (KM, ML). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (DL) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [15],

przedstawionym ponize;j.

Rysunek 17.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 24

tacznie: 24
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Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 24

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 4

tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 1 Niewfasciwa populacja: 0
tacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 16

16.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i witagczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 24 publikacje

w formie tytutdw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 19 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 16 publikacji do oceny jakosci zycia chorych w tym 1 na podstawie
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odniesien bibliograficznych. Co wiecej w przeglagdzie dodatkowo do analizy witgczono
publikacje odnaleziong w przegladarce Google, ktéra nie zostata odnaleziona w ramach

przegladu, ale spetnia kryteria wigczenia. Zatem ostatecznie wtgczono 17 publikaciji.
16.4.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 17 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Ariza-Ariza 2006 [4], Gaujoux-Viala 2011 [50], Salaffi 2011 [95], Standfield 2010
[101], Kim 2016 [66], Inotai 2011 [58], Hoshi 2015 [57], Adams 2010 [1], Linde 2013 [72],
Kontodimopoulos 2013 [70] — publikacja wtgczona na podstawie odniesienia bibliograficznego,
Linde 2010 [71], Nair 2016 [77] — publikacja spetniajgca kryteria wigczenia odnaleziona w
przeglagdarce Google, Alemao 2016 [3], Bae 2016 [6], Hattori 2018 [48], Fukuda 2013 [56],
Bechman 2018 [9].

Ariza-Ariza 2006

W publikacji Ariza-Ariza 2006 opisano wyniki rocznego badania obserwacyjnego,
prospektywnego i wieloosrodkowego. W badaniu wzieto udziat 300 dorostych chorych z
Hiszpanii cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawow. Chorzy byli losowo wybierani
z administracyjnych baz danych wybranych osrodkow. W$rdod raportowanych wynikow
znalazta sie hiszpanska wersja kwestionariusza HAQ, ktéra byta okre$lana podczas kazdej
wizyty, a nastepnie na podstawie HAQ obliczono wskaznik DAS 28. W badaniu wykorzystano
kwestionariusze EQ-5D i TTO. Wynik kwestionariusza EQ-5D wyniést 0,53 £ 0,35. Do oceny
korelacji miedzy instrumentami uzytecznosci, a innymi zmiennymi (gtdwnie zmiennymi
zwigzanymi z chorobg) zostat wykorzystany wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona. Modele
regresji zostaty skonstruowane z wartosciami uzytecznymi jako zmiennymi zaleznymi i

zmiennymi zwigzanymi z chorobg (HAQ i DAS 28) jako zmienne niezalezne.

Tabela 66.
Relacja miedzy EQ-5D i DAS 28 u pacjentéw po reumatoidalnym zapaleniu stawéw po 1
roku obserwacji

Oceniane parametry Wspoétczynnik korelacji P-wartos¢

Zmiana EQ-5D i zmiana
DAS 28

<0,0001
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Oceniane parametry Wspoétczynnik korelacji P-wartos¢

Srednia warto$é EQ-5D
i DAS 28

<0.0001

Gaujoux-Viala 2011

W badaniu Gaujoux-Viala 2011 wzieto udziat 813 pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawéw. Celem badania byto poréwnanie kwestionariusza EQ-5D i SF-6D oraz
zbadanie ich relacji ze zmiennymi klinicznymi. Wynik kwestionariusza EQ-5D wyniost srednio
0,52+0,31. W ponizszych tabelach przedstawiono szacowane wartosci EQ-5D
w poszczegolnych stanach aktywnosci choroby wedtug DAS 28 oraz wspétczynnik korelacji

dla tych przedziatow.

Tabela 67.
Zaleznos¢ miedzy jakoscig zycia, a stopniem zaawansowania choroby w badaniu
Gaujoux-Viala 2011

Tabela 68.
Wartosé wspétczynnika korelacji Spearmana w badaniu Gaujoux-Viala 2011

Czas Wspoétczynnik korelacji EQ-5D / DAS 28

Poczatek badania (baseline)

6 miesiecy

12 miesiecy

18 miesiecy

24 miesiace

Salaffi 2011

W badaniu Salaffi 2011 wzieto udziat 583 pacjentow (435 kobiet i 148 mezczyzn) cierpigcych
na reumatoidalne zapalenie stawow. Cel badania byt identyczny do publikacji Gaujoux-Viala
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2011. Sredni wynik kwestionariusza EQ-5D wyniost 0,4734. Szczegdtowe wyniki

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Jakos¢ zycia w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby.

Wartosci

Wartos¢ najnizsza

Wartos¢ najwyzsza

Srednia

W wyniku badan obliczono wspodtczynnik korelacji Spearmana ktéry zostat przedstawiony

w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Wspotczynnik korelacji Spearmana dla EQ-5D wzgledem DAS 28.
Wspoétczynnik korelaciji

Wskaznik Wartos¢ P
Spearmana

EQ-5D / DAS 28

Standfield 2010

W badaniu Standfield 2010 wzieto udziat 170 pacjentéw powyzej 18 roku zycia z 4 osrodkéw
w Australii cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawow, ktdrzy uczestniczyli w spotkaniach
klinicznych. Pacjenci wykonali kwestionariusze: HAQ, HUI3 i EQ-5D. Korelacja Spearmana,
prosta analiza liniowa, wielokrotna i analiza regresyjna zostaty uzyte do zbadania relac;ji
miedzy HUI3, a EQ-5D. Obliczono wspétczynnik korelacji dla DAS 28 i EQ-5D. Przedstawiono
takze wartos¢ wskaznika R? dla regresji liniowej jednakze nie przedstawiono oszacowan
parametréw. Sredni wynik EQ-5D w badaniu wyniést 0,64 (dla kobiet 0,63; a dla mezczyzn
0,67). Sredni wynik DAS 28 byt na poziomie 3,4 (dla kobiet wyniést 3,5; a dla mezczyzn 3,3).
Dane te zostaty przedstawione rowniez w tabelach ponize;.

Tabela 71.

Stopien zaawansowania choroby i wyniki uzytecznosci u australijskich pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow.
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Mezczyzni Kobiety

Tabela 72.
Wyniki korelacji Spearmana i analizy regresji liniowej dla kosztéw logarytmicznych u
australijskich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Korelacja Spearmana
Liczba pacjentow
P P

Tabela 73.
Wyniki korelacji Spearmana i analizy regresji liniowej dla EQ-5D oraz DAS 28 u
australijskich pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Korelacja Spearmana
Liczba pacjentow @
P P

EQ-5D / DAS 28

Kim 2016

W badaniu Kim 2016 wzieto udziat 3557 chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, z czego
85,7% to kobiety. Badanie przeprowadzono w populacji chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow w Korei. Celem badania bylo opracowanie modelu ktéry by pozwolit oceni¢ wptyw
HAQ-DI, VAS oraz DAS 28 na warto$é kwestionariusza EQ-5D. Sredni wynik EQ-5D w tej

publikacji wynosi 0,62. W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki modeli regresji.

Tabela 74.
Wyniki modeli regresji z zestawu danych modelowych (model OLS)

WESTERE Wersja 2 WWESTERE WESER:

DAS 28-CRP

Pain VAS/100
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Tabela 75.
Wyniki modeli regresji z zestawu danych modelowych (model Tobit)

Model WEISIEW Wersja 2 WWEISIER Wersja 4

Stata

HAQ-DI

DAS 28-CRP

Pain VAS/100

Tabela 76.
Wyniki modeli regresji z zestawu danych modelowych (model TPM)

Wersja 1 Wersja 2 WETSIER Wersja 4

DAS 28-CRP

Pain VAS/100

Inotai 2011

Badanie Inotai 2011 zostato przeprowadzone w jednostce reumatologicznej w Budapeszcie
od kwietnia do lipca w 2009. roku. Wzieto w nim udziat 253 pacjentow, byli oni podzieleni
na dwie grupy. Celem badania byto poréwnanie uzytecznosci oraz jakosci zycia chorych
w dwéch grupach: leczonych lekami biologicznymi oraz nieleczonych biologicznie. Miedzy
innymi w badaniu zostat przedstawiony wspétczynnik korelacji Pearsona dla EQ-5D i DAS 28.
Umiarkowang korelacje (wspotczynnik korelacji w przedziale od 0,2 do 0,7) we wszystkich
przypadkach obserwowano na poziomie istotno$ci 0,01. Wyniki z badania zostaty poréwnane
z wynikami innych badan. Wartosci wspétczynnika korelacji Pearsona zostaty przedstawione

W ponizszej tabeli.
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Tabela 77.
Wartosci korelacji Pearsona r miedzy ogoélnymi miarami jakosci zycia zwigzanymi
z chorobg a aktywnoscia choroby

Pentek 2008 (wartos¢ z badania

Inotai 2011 (badanie) przedstawiona w publikacji

Inotai 2011)

EQ-5D / DAS 28

Hoshi 2015

Badanie Hoshi 2015 odbyto sie w pazdzierniku 2007 roku, wzieto w nim udziat 5043 osdb
z Japonii cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawdw (84% to byty kobiety), Sredni wiek
pacjentéw wynidst 60 lat. Sredni wynik DAS 28 byt na poziomie 3,3, a wynik kwestionariusza
EQ-5D wynidst 0,76 £ 0,18. Celem badania byto wyznaczenie zaleznosci pomiedzy EQ-5D
oraz DAS 28. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania dotyczgce zaleznosci

pomiedzy EQ-5D i DAS 28 w poszczegdlnych stanach aktywnosci choroby.

Tabela 78.
Punkty charakterystyki bazowej i korelacji pomiedzy EQ-5D i DAS 28.

0,87 £0,15

0,79 0,16

0,69 +£0,15

0,57 £0,12

Adams 2010

W badaniu Adams 2010 wzieto udziat 504 pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne zapalenie
stawow i tuszczycowe zapalenie stawow, wsrod ktdrych 345 chorych na RZS. Celem badania
byta miedzy innym ocena zaleznosci pomiedzy kwestionariuszem EQ-5D oraz wskaznikiem
aktywnosci choroby DAS 28. Sredni wynik EQ-5D oraz DAS 28 dla pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow w publikacji wynosi odpowiednio 0,43 oraz 5,39. W
ponizszej tabeli przedstawiono dane pacjentoéw na poczatku badania.
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Tabela 79.
Dane pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RA) na poczatku terapii.

Charakterystyka Wartos¢ (SD)

Liczba kobiet 245

Wiek 54 (12,9)

DAS 28 5,39 (1,18)

EQ-5D 0,43 (0,32)

W badaniu obliczono réownanie regresji dla wskaznika aktywnosci choroby DAS. Wyniki sg

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Réwnania regresji dla wskaznika aktywnosci choroby (DAS) w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw (RA).

Wskaznik EQS5D index

Stata

DAS 28

Linde 2013

W badaniu Linde 2013 wzieto udziat 315 pacjentow cierpigcych na reumatoidalne zapalenie
stawow wsrod ktorych 77% to kobiety, sSredni wiek ktérych wynosit 55 lat, a $redni czas trwania
choroby 10 lat. W publikacji obserwowano zmiany EQ-5D oraz DAS 28 po 3, 6 oraz 12
miesigcach. Sredni wynik DAS 28 wynosit 4,9, a EQ-5D byt na poziomie 0,60. W ponizszej

tabeli przedstawiono wyniki obserwaciji.

Tabela 81.
Wartosci EQ-5D i DAS 28 dla populacji badania na poczatku badania, 3 miesigce, 6
miesiecy i 1 rok.

Wskazniki Poczatek 3 miesigce 6 miesiecy 12 miesiecy

EQ-5D

DAS 28
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Tabela 82.

Wartosci EQ-5D i DAS 28 na poczatku badania, 3 miesigce, 6 miesigecy i 1 rok dla
wszystkich pacjentow wchodzacych do badania z wymiang brakujacych danych na
dane z ostatniej obserwacji (APPENDIX)

Wskazniki Poczatek 3 miesigce 6 miesiecy 12 miesiecy

EQ-5D

DAS 28

Kontodimopoulos 2012

W badaniu Kontodimopoulos 2012 wzieto udziat 120 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wsrod ktorych 60% byty kobiety, Sredni wiek wyniost 59 lat. Celem badania byta ocena
zaleznos$ci pomiedzy EQ-5D i DAS 28 za pomoca rownolegtej obserwacji zmian tych wartosci
w czasie. Zostat przeprowadzony kwestionariusz oceny stanu zdrowia (MHAQ) i EQ-5D na
poczatku badania oraz po 3, 6 i 12 miesigcach po zabiegu. Wyniki badania przedstawione

w tabeli ponize;j.

Tabela 83.
Wartosci EQ-5D i DAS 28 na poczatku badania, 3 miesiace, 6 miesiecy i 1 rok.

DAS 28 EQ-5D

Okres obserwacji

Srednia 95%Cl Mediana  Srednia 95%Cl Y ECIERE!

Poczatek 3,873-4,320

0,404-0,506

3 miesiac 3,702 3,494-3,910 3,200 0,573 0,531-0,615 0,620

6 miesiac 3,255 3,057-3,453 2,800 0,662 0,628-0,697 0,689

12 miesiac 2,777 2,598-2,956 2,500 0,717 0,690-0,744 0,725

Linde 2010

W badaniu Linde 2010 poréwnano dane EQ-5D 3156 pacjentdw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawdéw z 11 osrodkéw klinicznych w Danii. Celem badania byto poréwnanie
zalezno$ci pomiedzy EQ-5D oraz DAS 28. W badaniu okreslono odpowiednig warto$¢ EQ-5D
w zaleznosci od stanu chorego (remisja, niska, umiarkowana lub wysoka aktywnosc¢) wedtug
wskaznika DAS 28. Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.
Wyniki EQ-5D dla pacjentow z RZS pogrupowane wedtug aktywnosci choroby
przy uzyciu DAS 28 dla kobiet.

Umiarkowana Wysoka

- Niska aktywnosé
Remisja aktywnos¢ aktywnos¢
choroby

choroby choroby

Tabela 85.
Wyniki EQ-5D dla pacjentow z RZS pogrupowane wedtug aktywnosci choroby
przy uzyciu DAS 28 dla mezczyzn.

. - Umiarkowana Wysoka
. Niska aktywnos¢ » »
Remisja ELG aktywnos¢
choroby

choroby choroby

Nair 2016

W badaniu Nair 2016 wzieto udziat 274 pacjentow cierpigcych na reumatoidalne zapalenie
stawow, ktérzy zaczeli leczenie lekami biologicznymi. Celem badania byto miedzy innymi
obliczenie rownania regresji dla EQ-5D oraz DAS 28 na podstawie pomiaréw obu wartosci w

tym samym czasie. Charakterystyka pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 86.
Charakterystyka pacjentéw w dwoéch podgrupach na poczatku badania.

Pomiar Test kohortowy Kohorta walidacyjna Wartos¢ P

EQ-5D

DAS 28

Obliczone parametry modelu regresji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 87.
Parametry rownania regresji dla szacowania wartosci EQ-5D.

Pomiar Test kohortowy Wartosé¢ P 95% ClI

Stala 0,819, 0,929

DAS 28 -0,041 0,000 -0,055, -0,026
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Alemao 2016

W badaniu Alemao 2016 wzieli udziat 1297 pacjentow (82,3% kobiet) cierpigcych
na reumatoidalne zapalenie stawéw. Badanie jest identyczne do wyzej opisanej publikaciji
Linde 2010, jego celem bylo okreslenie wartosci EQ-5D dla poszczegdlnych stanéw

aktywnosci choroby wedtug DAS 28. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Wyniki EQ-5D wedtug aktywnosci choroby przy uzyciu DAS 28

Stopien aktywnosci
choroby

Remisja

Niski wskaznik
aktywnosci choroby

Umiarkowany wskaznik

aktywnosci choroby

Wysoki wskaznik

aktywnosci choroby

Bae 2016

W publikacji Bae 2016 wykorzystane zostaty jednowymiarowe i wielowymiarowe analizy
regresji liniowej w celu okreslenia zwigzkoéw pomiedzy charakterystyka pacjentow a ich
wynikami. Nalezaty do nich miedzy innymi wyniki kwestionariusza EQ-5D w zaleznosci od
wartosci wskaznika DAS 28 z podziatem na DAS 28-CRP (biatko C-reaktywne) oraz DAS 28-
ESR (wskaznik sedymentacji erytrocytéw). Sredni wynik kwestionariusza EQ-5D wynidst

0,60+0,28. Doktadne zestawienie zebrano w postaci tabel.

Tabela 89.
Zaleznos¢ miedzy jakoscig zycia, a stopniem zaawansowania choroby — biatko C-
reaktywne

DAS 28-CRP

0-3,2 0,70+0,25
3,2-5,1 0,40+0,32
>5,1 0,30+0,35
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Tabela 90.
Zaleznos¢ miedzy jakoscia zycia, a stopniem zaawansowania choroby - wskaznik
sedymentacji erytrocytéow

DAS 28-ESR
0-3,2 0,70+0,22
3,2-5,1 0,50+0,28
>5,1 0,40+0,35

Zestawiono rowniez wyniki jednowymiarowej i wielowymiarowej analizy regresji dla zmienne;j
DAS 28-ESR (wskaznik sedymentacji erytrocytow) w sytuacji gdy zmienng objasniang jest

jakoé¢ zycia wyznaczona na podstawie kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 91.
Jednowymiarowa i wielowymiarowa analiza wskaznika aktywnosci choroby z jakoscig
zycia

Jednowymiarowa Wielowymiarowa
DAS 28-ESR -

B (95% CI) Wartosé P B (95% Cl) Wartosé P

0-3,2 Ref. Ref.

3,2-5,1 -0,20 (-0.22, -0,17) <0,0001 -0,17 (-0,20, -0,15) < 0,0001

>5,1 -0,36 (-0,41, -0,30) <0,0001 -0,31 (-0,36, -0,25) < 0,0001

Na podstawie wynikow stwierdzono, iz wzrastajgca wartos¢ DAS byfa jednym z gtéwnych
czynnikéw przyczyniajgcych sie do obnizenia wartosci wynikowych nie tylko kwestionariusza

EQ-5D ale réwniez pozostatych zmiennych charakteryzujgcych pacjentow.
Hattori 2018

Wyniki badania Hattori 2018 zostaty opracowane na podstawie danych dotyczgcych 1005
japonhskich pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow. Przeprowadzono
wielokrotng analize regresji liniowej w celu okreSlenia wptywu zmiennych na wynik
kwestionariusza EQ-5D oraz punkty na Skali Depresji i Leku. W tym celu obliczono réwniez
wspotczynniki korelacji Pearsona. Srednia warto$é EQ-5D wyniosta 0,74+0,20. Wspdtczynnik
korelacji Pearsona dla zmiennych DAS 28-CRP (biatko C-reaktywne) oraz jakos¢ zycia
wyznaczona na podstawie kwestionariusza EQ-5D u pacjentéw chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw wynidst -0,576. Na podstawie tej wartosci okreslono, ze wynik

kwestionariusza EQ-5D jest umiarkowanie skorelowany ze zmienng DAS 28-CRP. W tabeli
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zaprezentowano natomiast wynik wielokrotnej analizy regresji liniowej, gdzie zmienng

endogeniczng jest EQ-5D.

Tabela 92.
Wynik wielokrotnej analizy regresiji liniowej dla zmiennych powigzanych z EQ-5D

P-wartos¢

Zmienna zalezna B standaryzowane 95% ClI

HAQ-DI -0,137,-0,113

<0,0001

Pain-VAS -0,128 -0,017, -0,006 <0,0001

-0,142 -0,008, -0,003 <0,0001
DAS 28-CRP -0,187 -0,046, -0,021 <0,0001
SOS 2 -0,056 -0,042, -0,005 <0,05

prednizolonu

Na podstawie wyniku wielokrotnej analizy regresji liniowej stwierdzono, iz zmienna DAS 28-
CRP nalezy do grupy zmiennych, ktére niezaleznie wptywajg na wynik kwestionariusza EQ-
5D.

Fukuda 2013

Badanie Fukuda 2013 obejmowato 385 chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
Dotyczyto gtéwnie weryfikacji hipotezy czy niski wskaznik masy ciata pogarsza jakos¢ zycia
chorych na RZS. Parametry, ktére byly brane pod uwage to wartos¢ EQ-5D, japoniska wersja
kwestionariusza HAQ, wskaznik masy ciata, obszar miesni ramion oraz wskazniki kliniczne. W
tabeli przedstawiono wartosci dla zmiennej DAS 28 oraz wynik kwestionariusza EQ-5D

w zaleznosci od wskaznika masy ciata.

Tabela 93.
Wynik EQ-5D i DAS 28 w zaleznosci od wskaznika masy ciata

Niski wskaznik masy Prawidtowy wskaznik Wysoki wskaznik masy
ciata masy ciata ciata

Zmienna

DAS 28
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Niski wskaznik masy Prawidtowy wskaznik Wysoki wskaznik masy
ciata masy ciata ciata

Zmienna

EQ-5D

Wyniki wskazujg, iz jakos¢ zycia chorych obliczona na podstawie kwestionariusza EQ-5D w
grupie pacjentéw o niskim wskazniku masy ciata byla statystycznie istotnie nizsza niz

u chorych na RZS posiadajgcych prawidtowy wskaznik masy ciata.

Wykorzystano rowniez wielokrotng analize regresji dla zmiennych japoriska wersja
kwestionariusza HAQ (JHAQ) oraz wynik kwestionariusza EQ-5D ze wskaznikami
zywieniowymi i klinicznymi jako zmiennymi niezaleznymi. Wyniki wielokrotnej analizy regresji

dla zmiennej objasnianej EQ-5D zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 94.
Wynik wielokrotnej analizy regresji dla zmiennej objasnianej In (2 - EQ-5D)

Zmienna niezalezna Oszacowanie P-wartos¢

<0,0001

RA duration 0,0028 0,1510 0,0005

-0,1332 -0,1383 0,0016
-0,0012 -0,1145 0,0170
-0,269 -0,0767 0,0664

Jedna ze zmiennych tworzgcych model regresji gdzie zmienng objasniang byta warto$¢ In (2
- EQ-5D) byta zmienna DAS 28. Jej wartos¢ prawdopodobienstwa testowego wyniosta mniej
niz 0,0001. W wyniku skonstruowanego modelu okreslono, iz istnieje zwigzek miedzy zmienng

DAS 28 a wynikiem kwestionariusza EQ-5D.
Bechman 2018

W publikacji Bechman 2018 oceniano wptyw wzrostu aktywnosci choroby rozumiany jako

wzrost wskaznika DAS 28 o wiecej niz 1,2 w przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie
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stawow z niskg aktywnoscig choroby oraz o wiecej niz 0,6 w przypadku chorych
z umiarkowang badz wysokg aktywnoscig choroby na wyniki kliniczne, w tym wartosc
wskaznika EQ-5D. Na podstawie skonstruowanego modelu okreslono, iz miedzy wskaznikami
DAS 28 oraz EQ-5D wystepuje zalezno$é. Ponadto dokonano poréwnania wynikow
klinicznych u chorych, u ktérych po roku leczenia nastgpita zmiana stopnia aktywnosci choroby
z tymi, u ktérych do takiej zmiany nie doszto. Stwierdzono, iz zwiekszenie stopnia aktywnosci

choroby wigze sie ze zmniejszeniem wartosci wskaznika EQ-5D.

Ze wzgledu na fakt, iz w publikacji Bechman 2018 przedstawiono jedynie wartos¢ EQ-5D
w poczatkowej charakterystyce chorych (niska aktywnosc¢ choroby), ktéra wyniosta 0,76 oraz
ze wzgledu na odnalezienie innych badan lepiej pasujgcych do modelu, informacje zawarte w

Bechman 2018 nie zostaty wziete pod uwage podczas modelowania.
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16.5. Dodatkowe obliczenia na podstawie badan do oceny
jakosci zycia

W niektorych grupach badan zostaty dokonane dodatkowe obliczenia w celu opracowania
modelu regresyjnego. Kolejne dwa rozdzialy zawierajg szczegdtowy opis wykonanych

Czynnosci.

Badania, w ktorych przedstawiono wspoétczynniki korelaciji
pomiedzy EQ-5D i DAS 28

W badaniach przedstawiajgcych wartosci wspoétczynnika korelacji pomiedzy EQ-5D i DAS 28,
w celu obliczenia optymalnej wartosci wspétczynnika kierunkowego prostej b (nachylenie)
korzystajgc ze wzoru dokonano nastepujgcych obliczen:

OEQs5D

b=c OTTEQ5D,DAS28
OpAs28

Gdzie:

COTTggsp,pas2s — WspOtczynnik korelaciji,
0ggsp — 0dchylenie standardowe EQ-5D,
0pas2g — 0dchylenie standardowe DAS 28.

Wyniki obliczeh dla poszczegdinych badan zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.




@ RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

stawdw o umiarkowanej aktywnosci, u ktorych nastgpito niepowodzenie

NMAHTA terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg

ISNORANTIA NOCET choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii
metotreksatem) — analiza ekonomiczna

141

Tabela 95.
Szacowanie wptywu DAS 28 na EQ-5D na podstawie wspoétczynnika korelacji

Estymowana

LT S zmiana EQ-5D pod

Publikacja SD EQ-5D SD DAS 28

korelacji wplywem DAS 28
Ariza-Ariza 2006 0,350 1,500 -0,470 -0,110
Intoai 2011 0,330 1,400 -0,494 -0,116
Intoai 2011 0,350 1,600 -0,523 -0,114
Gaujouxviala 2011 0,306 1,310 -0,420 -0,098
Stanfield 2010 0,270 1,500 -0,235 -0,042
Salaffi 2011 0,128 1,045 -0,478 -0,059
Hattori 2018* 0,200 1,100 -0,576 -0,105
Srednia n.d. n.d. n.d. -0,092

*w przypadku publikacji Hattori 2018 zmienng korelowang z EQ-5D byta zmienna DAS 28-CRP

Nalezy podkresli¢, ze korzystajgc z tej metody mozna uzyskac jedynie niekompletny model
regresji liniowej EQ-5D w zalezno$ci jednej zmiennej objasniajgcej. Nie jest mozliwe
oszacowanie wartosci statej, tzn. wartosci EQ-5D w przypadku gdy DAS 28 wynosi 0, jak

rowniez oceny dopasowania modelu za pomocg R2.

Badania, w ktérych dokonano rownolegtych w czasie pomiaréw
EQ-5D oraz DAS 28

W badaniach, w ktérych dokonano réwnolegtych pomiaréw jakosci zycia wedtug EQ-5D oraz
stopnia aktywnosci choroby wedtug DAS 28, dokonano dopasowania linii prostej do danych
empirycznych. Wybodr danej metody jest uzasadniony tym, ze w wiekszosci badan
oceniajgcych zalezno$¢ miedzy EQ-5D oraz DAS 28 stwierdzono istnienie korelacji liniowej
pomiedzy tymi dwoma zmiennymi (patrz Tabela 95), a wiec mozna uznac¢, ze dopasowanie

krzywej prostej bedzie optymalnym wyborem.
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Dla poszczegdélnych badan wybrano nastepujgce rownania krzywej prostej:

y=-0,0682x + 0,9337
y=-0,197x + 1,2827

Na ponizszym rysunku przedstawiono graficznie dopasowanie linii prostej do danych z badan.

Rysunek 18.
Jakos¢ zycia na podstawie réwnolegtych pomiaréw
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16.6. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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16.6.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdéw o umiarkowanej lub ciezkiej
aktywnosci po niepowodzeniu co najmniej dwoéch lekéw modyfikujgcych przebieg

choroby;
interwencja: tocilizumab;

komparatory: c¢sDMARD (ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs — konwencjonalne, syntetyczne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby) tj. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid i chlorochina
(stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi csDMARD); adalimumab
(ADA);

metodyka: analizy ekonomiczne (analizy kosztéw-efektywnosci, analizy kosztéw-

uzytecznosci, analizy minimalizacji kosztéw, analizy wptywu na budzet).

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.6.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.
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Tabela 96.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cochrane Library. Do odnalezienia innych analiz

ekonomicznych, zastosowano identyczng strategie wyszukiwania.

Tabela 97.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2018
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.6.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (KM, ML).
W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (Dt)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.6.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 19.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: Cochrane:
tacznie: 101 tacznie: 41

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 142

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Duplikaty: 5
Niewtasciwa populacja: 34
- Niewfasciwa interwencja: 17
Niewfasciwa metodyka: 49
Niewtasciwy komparator: 13
Niewtasciwy jezyk publikacji: 0
tacznie: 118

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 24

Publikacje wiaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: - -

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0
Niewfasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 3

Niewtasciwy komparator: 11
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Duplikaty: O

tacznie: 19

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 5

tacznie: 5

16.6.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 142 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 101 publikacii;

w bazie Cochrane odnaleziono 41 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 5
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

16.6.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 5 innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby

wyniki optacalnosci stosowania tocilizumabu w omawianym wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIiT, wyniki wtgczonych analiz ekonomicznych: Stevenson 2016
[102], Athanasakis 2015 [5], Diamantopoulos 2012 [41], Boyadzieva 2018 [11], Wailoo 2014

[119] przedstawiono ponizej.

Dokument Stevenson 2016 to systematyczny przeglad publikacji oceniajgcych kosztowg
i kliniczng efektywnos¢ 7 biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (bDMARDs)

w tym tocilizumabu w leczeniu chorych na RZS po niepowodzeniu leczenia standardowymi
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lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. W przegladzie Stevenson 2016 odnaleziono 1
publikacje, ktéra spetniata kryteria wigczenia do przegladu innych analiz ekonomicznych,
jednoczesnie zostata ona odnaleziona osobno w tym tez przegladzie. Publikacjg tg jest

Diamantopoulos 2012 i zostata ona opisana odrebnie.

Celem analizy Athanasakis 2015 byta ocena efektywnosci kosztowej tocilizumabu jako
pierwszej linii leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw. W analizie poréwnywano
standardowa $ciezke leczenia tj. ADA+ETA — Palliative care z podobng $ciezkg z tg rdznica,
ze leczenie w niej rozpoczynano od tocilizumabu. Sekwencja leczenia rozpoczynajgca sie od
tocilizumabu osiggneta o 0,98 wyzsze QALY niz standardowe leczenie (9,08 vs 8,10) przy
dodatkowym koszcie wynoszacym 27 442,51 EUR (132 733,78 EUR vs 105 291,27 EUR).
Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow wyniost 27 974,28 EUR za 1 jednostke
QALY. Kwota ta jest nizsza od progu optacalnosci. Na podstawie wynikow okreslono, iz
tocilizumab mozna uzna¢ za kosztowo efektywng alternatywe w leczeniu RZS. Publikacja ta
zostata opisana w oparciu o abstrakt, gdyz nie odnaleziono petnego tekstu. Na poziomie
abstraktu wystgpit brak mozliwosci szczegodtowej oceny populacji. Niemniej jednak

postanowiono, iz analiza Athanasakis 2015 zostanie wigczona.

W publikacji Diamantopoulos 2012 zostata przedstawiona analiza kosztow efektywnosci
stosowania tocilizumabu z perspektywy ptatnika publicznego we Wioszech. W modelu

uwzgledniono 5 sekwenciji leczenia: 2 podstawowe i 3 alternatywne.
Sekwencje podstawowe:

TOC+MTX — ADA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care;
ETA+MTX — ADA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care;

Sekwencje alternatywne:

ADA+MTX — ETA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care;
INF+MTX — ETA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care;
TOC+MTX — ETA+MTX — ADA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care;

Koszt sekwencji leczenia tocilizumabem wyniést 141 100 EUR i byt nizszy od kosztu
standardowego leczenia (ETA+MTX — ADA+MTX — RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative
care), ktéry wyniost 143 500 EUR. Chorzy na RZS stosujacy tocilizumab uzyskali wyzsze
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QALY w porownaniu do chorych stosujgcych sekwencje leczenia ETA+MTX — ADA+MTX —
RIT+MTX — ABA+MTX — Palliative care (9,8881 vs 9,3502). Tocilizumab w gtownym
poréwnaniu okazat sie by¢ technologig dominujgcg. Zamiane okreslonego biologicznego leku
modyfikujgcego przebieg choroby na tocilizumab lub dodanie go do standardowej sekwencji
leczenia uznano za kosztowo efektywng strategie w leczeniu chorych na RZS, u ktérych
wystgpita niewtasciwa odpowiedz na leczenie tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby.

Celem analizy Boyadzieva 2018 przeprowadzonej w Bulgarii byta ocena efektywnosci
kosztowej stosowania lekéw biologicznych w tym tocilizumabu w leczeniu chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorzy wczesniej byli leczeni metotreksatem i
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub metotreksatem i inng terapig modyfikujgca
przebieg choroby. W analizie wyznaczono koszt stosowania oraz efektywno$¢ m. in.:
adalimumabu oraz tocilizumabu. Koszt stosowania TOC oraz jego efektywnos¢ wyniosty
odpowiednio 25 878,50 EUR i 0,63. W przypadku ADA koszt oraz efektywnos¢ przyjety
odpowiednio wartosci 24 119,20 EUR i 0,57. Wyniki dla TOC i ADA zostaly zaczerpniete z
modelu drzewa decyzyjnego przedstawionego w publikacji Boyadzieva 2018 na rycinie nr 1.
Stosowanie TOC wigze sie¢ z nieznacznie wigkszymi kosztami, ktore sg jednak
rekompensowane uzyskaniem wyzszej efektywnosci niz w przypadku ADA. Wynikéw
publikacji Boyadzieva 2018 nie odniesiono do wynikéw niniejszej analizy ze wzgledu na brak

przedstawienia doktadnej metodyki badania.

W publikacji Wailoo 2014 oceniano kosztowg efektywnos$¢ stosowania lekéw biologicznych
w tym tocilizumabu w leczeniu chorych z ciezkg bagdz z umiarkowang do ciezkiej postacig
reumatoidalnego zapalenia stawdéw po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnymi lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby z perspektywy ptatnika publicznego
w Wielkiej Brytanii. Chorzy po niepowodzeniu terapii dwoma konwencjonalnymi lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby mieli do wyboru dwie Sciezki
leczenia. Pierwsza z nich zaktadata leczenie rytuksymabem i tocilizumabem badz od razu
tocilizumabem. Druga natomiast opierata sie na kontynuacji leczenia za pomocag
konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Na
podstawie wynikow analizy okreslono, iz inkrementalny koszt za 1 jednostke QALY dla lekow
biologicznych byt wyzszy o 50 000 GBP w pordéwnaniu ze strategig leczenia za pomocag

cDMARDs niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby. Leczenie za pomocg bDMARDs
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uznano za strategie nieefektywng pod wzgledem kosztéw ze wzgledu na fakt, iz koszty z nig
zwigzane przekraczajg prog optacalnosci w Anglii i Walii. Publikacja ta zostata opisana
w oparciu o abstrakt, gdyz nie odnaleziono petnego tekstu. Na poziomie abstraktu wystgpit
brak mozliwosci indywidualnej oceny inkrementalnego kosztu za 1 jednostke QALY dla
poszczegolnych lekéw biologicznych w zwigzku z czym wynikéw z publikacji Wailoo 2014 nie
poréwnywano z niniejszg analizg. Niemniej jednak postanowiono, iz analiza ta zostanie

wigczona.
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16.7. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
lek RoActemra® jest obecnie refundowany w grupie limitowej 1106.0, Tocilizumab [116].
Podstawg limitu w tej grupie jest lek RoActemra®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml.
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16.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 114.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne TAK
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:
3.1 w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.6
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)
4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w  populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 7, rozdziat 6
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
yniajaceg ap - ) gt opcl y- Y TAK, rozdziat 9.1
refundowanych technologii  opcjonalnych, wnioskowang
technologig
5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z =zastgpienia

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang technologig

n/d
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Nr

Zadanie

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokos$ci progu optacalno$ci

TAK, rozdziat 12, rozdziat 16.8

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest réowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8




NAHTA

RoActemra® (tocilizumab) w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie

@ stawow o umiarkowanej aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie
lekami

terapii co najmniej dwoma

IBMNORANTLA NOCET

metotreksatem) — analiza ekonomiczna

choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii

modyfikujgcymi  przebieg

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
10. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 13
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
11.1. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa TAK
w pkt 4.-6. i 8.
11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii
12. Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
P ga' ) y ] y y. ] p y ) y TAK, rozdziat 16.4.
uzytecznosci standw zdrowia, wlasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
) ] ] ) TAK, rozdziat 10
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci TAK, rozdziat 10
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 16.8, rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch o
n
wariantach:
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze $rodkéw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
TAK

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

‘ 362
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Nr

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzadzenia TAK

MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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