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Certolizumab pegol (Cimzia®) wterapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna 

Streszczenie 

Cel pracy 

Celem pracy jest ocena ekonomiczna certolizumabu pegol (Cimzia®] stosowanego w leczeniu 
chorych z osiowq spondyloartropatiq bez zmian radiograficznych charakterystycznych w ZZSK. 

Metody 

Analizfj wykonano w oparciu o dostarczony przez wnioskodawc^ model ekonomiczny opierajqcy 
si^ na danych z badania klinicznego RAPID-axSpA. Efektywnosc kosztow terapii certolizumabem 
oceniono w porownaniu do standardowej opieki. Ze wzgl^du na charakterystykQ dostarczonego 
modelu, analizQ przeprowadzono jedynie z perspektywy wspolnej. Przyj^to dozywotni horyzont 
analizy. Uwzgl^dniono bezposrednie koszty medyczne zwiqzane z nabyciem lekow 
(certolizumab pegol], podaniem lekow, kwalifikacjq do programu, monitorowaniem efektow 
terapii w ramach programu oraz koszt standardowej opieki. 

Wyniki 

Analiza wykazala, ze leczenie chorych z nrAxSpA certolizumabem w ramach programu lekowego 

Wnioski 
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Skroty i akronimy 

BASDAI 

BASFI 

DMARDs 

EQ-5D 

mSASSS 

nrAxSpA 

QALYs 

Agencja Oceny Technologii Medycznych 

Zesztywniajqce zapalenie stawow krQgoslupa (ang. ankylosing spondylitis) 

Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid) 

Wskaznik aktywnosci zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gostupa Bath (ang. 
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
Wskaznik funkcjonalny zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa Bath (ang. 
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) 
Najlepszy sposob leczenia (ang. best supportive care albo conventional care) bez 
zastosowania anty-TNF-a, zdefiniowany jako kombinacja NLPZ i DMARDS 

Leki modyfikujqce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs) 

Przedzial ufnosci 

Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein) 

Zdefiniowana dawka dobowa 

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D 

Food and Drug Administration 

Inkrementalny wspolczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost- 
effectiveness ratio) 
Inkrementalny wspolczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility 
ratio) 

Jednorodne grupy pacjentow 

Zyskane lata zycia (ang. life-years-gained) 

Zmodyfikowana ocena stanu zapalnego w przebiegu AS (ang. modified Stoke 
Ankylosing Spondylitis Spinal Score) 

Narodowy Fundusz Zdrowia 

Niesteroidowy lek przeciwzapalny (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drug, 
DMARD) 

Number-needed-to-harm 

Number-needed-to-treat 

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

Prawa strona rownania 

Lata zycia skorygowane o jakosc zycia (ang. quality-adjusted-life-years) 

Zyskane lata zycia z poprawkq na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-life-years- 
gained) 

Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial) 

Instrument podzialu ryzyka (ang. risk sharing scheme) 

Ryzyko wzgl^dne 

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 
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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna 

SE Bfqd standardowy (ang. standard error) 

TMp.ry Czynnik a martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworow a fang, tumor necrosis 
factor-alpha) 

ZZSK Zesztywniajqce zapalenie stawow krQgoshipa 
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1 Wst^p 

1.1 Wprowadzenie 

Spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis, SpA) dzieli si? tradycyjnie na kilka 

podtypow, do ktorych nalez^: zesztywniajqce zapalenie stawow kr?gosiupa (ZZSK), 

zapalenie stawow zwiqzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawow zwi^zane 

z ostrym zapaleniem przedniego odcinka blony naczyniowej oka, reaktywne zapalenie 

stawow i spondyloartropatia niezroznicowana. 

Do klasyfikowania chorych na SpA mozna uzyc roznych zestawow kryteriow. Zgodnie 

z kryteriami nowojorskimi obowi^zujqcymi od 1984 r., decydujqc^ rol? w rozpoznaniu 

ZZSK stanowilo kryterium radiologiczne - obecnosc obustronnych zmian zapalnych 

w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub jednostronnych 3-4 stopnia. W 2010 r. 

wprowadzono nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktore pozwalajq na 

wczesne zdiagnozowanie u chorego spondyloartropatii osiowej zanim pojawi^ si? 

objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w RTG stawow krzyzowo-biodrowych.1'2 

Grupa ASAS (ASsesment in Ankylosing Spondylitis) opracowala kryteria klasyfikacyjne 

dla chorych na SpA z dominuj^cym zaj?ciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowa), 

z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych (SKB) potwierdzonym w badaniu 

obrazowym lub bez takiego zapalenia, oraz kryteria klasyfikacyjne dla chorych na SpA 

z dominujqcym zaj?ciem stawow obwodowych (tzw. SpA obwodowa). 

Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow kr?goslupa obejmuje 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr?goslupa (ZZSK) oraz wczesnq spondyloartropati? 

osiowq bez zmian na RTG (nrAxSpA, ang. non-radiographic axial spondyloarthritis). ZZSK 

to przewlekly, przewaznie post?puj^cy proces zapalny obejmuj^cy stawy krzyzowo- 

biodrowe, drobne stawy kr?goslupa, pierscienie wfokniste i wi?zadla kr?gosfupa, 

prowadzqcy do ich stopniowego usztywnienia.3 

Na ogot proces zapalny rozpoczyna si? w stawach krzyzowo-biodrowych i cz?sto 

uplywa 6-8 lat, zanim si? ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiowq bez zmian widocznych 

na RTG majq tak samo duz^ aktywnosc choroby pod wzgl?dem nasilenia objawow 

podmiotowych i przedmiotowych, jak chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK. 

Przyjmuje si? zatem, ze chorzy na SpA osiow^ bez zmian na RTG i chorzy z rozpoznanym 

ZZSK odzwierciedlajq rozne stadia jednej choroby.4 

W Polsce w chwili obecnej terapia inhibitorami TNF-alfa SpA osiowq bez zmian na RTG 

nie jest refundowana. 
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 Certolizumab pegol [Cimzia®] wterapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna 

1.2 Cel analizy 

Celem pracy jest ocena ekonomiczna certolizumabu pegol (Cimzia®] stosowanego 

wterapii chorych ze spondyloartropati^ osiowjj bez zmian radiograficznych 

charakterystycznych dla ZZSK. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO. 

Kryterium Cii.iraklfryslvk.i 

Populacja [P): * Doro^i chorzy z ci^zlq postaciq dsiowej spondyloartropatii bez 
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 

Rodzaj interwencji (I): . Certolizumab pegol (Cimzia®} w skojarzeniu z metotreksatem. 

Komparator (C}: • Standardowa opieka. 

• koszty leczenia z perspektywy wspolnej (platnika publicznego i 
pacjenta}, 

• konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia (LYG), 
Wyniki (0}: dodatkowe lata zycia skorygowane o jakosc (QALYs], 

• analiza efektywnosci kosztow: 
o ICER (PLN za LYG}, 
o ICUR (PLN za QALYs}. 

1.3 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych 

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

1.3.1 Odpowiedz ASAS20 

Tabela 2. Odsetek pacjentow z odpowiedziq AS AS 20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA 
certolizumab 200 mg vs placebo. 

(.uilulr/iimab I'I.iitIH) Czas !tl< warlosc NN obsei iqi (US N "(%) N n(%) 

IZtyg. 46 27 (58,7} 50 20 (40,0} 1,47 (0,97; 2,23} 0,0716 

24tyg. 46 30 (65,2} 50 12 (24,0} 2,72 (1,59; 4,65} 0,0003 2,4 (1,7; 4,3} 

10/65 



IgHealthQuest 

Tabela 3. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - 
certolizumab 400 mg vs placebo. 

oIlSLMU.llji 

(ertoli/mn.ii) PI.h t'bn 

N n (%) N n(%) 

HK 
('ii'M.cn 

W.irtost 
■HH 

MNirtWIiCIl 

RAPID-axSpA- 51 32^2,Tj 50 20 [40,0) 1,57 [1,05; 2,34) 0,0274 4,40 [2,4; 26,6) 
14 tyg. 

RAPID-axSpA- 51 36 ^ 50 12 (24,0) 2,94 (1,74; 4,97) 0,0001 2,15 [1,6; 3,4) 
24 tyg. 

Tabela 4. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS20 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - 
certolizumab 200 + 400 mgvs placebo. 

Czas 
oliserw.u |i 

RAPID-axSpA - 
12 tyg. 

RAPID-axSpA - 
24 tyg. 

('(■rloli/.iiiiiah Plat cbo 
UK 

(95%U) 
Warlost 

P 
.\\T (95%t:i) 

N n (%) N 11 (%) 

97 59 (60,8) 50 20 (40,0) 1,52 (1,04; 2,21) 0,0286 4,80 (2,7; 24,2) 

97 66 (68,0) 50 12 (24,0) 2,84 (1,70; 4,73) 0,0001 2,27 (1,7; 3,4) 

1.3.2 Odpowiedz ASAS40 

Tabela 5. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA 
certolizumab 200 mg vs placebo. 

1./.1S 
obsiMiv.u ji 

RAPID-axSpA - 
12 tyg. 

RAPID-axSpA - 
24 tyg. 

(crtnlizLimah Plarcho 
Warta&t 

N n CM.) N 11 (%j 
(95%CI) ■HH 

46 22 (47,8) 50 8 (16,0) 2,99 (1,48; 6,04) 0,0023 

46 26 (56,5) 50 7 (14,0) 4,04 (1,94; 8,40) 0,0002 

N\T («)S%f,l) 

Tabela 6. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA 
certolizumab 400 mg vs placebo. 

(>.is 
olisi'iit.icji 

(ertoli/.iiinal) Plai eho 

N ii(%) N ii(%) 

51 24(47,1) 50 8 (16,0) 

51 23 (45,1) 50 7 (14,0) 

l\R 
(or.'M.ci) 

tV.11 tosi 
■■i 

\N,I I) 

2,94 (1,46; 5,91) 0,0025 3,22 (2,1; 7,1) 

3,22 (1,52; 6,82) 0,0023 3,22 (2,1; 6,9) 
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Tabela 7. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASAS40 w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - 
certolizumab 200 + 400 mg vs placebo. 

(.erloli/iniKih IM.it oho Czas 
obserwacji 

ItK 
(•n'K.ri) 

W ii tosi 
[) 

\NI (MT.ntn 
\ n (%) N ii(%) 

RAPID-axSpA- __ A/-r.~ 
12 tyg. 97 46 C47-4) 50 8 (16,0] 2,96 (1,52; 5,79] 0,0015 3,18 (2,2; 5,8] 

RAPID-axSoA  
24 tyg. 97 49 C50-5) 50 7 (14,0] 3,61 (1,77; 7,37] 0,0004 2,74 (2,0; 4,4] 

1.3.3 Mala aktywnosc choroby (ASDAS < 1,3) 

Tabela 8. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASDAS < 1,3 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 200 mg vs placebo. 

(erUili/iiin.ib IM.Koho 
Kit 

('in':;,! i) 
vV.irliiM 

P 
NIMT 

i) 

Czas 
ohstM w:h |i 

N* n (%) N* 

RAp,D.„SpA- nl 2g[25 2) 107 

'"''SC4" U1 33(29'7) 107 

* populacja ZZSK + nr-axSpA 

0 (0,0] 0,02 (0,00; 0,29] 0,0048 

4(3,7] 0,13(0,05;0,34] 0,0001 

3,96 
(2,99; 5,86] 

3,85 
(2,84; 5,97] 

Tabela 9. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ ASDAS < 1,3 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo. 

(7.1S ■ 
filtunrit' if ii 

(Vrloli/iuiMl) IM.ki'IH) 

N' ii(%) 

Kit 
(95%(:i) 

IV, 11 lost 
HHi 

\NT i«n'!{,ri) 

107 0 (0,0] 0,02 (0,00;0,36] 0,0075 p 82] 

0,12 (0.04,0,33) <0,0001 107 4 (3,7] 

RAPID-axSpA - 
12 tyg. 

RAPID-axSpA - 
24 tyg. 

* populacja ZZS 

N! n (%) 

107 22 (20,6] 

107 33 (30,8] 

+ nr-axSpA 

Tabela 10. Odsetek pacjentow z odpowiedziq ASDAS < 1,3 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo. 

Czns 
OIlM'lll.Kji 

(LTtoli/iimah IM.iicIHI 

~A- 218 50 

MPm-axSpA- 66 

24 tyg. 
* populacja ZZSK + nr-axSpA 

N* n (%) N* n (%) 

218 50 (22,9] 107 0 (0,0] 

218 66 (30,3] 107 4(3,7] 

Kit 
(95%(;i) 

Warto.sc 

0,02 (0,00; 0,32] 0,0058 

0,12(0,05;0,33] <0,0001 

NNI (95l!'i,C I) 

4,36 
(3,49; 5,81] 

3,77 
(2,97; 5,14] 
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1.3.4 Zmiana wyniku ASDAS 

Tabela 11. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
200 mgvs placebo. 

Czas 
obsi'irt.nii 

Certolizumab I'lnccho 

N srednia SI) N srednia SI) 

46 -1,6 bd 50 -0,4 bd 

46 -1,8 bd 50 -0,4 bd 

Mil (<15% Cl) 
Wartos 
■■■ 
■■n 

- 12 tyg. 
RAPID-axSpA 46 _ bd 50 .0j4 bd . 

- 24 tyg. 
Mane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001 

bd -1,20 [-1,89; -0,51) <0,001* 

bd -1,40 [-2,21; -0,59) <0,001* 

Tabela 12. Zmiana wyniku w skali ASDAS w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
400 mgvs placebo. 

Czas 
OllSlMlV.H ji 

12 tyg. 

Cerlolizuniab Placebo Wartos 
Mtmi ■ Ml) Cl) ■HH 
N Srednia SD N srednia SI) HHH 

51 -1,6 bd 50 -0,4 bd -1,20 (-1,89;-0,51) <0,001* 

51 -1,7 bd 50 -0,4 bd -1,30 (-2,05; -0,55) <0,001* OX -X,/ UW x - 24 tyg. 
Mane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001. 

1.3.5 BASDAI50 

Tabela 13. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 200 mgvs placebo. 

Czas 
nbsenvacji 

12 tyg. 
RAPID-axSpA- 111 c, _. r 111 56 

24 tyg. 
* populacja ZZSK + nrAxSpA 

Cerlolizuniab 
r 

Placebo Wai'tosf 

N* n ('M.) N* n (%) 
(nr.'M.n) ■HH 

111 50 (45,0) 107 14 (13,1) 0,29 (0,17; 0,49) <0,0001 

111 56 (50,5) 107 19 (17,8) 0,35 (0,22; 0,55) <0,0001 

NNT 
(95%CI) 

3,13 
[2,31; 4,83) 

3,06 
(2,25; 4,78) 

Tabela 14. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 400 mg vs placebo. 

Czas 
ith.serwacji 

12 tyg. 
PID-axSp 
24 tyg. 

Ct'iloli/.iiinah I'l.iieho 

N* n (%) N* n (%) 

107 47 (43,9) 107 14 (13,1) 

107 58 (54,2) 107 19 (17,8) 

Hit 
(95%CI) 

Wiirliisr 
■■■ 

0,30 (0,17; 0,51) <0,0001 

0,33 (0,21; 0,51) < 0,0001 

NNT ('Jli'MiCI) 

3,24 
(2,37; 5,14) 

2,74 
(2,07; 4,07) 
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* ZZSK + nr-axSpA 

Tabela 15. Odsetek pacjentow z odpowiedziq BASDAI50 w 12. i 24. tygodniu - ZZSK + 
nr-axSpA - certolizumab 200 + 400 mg vs placebo. 

('/.IS 
obsciw.Kji 

(.IM'luli/lllllilll Plriiebo 

N' n(%) N* ]i(%) 

■"TzC*"* 218 97 (44'5:| 107 » 

RAP24"™g.PA" 218 114 (52,3) 107 19 (17,8) 
* ZZSK + nr-axSpA 

UK 
(95%CI) 

W.ii lose 
■HH 

0,29 (0,18; 0,49) <0,0001 

0,34 (0,22; 0,52) < 0,0001 

NNT (95%CI) 

3,18 
(2,46; 4,50) 

2,90 
(2,25; 4,05) 

1.3.6 Zmiana wyniku BASDAI 

Tabela 16. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA 
certolizumab 200 mg vs placebo. 

Czas 1 
(crtoli/iunah Pl.ii t'bo W.ii los 

uhserw.icji 1 
N Srednia SD N srednia SD 

' MUtOSWifl) HHHH 

RAPID-axSpA 
- 12 tyg. 

46 -3,3 bd 50 -1,5 bd -1,80 (-2,84; -0,76) <0,001* 
RAPID-axSpA 

- 24 tyg. 
46 -3,3 bd 50 -1,0 bd -2,30 (-3,63; -0,97) <0,001* 

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001. 

Tabela 17. Zmiana wyniku w skali BASDAI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - 
certolizumab 400 mg vs placebo. 

Czas Oi'toli/iiuuti I'Liwlxi VVailns 

N irednia SD N srednia SD 
■HHHHHflfll 

51 -3,4 bd 50 -1,5 bd -1,90 (-2,10; -0,80) <0,001* 

51 -3,2 bd 50 -1,0 bd -2,20 (-3,47; -0,93) <0,001* 

RAPID-axSpA 
- 12 tyg. 

RAPID-axSpA 
- 24 tyg. 

^dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001. 

1.3.7 Zmiana wyniku BASMI 

Tabela 18. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
200 mg vs placebo. 

Czas 
uhsenv.icji 

Coi'loli/.um.ili Placebo 

sredniu s red ni 
Ml) (').■?% Cl) Will-lose 

■HH 
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MpID-axSpA 46 bd 50 bd ^ 
12 tyg. 

RAP^xSpA~ 46 -0,5 bd 50 0,1 bd -I 
24 tyg, 

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczeri MD przyj^to wartosc p=0,001. 

0,0 bd -0,60 (-0,95; -0,25) <0,001* 

0,1 bd -0,60 (-0,95;-0,25) <0,001* 

Tabela 19. Zmiana wyniku w skali BASMI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
400 mgvs placebo. 

Czas 
ohsurvv lj 

(crtoli'/iiiinah Plfirebii 

N srednin SI) N srednia SI) 

51 -0,5 bd 50 0,0 bd 

51 -0,4 bd 50 0,1 bd 

Mil (95% Cl) 
War lose 

BBT 

12 tyg. ' ' ' 
RAP!P["^xSPA~ 51 -0,4 bd 50 0,1 bd -0,50 (-0,? 

24 tyg. 
*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001 i p=0,05. 

bd -0,50 (-0,79; -0,21) <0,001* 

bd -0,50 (-0,99; -0,01) <0,05* 

1.3.8 Zmiana wyniku BASFI 

Tabela 20. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
200 mgvs placebo. 

(eiloli'/um.ib I'laecbn 

N srednia SD N srednia SD 

46 -2,3 bd 50 -0,4 bd 

46 -2,4 bd 50 0,0 bd 

Czas 
(ibscrHMcji 

RAPID-axSpA- 46 bd 50 . bd .. 
12 tyg. 

RAP^xSpA" 46 -2,4 bd 50 0,0 bd -i 
24 tyg. 

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001. 

Ml) («)5% Cl) Wartosc 

bd -1,90 (-2,30; -0,80) <0,001* 

bd -2,40 (-3,78; -1,02) <0,001* 

Tabela 21. Zmiana wyniku w skali BASFI w 12. i 24. tygodniu - nrAxSpA - certolizumab 
400 mgvs placebo. 

Ccrtolizunidb I'laceliu 

N sredni.i SI) N srednia SI) 

51 -2,3 bd 50 -0,4 bd 

51 -2,1 bd 50 0,0 bd 

C/as 
iibsciiv.iiji 

RAPID-axSpA- . c , . r 51 -2,3 bd 50 -0,4 bd 
12 tyg. 

MPID-axSpA- bd 50 bd 

24 tyg. 
*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyj^to wartosc p=0,001. 

Ml) (95% Cl) Warliisil 
■HB 

1,90 (-2,10; -0,80) <0,001* 

2,10 (-3,31; -0,89) <0,001* 
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1.4 Przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych, 

w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu pegol 

w osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych. Strategic przegl^du dla baz 

Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2 

przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram QUORUM). Nie odnaleziono zadnej pracy, 

dotyczqcej kosztow i efektow zdrowotnych stosowania CPZ w samym wskazaniu: nr- 

axSpA. Zidentyfikowano 1 publikacj^ - abstrakt konferencyjny, w ktorym ocenian^ 

populacj^ stanowili pacjenci ze zdiagnozowanq spondyloartropatiq osiowq, obejmujqcq 

ZZSK i nr-axSpA. Wyniki uzyskane z abstraktu przedstawiono ponizej. 

W abstrakcie konferencyjnym - Codreanu 2014 przedstawiono analiz? efektywnosci 

kosztow leczenia certulizumabem pegol pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawow, spondyloartropatii osiowi (ZZSK + nr-axSpA), hiszczycowym zapaleniem 

stawow. W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane uzyskane dla populacji 

pacjentow ze zdiagnozowanq spondyloartropatii osiowi (ZZSK + nr-axSpA). 

Tabela 22. Przeglid opublikowanych analiz ekonomicznych 

I'uhliL.icja 

Codreanu C. Mogosanu 
C. Joita M. Purcaru 0., 
Cost-effectiveness of 
certolizumab pegol in 
the treatment of active 
rheumatoid arthritis, 

axial spondyloarthritis, 
and psoriatic arthritis in 
Romania Value in Health 

(2014) 17:7 (A379). 
Date of Publication: 
November 2014 - 

abstrakt konferencyjny 

I'opiiliU. jii Intenvencja Komp.iialoi 

Pacjenci ze 
zdiagnozowanq 

spondyloartropatiq 
osiowq (ZZSK + nr- 

axSpA) 

Certolizumab 
pegol 

Etanerept, 
Adalimumab 

Wvmki 

Certolizumab dominuje 
nad adalimumabem oraz 
nad etanerceptem - zysk 

QALY wynosil: 0,098 i 
0,021; calkowite koszty 
nizsze o 48499,73 RON i 

8350,28 RON, 
odpowiednio vs 
adalimumab i 
etanercept. 
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2 Metodyka 

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotycz^ce struktury modelu, zakres 

uwzgl^dnionych informacji, zrodta parametrow oraz przyj^te wartosci parametrow 

dotyczqcych efektow zdrowotnych i kosztow (w analizie podstawowej i analizie 

wrazliwosci). 

2.1 Struktura modelu 

Analiza ekonomiczna zostala oparta na modelu Markowa dostarczonym przez 

zleceniodawcQ. Progresja choroby w diugim horyzoncie czasowym jest modelowana 

poprzez zastosowanie BASFI i BASDAI, ktore zmieniajq si^ w czasie w zaleznosci od 

trwania leczenia bqdz nieleczenia z zastosowaniem certolizumabu pegol. Jednoczesnie 

uzytecznosc stanow zdrowia zostala powi^zana poprzez model statystyczny zarowno 

z BASDAI, jak i z BASFI, tak by oszacowac QALY w dozywotnim horyzoncie analizy. 

Koszty standardowej opieki nad chorym sq liczone jako funkcja BASFI, z zastosowaniem 

wzoru zaadaptowanego z literatury5: £1585,30 x exp(0,1832xBASFI). 

Model sktada si^ z 2 cz^sci. Pierwsz^ stanowi krotki, 12-tygodniowy okres obserwacji, 

drug^ - obserwacja w dlugim (dozjrwotnim) horyzoncie czasowym. 

Rycina 1 przedstawia cz^sc krotkookresowq modelu w formie drzewa decyzyjnego. Do 

modelu wchodzq chorzy z aktywn^ postaciq nrAxSpA, ktorzy nie odpowiedzieli na 

leczenie co najmniej jednym NLPZ b^dz nie toleruj^ lekow z grupy NLPZ. Chorzy mogq 

rozpocz^c leczenie certolizumabem pegol albo mogq otrzymywac jedynie standardowe 

leczenie. Ocena skutecznosci leczenia jest wykonywana po 12 tygodniach terapii i jest 

zgodna z definicjq BASDAI50. Pacjenci otrzymujqcy certolizumab pegol, ktorzy 

odpowiedzieli na leczenie zgodnie z BASDAI50 pozostajq dalej w grupie otrzymujqcych 

certolizumab pegol. Pacjenci z grupy otrzymujqcych certolizumab pegol, ktorzy nie 

uzyskali odpowiedzi na leczenie zgodnej z BASDAI50 przechodz^ do grupy 

otrzymujqcych samo leczenie standardowe. Pacjenci z grupy otrzymuj^cej samo 

standardowe leczenie nie mogq przejsc do grupy otrzymuj^cych certolizumab pegol. Po 

12-tygodniowej obserwacji i wykonanej ocenie skutecznosci wg BASDAI50 chorzy 

wchodzq do modelu dlugookresowego, 

Rycina 2 przedstawia struktury modelu dlugookresowego z zalozeniami analizy 

podstawowej. Pacjenci kontynuuj^ leczenie w grupie zgodnej z tq, w jakiej znajdowali si^ 

po wykonaniu oceny skutecznosci leczenia po 12-tyg. terapii. Dodatkowo model zaklada 

mozliwosc progresji chorych ze stanu nrAxSpA do stanu ZZSK. W modelu chorzy z 

progresjq do ZZSK kontynuujq leczenie w grupie zgodnej z tq, w jakiej znajdowali si<? 

przed progresjq choroby, tak wi^c progresja choroby nie przeklada si^ na zmianq 

dotychczasowej terapii. Poniewaz jednak model dotyczy nrAxSpA w niniejszej adaptacji 
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nie roznicowano kosztow w leczeniu ZZSK porzypisujqc im zerowq wartosc. Wszyscy 

chorzy mogq przerwac leczenie certolizumabem pegol z powodu braku skutecznosci 

leczenia albo wystqpienia dziaian niepoz^danych. Chorzy, ktorzy przerwali terapi^ 

certolizumabem pegol przechodzq przez 2 stany tunelowe nawiqzujqce do 2 cykli 

modelu [trwaj^cych po 24 tygodnie kazdy), tak by umozliwic stopniowe pogorszenie 

oceny wg BASFI przed przejsciem do grupy otrzymujqcych samq opiek? standardow^, w 

ktorej pozostaj^ do konca. Zgon moze nast^pic w kazdym ze zdefiniowanych stanow 

modelu, w kazdym cyklu. 

Polonizacja modelu ekonomicznego dostarczonego przez zleceniodawct? obj^la koszty 

jednostkowe substancji czynnych, tj. certolizumabu pegol oraz oszacowanie kosztow 

standardowej opieki, stop^ dyskonta kosztow5, koszty jednostkowe zwiqzane 

z podaniem certolizumabu pegol w ramach programu lekowego, koszty monitorowania 

programu lekowego oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego. 
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Rycina 1. Struktura modelu - pierwszy etap leczenia pokazany w postaci drzewa decyzyjnego. 

Chorzy z nr-axSpA 

Chorzy pozostajqcy w grupie placebo 
Placebo 
(konwencjonalne 
leczenie) 

Chorzy z odpowiedzig na leczenie, pozostajqcy w grupie 
certolizumabu pegol   

Certolizumab pegol 

Chorzy bez odpowiedzi na leczenie - przerwanie 
terapii certolizumabem pegol i przejscie do grupy 
placebo 



Rycina 2. Struktura modelu Markowa. 

certolizumab pegol 
-1 linia leczenia 

certolizumab pegol 
-I linia leczenia 

Progresja choroby 

Przerwanie leczenia 
{stan tunelowy) Przerwanie leczenia 

(stan tunelowy) 

Przerwanie leczenia 
{stan tunelowy) Przerwanie leczenia 

(stan tunelowy) 

20/65 

Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna 

Wszystkie stany modelu 

BSC, AS 

BSC, AxSpA 
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Analiza podstawowa przeprowadzona zostaia na podstawie wynikow RCT - badanie 

RAPID-axSpA [AS001]. Wykorzystano wyniki uzyskane w populacji chorych ze nrAxSpA, 

ktora obj^ta zarowno chorych leczonych wczesniej lekami z grupy anty-TNF, jak i tych, 

ktorzy nie stosowali wczesniej lekow z tej grupy. 

W modelu wykorzystano wyniki skutecznosci uzyskane w przeprowadzonej analizie 

efektywnosci klinicznej oraz niepublikowane wyniki metaanalizy sieciowej [dane 

wnioskodawcy). Wyniki dla grupy otrzymujqcych certolizumab pegol w dawce 200 mg 

i grupy otrzymujqcych certolizumab pegol w dawce 400 mg analizowano l^cznie. 

W dostarczonym przez wnioskodawcy modelu ekonomicznym skutecznosc terapii 

certolizumabem pegol zostaia zdefiniowana zgodnie z kryterium BASDAI50. Dane nt. 

skutecznosci pochodzq z randomizowanego badania klinicznego, RAPID-axSpA (AS001]. 

Wyjsciowq charakterystyky populacji z uwzglydnieniem wskaznikow B AS DAI i BASFI 

jest zgodna z danymi z badania RAPID-axSpA (AS001). Chorzy uzyskuj^ poprawy w 

ocenie B AS DAI i BASFI, ktora zalezy od otrzymywanego leczenia (tzn. certolizumab 

pegol albo opieka standardowa) az do 12. tygodnia od rozpoczycia leczenia, czyli do 

momentu oceny skutecznosci leczenia. Skala poprawy w grupie otrzymujqcych lek z 

grupy anty-TNF-a jest wyzsza od tej w grupie otrzymuj^cych opieky standardow^. Stqd 

przyjyto, ze chorzy, u ktorych utrzymuje siy odpowiedz na leczenie i dalej przyjmuj^cy 

certolizumab pegol w modelu dlugookresowym, byd^ utrzymywac osi^gniyt^ po 12-tyg. 

terapii poprawy BASDAI i BASFI na stalym poziomie. Takie zalozenie jest ogolnie 

przyjyte w odniesieniu do leczenia z zastosowaniem anty-TNF-a u chorych z 

reumatoidalnym zapaleniem stawow, poniewaz udowodnione jest, ze pogorszenie 

funkcjonowania moze bye zahamowane u tych chorych, u ktorych kontroluje siy proces 

zapalny, na co wskazuje utrzymujejey siy spadek aktywnosci choroby (mimo braku 

takich dowodow w populacji chorych ze spondyloartropaticj osiowq, autorzy modelu 

przyjyli powyzsze zalozenie),7'8 

W przypadku chorych poddanych standardowej opiece (grupa placebo) zatozono 

stopniowy roczny wzrost w ocenie BASFI o 0,07 punktu, zgodnie ze wskazaniami 

NICE.9'5 Wartosc ta zostaia otrzymana w badaniu, ktore przeprowadzono w grupie 

pacjentow leczonych pomiydzy 1992 i 1994 rokiem na uniwersytecie w Bath, a 

nastypnie w badaniu kohortowym - dalsza, 9-letnia obserwacja, ktora objyla 700 

pacjentow. Wprzypadku oceny wg BASDAI, u chorych otrzymujqpych BSC, zalozono 

brak pogorszenia, co rowniez zostalo uzasadnione przez NICE9-5 [na podstawie 

przedluzonej 5-letniej obserwacji w grupie 279 chorych, u ktorych nie nast^pil istotny 

wzrost oceny BASDAI). Na potrzeby modelu autorzy zamienili roczny wzrost w skali 

BASFI, wynoszctcy 0,07 punktu na wzrost wzglydny, zaktadaj^c, ze wyjsciowa ocena 

BASFI wynosi 4,90 punktu i w czasie 20 lat wzrasta do wartosci 6,30 (=4,90 + 20*0,07), 

jestzwiqzana z rocznym wzrostem o 1,26% (4,90*(l+x)A20=6,30; x=l,26%). 

W modelu przyjyto, ze ocena wg BASDAI u chorych, ktorzy przerywaj^ leczenie 
certolizumabem pegol nie ulega zmianie. Ocena wg BASFI u chorych, ktorzy przerywaj^ 
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leczenie certolizumabem pegol stopniowo ulega zwi^kszeniu do wartosci 

odpowiadajEjcej ocenie wg BASFI w grupie chorych otrzymuj^cych BSC. Stopniowa 
zmiana oceny BASFI w modelu zostala zaimplementowana za pomoo} 2 stanow 

przejsciowych zw. tunelowymi. Ostatecznie chorzy, ktorzy przerywajq terapit? 

certolizumabem pegol sej w stanie zdrowia porownywalnym z chorymi, ktorzy znajdujq 
siq w grupie BSC. Zalozenie to jest zgodne z zaleceniami NICE.? W analizie podstawowej 

uzytkownik nie moze okreslic, w jakim zakresie ocena wg BASFI ulegnie zmianie w 

przypadku niepowodzenia leczenia certolizumabem pegol i rozpocz^cia 

konwencjonalnego leczenia. Rycina 3 przedstawia zmian^ w ocenie wg BASFI w analizie 

podstawowej na przyWadzie 3 pacjentow, zktorych kazdy odzwierciedla mozliwe 

zdarzenia: certolizumab pegol jest zawsze skuteczny, stan pacjenta poddanego 

konwencjonalnemu leczeniu, utrata skutecznosci leczenia certolizumabem pegol. 

Dane zastosowane w modelu, odnoszqce si^ do redukcji BASDAI i BASFI w przypadku 

chorych otrzymujqcych anty-TNF-a pochodzq z analizy klinicznej. 

W tabeli ponizej zestawiono paramtry opisujqce wyjsciowq charakterystyk^ populacji 

wlqczonej do modelu. 

Przepi owadzono wewn^trznq walidacj^ modelu podstawiajqc zerowe wartosci do 

kluczowych parametrow opisujqcych model. 

Tabela 23. Wyjsciowa charakterystyka chorych z nrAxSpA wraz z ocena wg BASFI 
i BASDAI - badanie RAPID- axSpA (AS001]. 

37,4(11,8] 48,3 6,5 (1,5) 4,9 (2,3) 

Rycina 3. Schemat przedstawiaj^cy zmianej skutecznosci leczenia wg BASFI u pacjenta 
otrzymujqcego certolizumab pegol, pacjenta otrzymuj^cego BSC i pacjenta, ktory 
przerwat terapi^ certolizumabem pegol. 

9 1 

7av,"jie wyst^puje odpowiedz na leczenie 
Opieka standardovva (BSC, placebo) 
Utrata efektu terapeutycznego 

0 ^ t    — T   " t — — 
Poczqtkowa zmiana Utrata efektu Po2 cyklachBASFI 
w ocenie BASFI terapeutycznego osi^ga poziom 

takijakwgrupie BSC 
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2.2 Prawdopodobienstwo przejsc mi^dzy stanami zdrowia 

Zgodnie z przedstawionq powyzej strukturq modelu, oszacowano nast^pujqce 

prawdopodobienstwa przejsc: 

• progresja choroby (do ZZSK]; 

• przerwanie leczenia certolizumabem pegol z powodu dziaian niepoz^danych 

albo utraty skutecznosci i przejscie do grupy placebo (BSC); 

• zgon z kazdej przyczyny. 

Odsetek pacjentow pozostajqcych w grupie otrzymuj^cych certolizumab pegol obliczono 

przez odjfjcie od wartosci 1 sumarycznego ryzyka wystqpienia trzech powyzszych 

zdarzen. 

2.2.1 Progresja choroby 

Model w dlugim horyzoncie analizy (od 12. tygodnia terapii) uwzgl^dnia 

prawdopodobienstwo progresji spondyloartropatii osiowej przebiegajqcej bez zmian 

radiograficznych charakterystycznych w ZZSK do ZZSK. Ryzyko progresji zaadaptowane 

zostalo z badania kohortowego przeprowadzonego w Niemczech10 wpopulacji chorych 

z nrAxSpA, w ktorym odsetek chorych z progresja oceniano w 2-letniej obserwacji, z 

zastosowaniem zmodyfikowanej oceny mSASSS (ang. modified Stoke Ankylosing 

Spondylitis Spine Score). W badaniu zaobserwowano progresja w obrazie 

radiograficznym u 7,4% sposrod 95 badanych pacjentow, zdefiniowanq jako 

pogorszenie o co najmniej 2 punkty w ocenie mSASSS w czasie 2 lat, Na potrzeby analizy 

ekonomicznej wartosc ta zostala przeliczona z zastosowaniem rozkladu wykladniczego 

wg nast^puj^cej formuly, tak by uzyskac prawdopodobienstwo progresji w odniesieniu 

do 100 pacjento-lat: 

1-0,075 = exp(-odsetek*2 lata), 

odsetek=0,0384 albo 3,84 na 100 pacjento-lat. 

Model nie roznicuje w analizie podstawowej prawdopodobienstwa progresji do ZZSK 

dla certolizumabu i standardowej opieki. 

2.2.2 Przerwanie leczenia, zdarzenia niepoz^dane i utrata efektu 
terapeutycznego 

Przerwanie leczenia odnosi si<? do cz^sci dtugookresowej modelu i ma miejsce 

wprzypadku, gdy chory nie uzyskuje juz odpowiedzi na leczenie, albo gdy wyst^pify 

zdarzenia niepoz^dane uniemozliwiajqce kontynuacj^ leczenia certolizumabem pegol. 

Zgodnie z NICE, odsetek chorych przerywaj^cych leczenie wynosi 15% rocznie.11'5 Dane 

pochodzqce z RCTs dotyczq przerwania leczenia w krotkim horyzoncie czasowym, a ich 
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estymowanie poza roczny horyzont obserwacji mogloby bye przeprowadzone na 

podstawie rejestrow chorych, bqdz przedhizonych etapow RCTs. Autorzy modelu 

przyj^li prawdopodobienstwo roczne na poziomie 15%, ktore nast^pnie podzielili 

pomi^dzy przerwanie terapii z powodu utraty skutecznosci (5/8) i przerwanie terapii z 

powodu dzialan niepozqdanych (3/8). 

Model zaklada brak mozliwosci zmiany opeji terapeutycznej w przypadku chorych 

otrzymuj^cych standardowq opiek^, stqd przerwanie leczenia dotyczy tylko grupy 

otrzymujqcych certolizumab pegol. 

Zdarzenia niepozqdane w modelu w analizie podstawowej sq traktowane Iqcznie, 

awyrozniono jedynie te, ktore nie prowadzq do przerwania leczenia w grupie 

certolizumabu pegol i jednoczesnie generujq koszty, z tym, ze autorzy zastrzegajq, ze 

koszty te nie sq szacowane w modelu, tak by nie kumulowaly si$ w wynikach 

koncowych, poniewaz koszty zdarzen niepoz^danych zostan^ uwzgl^dnione w koszcie 

standardowej opieki nad chorym. Nawiqzujqc do informacji zawartych 

w charakterystykach produktow leczniczych lekow z grupy anty-TNF-a, najbardziej 

powszechne zdarzenia niepozqdane obejmujq reakeje w miejscu iniekeji w przypadku, 

gdy lek podaje si$ podskornie, infekeje i lekkie reakeje alergiczne,12 stqd autorzy modelu 

przyj^li, ze uwzgl^dnienie kosztow zdarzen niepozqdanych nie wpfyn^loby na 

ostateczne oszacowania analizy ekonomicznej. 

W tabeli ponizej zestawiono wartosci prawdopodobienstw przejscia wykorzystane w 

modelu. 
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Tabela 24. Parametry uzyte w modelu. 

I'ardiiiotr 

Prawdopodobienstwo 
odpowiedzi w 12 tyg. 

Przerwanie leczenia z powodu 
dziaian niepoz^danych 

Przerwanie leczenia z powodu 
braku skutecznosci 

Progresja do ZZSK 

Zmiana BASFI 

Zmiana BASDAI 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

Certolizumab 

Standardowa opieka 

U'ai tost \\ aiulizie 
podstrfwtme) 

Ziuicnnosc pai ainti-u 
wrdZliuwMil 

ASDAS < 1,3 

RR=0,45; RR=0,96 

3,560/100 pacjentolat 
5,283/100 pacjentolat 

2,140/100 pacjentolat 
3,170/100 pacjentolat 

1,487/100 pacjentolat 
7,290/100 pacjentolat 

RR=0,90; RR=1,10 

-3,114; -1,726 

U/.ids.ulnu-, lefcrncja 

-4,023; -2,682; 

44,5% 

RR=0,66 

4,380/100 pacjentolat 

RR=0,00 

2,630/100 pacjentolat 

RR=0,00 

3,840/100 pacjentolat 

RR=1,00 

-2,420 

0,0 

-3,353 

0,0 

Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna (dane 
wnioskodawcy) 

Zatozenie 

Analiza kliniczna (dane 
wnioskodawcy) 

Zalozenie 

Poddubnyy 201213 

Zalozenie 

Analiza kliniczna (dane 
wnioskodawcy) 

Zalozenie/analiza kliniczna 

Analiza kliniczna (dane 
wnioskodawcy) 

Zalozenie/analiza kliniczna 
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2.2.3 Zgon 

Smiertelnosc w populacji chorych ze spondyloartropatiq osiowq jest wyzsza 
w porownaniu z populacji ogolnq, co wynika z podwyzszonego ryzyka zdarzen sercowo- 

naczyniowych.14'15'16 Dane dost^pne w literaturze wskazujq, ze standaryzowany 

wspokzynnik zgonow [ang. standardized mortality ratio, SMR) wsrod chorych ze 

spondyloartropatiE? osiow^ jest 1,5 razy wyzszy. Wartosc ta zostala potwierdzona w 

norweskim badaniu, ktorego wyniki wykazajy, ze choroby ukladu krqzenia byly 

najcz^stszq przyczynq zgonow w grupie chorych z ZZSK, nast^pnie relatywnie cz?stq 

przyczynq byjy choroby nowotworowe i infekcje, auzyskany SMR wyniost 1,50 (1,63 

wsrod m^zczyzn oraz 1,38 wsrod kobiet). 

W modelu ekonomicznym przyj^to wspolczynnik SMR na poziomie 1,50. Wartosc ta 

zostala odniesiona do odsetka zgonow w populacji ogolnej, tak by uzyskac odpowiednie 

prawdopodobiehstwo zgonow w populacji chorych z nrAxSpA. 

2.3 Uzytecznosc stanu zdrowia 

Wartosci uzytecznosci w modelu ekonomicznym opracowano wykorzystuj^c dane 

z badania RAPID-axSpA (AS001) - analizowano wyniki pacjentow poddanych ocenie 

jakosci zycia wg EQ-5D, jak i skutecznosci wg BASDAI i BASFI na poczgtku badania oraz 

po 12- i 24-tygodniowej obserwacji. Uzytecznosc stanow zdrowia oszacowano 

w odniesieniu do wartosci uzytecznosci w populacji ogolnej Wielkiej Brytanii, uzyskanej 

za pomocq EQ-5D. 

Autorzy modelu przeprowadzili regresje? logistyczn^ w celu zbadania relacji pomi^dzy 

uzytecznosci^ stanu zdrowia a BASDAI i BASFI, poprzez wielokrotne obliczenia 
z zastosowaniem uzyskanych wartosci BASDAI i BASFI, zgodnie ze wzorem: 

LN (uzytecznosc/(1-uzytecznosc)) = 0,8772 - 0,0323*BASFl - 0,0384*BASDAI. 

Rozklad bh^du w opracowanym modelu statystycznym oszacowano wykorzystuj^c 

rozklad normalny. Wyniki dopasowania modelu zastosowano do uzyskania wartosci 

uzytecznosci zgodnie ze wzorem; uzytecznosc = exp(psr)/l+exp(psr). 

U'.ii lost ir/ysh,111.1 n.i 
limlsliiuic hiiiljniii 

H.U'lD-.ix.SnA (AMKM) 
HHHj 95% CI 7. I'i iiwilopoilobii'iisi woi:/! 

Punkt 
2,1262 przeci^cia 0,0785 1,9724 2,801 27,08 <0,0001 

BASFI -0,1323 0,0205 -0,1725 -0,0922 -6,46 <0,0001 
BASDAI -0,2450 0,0204 -0,2850 -0,2051 -12,02 <0,0001 
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Punkt przeci^cia 

BASDAI 

0,0061638 
-0,000394 
-0,000763 

-0,000394 
0,0004199 
-0,000277 

-0,000763 
-0,000277 
0,0004153 

2.4 Koszty jednostkowe 

W analizie uwzgl^dniono nast^puj^ce bezposrednie koszty medyczne: 

• substancje czynne [certolizumab pegol); 

• podanie lekow [certolizumab pegol w ramach programu lekowego); 

• kwalifikacja do programu lekowego; 

• monitorowanie efektow terapii (w ramach programu lekowego), 

• koszt standardowej opieki. 

Koszt dziatan niepozqdanych jest odzwierciedlony w kosztach standardowej opieki. 

Ze wzgl^du na wtasciwosci modelu tj. szacowanie kosztow opieki standardowej [patrz 

rozdzial ponizej), analizej przeprowadzono jedynie dla perspektywy wspolnej. 

2.4.1 Koszty standardowej opieki nad pacjentem z nrAxSpA 

Brak jest wytycznych, ktore szczegoiowo wskazywatyby, w jaki sposob powinna 

wygl^dac opieka nad chorym ze spondyloartropati^ osiowq bez zmian radiologicznych 
charakterystycznych dla ZZSK i jak wyglqda zuzycie zasobow zwiqzane z takq opiek^. 

Wytyczne zwykle wskazujq natomiast, ze chorzy z podejrzeniem ZZSK powinni bye 

skierowani do reumatologa, miec dost^p do terapii z zastosowaniem leku z grupy anty- 

TNF-a oraz fizjoterapii, a takze mozliwosc regularnych wizyt kontrolnych. Te zalecenia 

pokazujq, jaki rodzaj zasobow medycznych b^dzie wykorzystywany w przypadku 

chorych z nrAxSpA i podajq jasny algorytm post^powania, ktory zostai wykorzystany 

przez autorow podczas tworzenia modelu ekonomicznego. 

W Wielkiej Brytanii producenci lekow biologicznych wykorzystywali wyniki 
obserwacyjnych badan kohortowych, w postaci wskaznikow BASFI i BASDAI, 

w szacowaniu kosztow opieki nad chorymi.11'5 Wg NICE najbardziej wiarygodne wyniki 

pochodzq z prospektywnego, 2-letniego badania OASIS (ang. Outcomes in Ankylosing 

Spondylitis International Study), w ktorym wzi^lo udziai 208 chorych z ZZSK z Francji, 

Holandii, Belgii, poddawanych ocenie co 2 albo 6 miesi^cy. Jednoczesnie wg NICE tylko 

ocena wg BASFI moze bye stosowana jako giowny predykator kosztow, poniewaz 

odzwierciedla progresj^ choroby w dtugim horyzoncie czasowym, podczas gdy BASDAI 

wykazuje fluktuacje bez wzrostu w czasie. Na podstawie zagregowanych danych 

z badania OASIS, odpowiedni zespol w NICE zbudowai wykladniczy model kosztowy, 
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ktory otrzymano z zastosowaniem formuly; sredni roczny koszt ZZSK z perspektywy 
NHS- £1585,30 x 6xp(0,1832 x BASFI) - patrz Rycina 4. 

Rycina 4. Relacja pomi^dzy kosztem opieki nad chorym z ZZSK i ocenq BASFI. 

ft£1589 
£1588 

g £1587 
X £1586 

Koszty opieki nad 
choiym z ZZSK 

W mniejszym modelu koszt £1585,30 przeliczono na koszt w PLN. W tym celu koszt 

wyrazony w GBP przemnozono przez sredni kurs wymiany NPB w 2007 roku (1 GBP = 

5,532875 PLN), korekG? inflacji 2007-2014 [dane GUS) oraz wspolczynnik 

odzwierciedlajqcy stosunek nakladow na opiek? zdrowotnq wprzeliczeniu na osob^ w 
Polsce i Wlk. Brytanii (dane OECD) rowny 42,6%.^,i8,i9 Qstatecznie koszt uwzgl^dniony 

w modelu analizy ekonomicznej wyniosl 4 630,22 zk Koszt ten odzwierciedla koszty 

lekow (z wylqczeniem lekow z grupy anty-TNF-a), koszty zwiqzane z podaniem lekow, 

momtorowaniem leczenia, hospitalizacj^, wizytami ambulatoryjnymi, stosowanymi 
aparatami i urzqdzeniami oraz leczeniem dzialan niepozqdanych. 

Sposob szacowania kosztow opieki standardowej uniemozliwia podzial kosztow na 

koszty ponoszone przez platnika publicznego i platnika pacjenta. Rozwi^zanie to jest 

ulomne i nie jest zgodne z minimalnymi wymaganiami, nie mniej nalezy podkreslic, ze 

alternatywna metoda szacowania kosztow opieki standardowej pozwalaj^ca ' na 

rozroznienie kosztow ponoszonych przez platnika publicznego i pacjenta tj. oparcie 

sienna opiniach ekspertow klinicznych, cechuje si? znaczna niepewnosciq szacunkow i 

zostalo podwazone w analizie weryfikacyjnej dla leku etanercept w leczeniu nrAx-Spa 

(AWA do zlecenia 50/2015).20 

2.4.2 Koszty lekow 

Koszt certolizumabu pegol w wariancie bez RSS szacowano zgodnie z obwieszczeniem 

MZ z dnia 26.08.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (cena bez RSS: 
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2 112,64 PLN za 200 mg], a dla wariantu z RSS woparciu o dane producenta (cena z 

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu 

leczniczego. 

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegolnych lekow przedstawiono w tabeli ponizej. 

Ceny hurtowe obliczono dla marzy 5%. 

Tabela 25. Koszt pojedynczych dawek lekow biologicznych stosowanych w nrAxSpA. 

I.ek 

Certolizumab pegol (bez RSS) 

Certolizumab pegol (z RSS) 

D.ih lid n.i Kos/l poji'dyiu /fj ibiwki Ucft'rciu jo 

200 rag 

400 mg 

200 mg 

400 mg 

2112,64 zl 

4225,28 zl 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0) 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0) 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

2.4.3 Koszty podania leczenia 

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze 

pierwsze podanie certolizumabu pegol nast^puje w warunkach ambulatoryjnych, 

akolejne podania realizowane s^ samodzielnie przez pacjenta (wtym drugim 

przypadku zerowy koszt podania], Procedurze ambulatoryjnej przypisane jest 

swiadczenie 5,08.07.0000004 (przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 

zwykonaniem programu] - patrz Zalqcznik nr 1 do Zarz^dzenia nr 48/2015/DGL 

Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne 

- programy zdrowotne (lekowe).21 Koszt procedury oszacowano woparciu o aktualn^ 

wycen^ punktowq procedur NFZ oraz wycen^ punktu rozliczeniowego na poziomie 

52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu swiadczenia, wyznaczono median^ wartosci 

raportowanych w umowach o najwi^kszej wartosci w zakresie programu lekowego 

ZZSK wkazdym wojewodztwie - po jednej umowie o najwi^kszej wartosci zkazdego 

wojewodztwa) - patrz: Tabela 33, aneks 1. 

* RSS zaproponowany przez 



Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nrAxSpA - analiza ekonomiczna 

Tabela 26. Koszty jednostkowe zwiqzane z podaniem lekow. 

Inti'i wcm.]".) 

certolizumab 

Nazwa 
Mii.iili/rriM 

Kiul 
SWUlllt/l-IlM 

KOS/t 
su i.idi /cum 

II'I.M 

W.i I lost 
pillllilDW.I 

I CIM 
pmil.lu ll'l Ml 

przyj^cie 
pacjenta 
w trybie 

ambulatoryjnym 5.08.07.0000004 
zwiqzane 

z wykonaniem 
programu 

2.4.4 Koszty kwaliflkacji do leczenia 

Koszt kwaliflkacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ 

dla programu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006 

(kwalifikacja i weryflkacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz 

Zatqcznik nr 1 do zarzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; 

Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]].21 

Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na 

poziomie 52,00 PLN zwiqzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN 

(Tabela 33, aneks 1). 

Ze wzgl^du na struktur^ modelu, uniemozliwiaj^cq bezposrednie uwzgl^dnienie 

kosztow kwaliflkacji do leczenia, w analizowanym modelu koszty te zostaly 

uwzgl^nionione w ramach kosztow podania leczenia (poprzez dodanie do kosztu 

przyj^cia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzanego z wykonaniem programu (104 

zl) kosztu kwaliflkacji i weryfikacji leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych 

(325 zl], dzi^ki czemut^cznie uzyskano 429 zl]. 

Tabela 27. Wycena procedury zwiqzanej z kwalifikacjg do leczenia. 

Opis pi'iicciliiry 

kwalifikacja i weryflkacja 
leczenia biologicznego w 
chorobach reumatycznych 

N'inner 
prin I'diii v 

5.08.07.0000006 

Wyi I'II.I 
pinildowii 
pun I'liui'v 

ttiii'iM punklii 
in/In /cmmvegn 

(PLN) 

Kus/L 
pillieillll'V 

(PLN) 

2.4.5 Koszty monitorowania leczenia 

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego 

programu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK - procedura nr 5.08.08.0000045 

(Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF-ot swiadczeniobiorcow z ci^zkq, 

aktywn^ postaciq zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa]. Koszty 

monitorowania leczenia sq rozliczane jednorazowo w ciqgu roku. Zgodnie z 

zalqcznikiem 2 (Katalog ryczaltow za diagnostyk^ w programach lekowych] do 
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zarzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015, procedure 

diagnostycznq nr 5.08.06.0000045 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu 

rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwi^zane jest z kosztem procedury 

w wysokosci 748,80 PLN (Tabela 33, aneks I).21 

Ze wzglqdu na struktur^ modelu, uniemozliwiaj^cq bezposrednie uwzgl^dnienie 

kosztow monitorowania leczenia, w analizowanym modelu koszty te zostaly 

uwzgl^nionione w ramach kosztow lekow - kosztow certulizumabu pegol (poprzez 

dodanie do kosztu leku certulizumabu pegol [w przypadku ceny bez RSS - 2 112,64 zl, w 

przypadku ceny z RSS - zl) kosztu diagnostyki w programie leczenia 

inhibitorami TNF-a swiadczeniobiorcow z ci^zkq, aktywnq postaciq zesztywniajqcego 

zapalenia stawow kr^goslupa (koszt procedury 5.08.08.0000045 zostal podzielony 

przez rocznq liczb^ podan dawki podtrzymujqcej - 26, otrzymano - 28,80 zl), dzi^ki 

czemu Iqcznie uzyskanof||BBHm|li^' odpowiednio wariant bez RSS i z RSS). 

Tabela 28. Wycena procedury zwi^zanej z monitorowaniem leczenia. 

Opis pi ix cilui'v 

Diagnostyka w programie 
leczenia inhibitorami TNF-a 
swiadczeniobiorcow z ci^zkq, 
aktywnq postacig 
zesztywniaj^cego zapalenia 
stawow kr^goslupa 

Numor 
procedury 

5,08.08.0000045 

Wycena 
piinklnu.i 
procedury 

Wyi I'll.) punktu 
i ir/lii /I'niowcgo 

(I'l.M 

kos/t 
proccdiuy 

(PLW1 

2.5 Horyzont analizy 

W analizie przyj^to dozywotni horyzont obserwacji. 

2.6 Dyskontowanie 

Wszystkie koszty i efekty podlegaly dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM. 

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% 

dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy: 

• 5% dla kosztow i efektow; 

• 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

• brak dyskontowania kosztow i efektow. 
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2.7 Analiza wrazliwosci 

Aby zbadac wplyw niepewnosci zwiqzanej z oszacowaniami poszczegolnych 

parametrow, wykonano jednoczynnikow^ analiz^ wrazliwosci. 

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nast^pujqce parametry: 

• skutecznosc leczenia - ocena skutecznosci leczenia zgodna z definicjq ASDAS < 1,3 

• dyskontowanie - wg zalecen AOTM: 

o 5% dla kosztow i efektow; 

o 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

o brak dyskontowania kosztow i efektow; 

• parametry kosztowe: 

o koszt standardowej opieki: 

■ -25% PLN w porownaniu z wartosciq wyjsciowq; 

■ +25% PLN w porownaniu z wartosciq wyjsciowq; 

• parametry efektywnosci leczenia - przyj^cie wartosci odpowiadajqcych dolnej 

i gornej granicy 95% C1 oszacowanego w modelu na podstawie wartosci sredniej 

(uzytej w analizie podstawowej]: 

o przerwanie leczenia (liczba zdarzen na 100 pacjento-lat] z powodu dziatan 

niepozejdanych w grupie otrzymujcjcych certolizumab pegol: 3,560/100 

pacjentolati 5,283/100 pacjentolat; 

o przerwanie leczenia (liczba zdarzen na 100 pacjento-lat) z powodu braku 

skutecznosci terapii w grupie otrzymujqcych certolizumab pegol: 2,140/100 

pacjentolat i 3,170/100 pacjentolat; 

o wyjsciowa ocena wg BASDA1: 6,206 i 6,794; 

o wyjsciowa ocena wg BASFI: 4,449 i 5,351; 

o wskazniki hazardu zgonu chorych z nrAxSpA w porownaniu z populacj^ 

ogolnq: 1,0 

o zmiana w ocenie wg BASFI w grupie otrzymujqcych certolizumab pegol: - 

3,1141-1,726; 

o zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie otrzymujqcych certolizumab pegol: - 

4,023 i-2,682; 

o zmiana w ocenie wg BASFI w grupie placebo: -0,4; 

o zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie placebo: -1,5; 

• uzytecznosc - oszcowanie uzytecznosci zgodnie ze wzorem5: 

uzytecznosc = 0,8772 - 0,0323*BASFI - 0,0384*BASDA1 - 0,0279*odsetek mqzczyzn + 

0,002*wiek 

o charakterystyka wyjsciowa populacji - przyj^cie wartosci odpowiadajqcych 

dolnej i gornej granicy 95% CI oszacowanego w modelu na podstawie 

srednich wartosci badania klinicznego, RAPID-axSpA (uzytych w analizie 

podstawowej): 

■ wiek [lata]: +/-10 lat; 
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■ odsetekm^zczyzn: 43,0% i 53,6%; 
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3 Wyniki 

3.1 Analiza podstawowa 

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej bez RSS. 
(.LTtnliziiin.ih .st.inilardmv.i 1 .... 1 

nc&ol nniPk, 1 1 ICfiR (en.) 
nrnrrniA 

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej z RSS. 
i.fi'lnlr/umah 

nrcol 
Slanil.irdiiw.i 
 owifka 

[.fiia l( I'.K 

3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata. ze parametrami w sposob najbardziej 

istotnie wpfywajqcymi na wyniki analizy sg parametry zwiqzane ze zmianq wyniku 

BASDAI i BASFI: 

• najwi^kszy wzrost wartosci wspolczynnika ICER (zarowno w przypadku wariantu z 

RSS jak i bez RSS) odnotowano, gdy analizowanym parametrem byla zmiana w 

ocenie wg BASDAI w grupie placebo: parametr ten przyczynd si<? do wzrostu ICER w 

stosunku do wartosci podstawowej o okoto 39%; 

• najwi^kszy spadek wartosci wspolczynnika ICER (zarowno w przypadku wariantu z 

RSS jak i bez RSS) odnotowano, gdy analizowanym parametrem byto brak 
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dyskontowania efektow, spadek o okoto 26%, zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie 

otrzymujqcych certolizumab pegol: -4,023, spadek o okolo 9% oraz zmiana w ocenie 

wg BASFI w grupie otrzymujqcych certolizumab pegol: -3,114, spadek o okolo 8%. 

Do wzrostu wartosci wspolczynnika ICER o okolo 20% przyczynilo si^ rowniez 

oszacowanie wartosci uzytecznosci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji 

McLeod 2007.5 We wzorze uwzgl^dniono wplyw wieku i ptci na uzytecznosc. 

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala, ze zmiennosc zarowno parametru 

wieku jak i plci, nie wplywa istotnie na wartosc wspolczynnika ICER: 

® spadek o okolo 1% (wiek 27,4), wzrost o okolo 2% (wiek 47,4) w stosunku do 

wartosci wspolczynnika ICER oszacowanego dla populacji podstawowej, w 

przypadku gdy analizowanym parametrem byla zmiennosc wieku; 

• wzrost/spadek < 1% - odpowiednio odsetek m^zczyzn 53,6% oraz 43% w stosunku 

do wartosci wspolczynnika ICER oszacowanego dla populacji podstawowej, w 

przypadku gdy analizowanym parametrem byla zmiennosc odsetka m^zczyzn. 
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Tabela 31. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - bez RSS. 

C/j nmk podlt.'gci|a(.\ zmiamc 
rertuli/iiiiuh SI jiiriarclo-un 

Ko/nic.t ILl II Cena progowa 

t 

36/65 



<7% 
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Lt-Ttoh/umab 

pognl 
Staiidardowa 

upieka 
Ro/nica If.LR Cona prngou a 

ocena skutecznosci leczenia zgodna z 
definicj^ ASDAS < 1,3 

Koszty (PLN] 

r 
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Lertoli/umjb 
Sol 

Standardowa 
unielca Ko/mca ICLK Ccna progoua 

QALYs 

* Oszacowanie uzytecznosci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji McLeod 2007. 
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tertoiizuniiib 
nucnl 

StamiarduivM 
ouiekrl Ko/lllCd ICkR Lciu nrncFOvia 

L/vnnik podJegajqcv /nudiue 

I 

I 
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* Oszacowanie uzytecznosci na podstawie wzoru przedstawionego w publikacji McLeod 2007. 
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4 Podsumowanie, dyskusja i ograniczenia 

Celem analizy byia ocena efektywnosci kosztow zastosowania certolizumabu pegol 

(Cimzia®] stosowanego w terapii chorych ze spondyloartropatiq osiowq bez zmian 

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Efektywnosc kosztow oceniono w 

porownaniu do standardowej opieki. Analizy przeprowadzono z perspektywy wspolnej, 

w dozywotnim horyzoncie obserwacji. Uwzgl^dniono bezposrednie koszty medyczne 

zwiqzane z nabyciem lekow (certolizumab pegol], podaniem lekow, kwalifikacjq do 

programu lekowego, monitorowaniem efektow terapii w ramach programu oraz koszt 

standardowej opieki. Koszt dziatan niepozqdanych jest odzwierciedlony w kosztach 

standardowej opieki. Analizy wykonano w oparciu o dostarczony model ekonomiczny 

opieraj^cy si<? na danych z badania klinicznego RAPID-axSpA. Polonizacja modelu 

ekonomicznego obj^la koszty jednostkowe substancji czynnych, tj. certolizumabu pegol 

oraz oszacowanie kosztow standardowej opieki, stop^ dyskonta kosztow (5%], koszty 

jednostkowe zwiqzane z podaniem certolizumabu pegol, kwalifikacjq oraz 

monitorowaniem efektow terapii w ramach programu lekowego. 

Do ograniczen modelu nalezy przede wszystkim brak specyficznych dla Polski danych 

pozwalajqcych na oszacowanie kosztow standardowej opieki oraz konstrukcja modelu 

uniemozliwiajqca bezposrednie wyodr^bnienie kosztow zwiqzanych z programem 

lekowym innych niz koszt leku i jego podanie (koszty monitorowania i kwalifikacji do 

leczenia zostafy dodane do innych kategorii], Innym istotnym ograniczeniem jest brak 

mozliwosci przeprowadzenia oddzielnych analiz dla perspektywy wspolnej i ptatnika 

publicznego, co wynika z konstrukcji modelu ekonomicznego oraz sposobu szacowania 

kosztow opieki standardowej. Nalezy podkreslic, ze parametr kosztow opieki 

standardowej byt testowany w szerokim zakresie (+/- 25%) w analizie wrazliwosci. 

Analiza wykazata, ze leczenie chorych z nrAxSpA certolizumabem w ramach programu 

lekowego 
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Aneks 1. Cena punktu swiadczenia w poszczegolnych 

wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy. 

Tabela 33. Raportowane umowy o najwi^kszej wartosci w zakresie programu lekowego 

w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego 

wojewodztwa] - srednia cena punktu swiadczenia. 

Odil/i.il vvoicuod/ki 
S/pital 

Siiniciivi/n.ikwut.! 
nniowi iv pnigi .inm* 

Sii'ilm.i i u 11,1 piiuktii 
SUl.llll /|>|||,l 
biv Ickiiu 1 

116 064,00 

166 712,00 

45 239,56 

1 872,00 

142 324,00 

69 472,00 

117 555,00 

23 566,00 

39 728,00 

57 772,00 

8 164,00 

Dolnoslqski 

Kujawsko-Pomorski 

Lubelski 

Lubuski 

fcodzki 

Maiopolski 

Mazowiecki 

Opolski 

Podkarpacki 

Podlaski 

Pomorski 

Uniwersytecki Szpital 
Kliniczny im. Jana 

Mikulicza-Radeckiego 
we Wroctawiu 

Szpital Uniwersytecki nr 
2 im. dr Jana Biziela w 

Bydgoszczy 

Samodzielny Publiczny 
Szpital Kliniczny nr 4 w 

Lublinie 

Wielospecjalistyczny 
Szpital Wojewodzki w 

Gorzowie Wlkp. 
sp. z o.o. 

Wojewodzki Szpital 
Specjalistyczny 

im. M. Kopernika 
wfcodzi 

Uniwersyteckie 
Lecznictwo Szpitalne 

Wojskowy Instytut 
Medyczny 

Stobrawskie Centrum 
Medyczne sp. z o.o. z 

siedzibq W Kup 

Szpital Wojewodzki nr 2 
im. sw. Jadwigi Krolowej 

w Rzeszowie 

Uniwersytecki Szpital 
Kliniczny w 

Bialymstoku 

Uniwersyteckie 
Centrum Kliniczne 
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Odd/iat ivojewodzki 

Swi^tokrzyski 

Warmirisko-Mazurski 

Wielkopolski 

Zachodniopomorski 

Szpibil 

Sp Szpital Kliniczny nr 7 
Slqskiego Uniwersytetu 

Medycznego w 
Katowicach 

Gornoslqskie Centrum 
Medyczne im. prof. 

Leszka Gieca 

Zespoi Opieki 
Zdrowotnej w Konskich 

Wojewodzki Szpital 
Zespolony w Elblqgu 

Ortopedyczno- 
Rehabilitacyjny Szpital 
Kliniczny im. Wiktora 

Degi Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola 

Marcinkowskiego 

Samodzielny Publiczny 
Szpital Kliniczny nr 1 

im. prof. Tadeusza 
Sokofowskiego PUM 

Stiniaryc/iiJ Icwotu 
uimiuy w programic.1 

115 076,00 

30 576,00 

3 900,00 

142 272,00 

26 364,00 

Srcrini.i ecu.! punUUi 
.<YVMdr/.riiia 
(hex k'kftwj 

Mediana ceny punktu swiadczenia 
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Aneks 2. Strategia przegl^du dla analiz ekonomicznych 

Tabela 34, Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 09.06.2015 r. 
Iiicutyiikatoi 

/ctpvlania 
Mow.i Mm/imi* 

"Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 
„Spondylitis, Ankylosing[tw] 

Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 
Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 

Marieftw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 
Ankylosing[tw] AND Spondylitisftw] 
Rheumatoid[tw] AND Spondylitisftw] 

Spondylitis, Rheumatoid[tw] 
Spondylarthritisftw] AND Ankylopoieticaftw] 
Ankylosingftw] AND Spondyloarthritidesftw] 

Ankylosingftw] AND Spondyloarthritisftw] 
Ankylosingftw] AND Spondylarthritisftw] 

Ankylosingftw] AND Spondylarthritidesftw] 
spondyloarthritisftw] 

"axial spondyloarthritis"[tw] 
"axial SpA"[tw] 

"axSpA"[tw] 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 

OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
certolizumab pegol [Supplementary Concept] 

"certolizumab" [tw] 
Cimzia [tw] 

#19 OR #20 OR #21 
"economics" [mesh] 

"economics" [tw] 
#23 OR #24 

#18 AND #22 AND #25 

Wyuik 

Tabela 35. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL) do dnia 
09.06.2015 r. 

Idenlynkalor Wvnik lapvlnnid 
#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 450 
#2 Ankylosing spondylitis 959 
#3 Bechterew* disease 37 
#4 Marie Struempell disease 8 
#5 Rheumatoid spondylitis 251 
#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 
#7 Ankylosing Spondylarthritis 126 
#8 Ankylosing Spondylarthritides 2 
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3 

#10 Ankylosing Spondyloarthritis 148 
#11 axial spondyloarthritis 115 
#12 axial SpA 67 

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1022 OR #12 
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HealthQuest 

certolizumab pegol 
Cimzia 

#14 OR #15 
MeSH descriptor Economics explode all trees 

economics 
#17 OR #18 

#18 AND #16 AND #19 

Tabela 36. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier] do dnia 10.06.2015 r. 
Idcntyfikntor 

/rinvtanin 
Slovva Ulmviiwe 

'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 
'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 

'economics'/syn AND [embase]/lim 
'cost'/syn AND [embase]/lim 

#3 OR #4 
#1 AND #2 AND #5 
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Medline (PubMed) 
N = 2 

CENTRAL 
N = 0 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu 

Medline [PubMed) 
N = 0 

CENTRAL 
N = 0 

Eliminacja powtorzen 

Weryfikacja w oparciu o peine teksty 

Prace wi^czone N = 0 

Abstrakty konferencyjne N=1 
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EMBASE [Elsevier) 
N = 60 

Wykluczono: N = 58 z powodu 
braku zgodnosci tytulu i 
abstraktu z przedmiotem 

analizy 

EMBASE [Elsevier) 
N = 4 

Wykluczono z powodu 
powtorzen: N = 0 

Wykluczone: N 

Przyczyny wykluczenia: brak 
danych spelniajqcych kiyteria 

analizy ekonomicznej dla 
certolizumabu w nrAxSpA 



|g HealthQuest 

Aneks 4. Strategia przegl^du badan dotyczqcych uzytecznosci 

Tabela 37. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed] dn dnia 09.06.2015 r. 
Idciilytik.itor 

■/apvl.inia Slovvii Ultic/nwc 

"Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 
„Spondylitis, Anliylosingftw] 

Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 
Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 

Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 
Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 
Rheumatoid[tw] AND Spondylitis [tw] 

Spondylitis, Rheumatoid [tw] 
Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 

Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 
Ankylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw] 

Ankylosing[tw] AND Spondylarthritidesftw] 
spondyloarthritis[tw] 

"axial spondyloarthritis"[tw] 
"axial SpA"[tw] 

"axSpA"[tw] 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
utilit*[Text Word] 

#14 AND #15 

ttinilc 

12094 
0 

437 
4 
7 

14911 
4458 

133825 
98 

Tabela 38. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 09.06.2015 

luentytikulor 
zanvtania Sloiva kliiLzcm't: VVynik 

#1 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 
#7 
#8 
#9 
#10 
#11 
#12 

MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 
Ankylosing spondylitis 

Bechterew* disease 
Marie Struempell disease 
Rheumatoid spondylitis 

Spondylarthritis Ankylopoietica 
Ankylosing Spondylarthritis 

Ankylosing Spondylarthritides 
Ankylosing Spondyloarthritides 
Ankylosing Spondyloarthritis 

axial spondyloarthritis 
axial SpA 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 
OR #12 
utilit* 

#13 AND #14 

450 
959 
37 

251 
4 

126 
2 
3 

148 
115 
67 

#13 1022 

#14 
#15 

11830 
39 
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Tabela 39. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) do dnia 10.06.2015 r. 
lili'iilyfikatoi 

/iinvl.ini, Muvv.i Uhuvowe 

'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 
utility AND [embase]/lim 

#1 and #2 

Wvnik 
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Aneks 5. Selekcja badan dotyczqcych uzytecznosci 

Medline (PubMed) 
N = 98 

CENTRAL 
N = 39 

Weiyflkacja na podstawie tytidu i abstraktu 

Medline (PubMed) 
N = 25 

CENTRAL 
N = 20 

Eliminacja powtorzen 

EMBASE [Elsevier) 
N = 193 

EMBASE [Elsevier) 
N = 25 

Wykluczono: N = 260 z 
powodu braku zgodnosci 

tytulu i abstraktu z 
przedmiotem analizy 

Wykluczono z powodu 
powtorzen: N = 34 

Wykluczone: N = 16 
Przyczyny wykluczenia: 
• Brak pelnych tekstow 

publikacji [n=7) 
• Brak wartosci 

uzytecznosci [n=9) 
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Aneks 6. Przeglqd uzytecznosci - prace wykluczone 

'MiliiilSlitlMMl 

Bakker1994a 

Bakker1995 

Bansback 
2008 

Botterman 
2007 

Braun 2007 

Jansen 2007 

Kimel 2011 

Kobelt 2008b 

Lubrano 2005 

Ozer 2005a 

Ozer 2005b 

Rutten van 
Molken 1995 

Bakker C, Rutten-van Molken M, Hidding A, van Doorslaer E, 
Bennett K, van der Linden S. Patient utilities in ankylosing 

spondylitis and the association with other outcome measures. J 
Rheumatol. 1994 Jul;21C7):1298-304. 

Bakker C, van der Linden S, van Santen-Hoeufft M, Bolwijn P, 
Hidding A. Problem elicitation to assess patient priorities in 
ankylosing spondylitis and fibromyalgia. J Rheumatol. 1995 

Jul;22(7):1304-10. 
Bansback N. Harrison M. Brazier J. Davies L. Kopec J. Marra C. 

Symmons D. Anis A. Health state utility values: A description of 
their development and application for rheumatic diseases 

Arthritis Care and Research (2008) 59:7 (1018-1026). Date of 
Publication: 15 Jul 2008. 

Botteman MF, Hay JW, Luo MP, Curry AS, Wong RL, Hout BA. 
Cost effectiveness of adalimumab for the treatment of 

ankylosing spondylitis in the United Kingdom (Structured 
abstract). Rheumatology 2007;46(8):1320-1328. 

Braun J, McHugh N, Singh A, Wajdula JS, Sato R. Improvement 
in patient-reported outcomes for patients with ankylosing 

spondylitis 
treated with etanercept 50 mg once-weekly and 25 mg twice- 

weekly. 
Rheumatology (Oxford). 2007 Jun;46(6);999-1004, 

Jansen JP, Pellissier J, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Bacon P, 
Hunsche E. Economic evaluation of etoricoxib versus non- 

selective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in 
the UK. Curr Med Res Opin. 2007 Dec;23(12):3069-78. 

Kimel M, Revicki D, Rao S, Fryback D, Feeny D, Harnam N, 
Thompson C, Cifaldi M. Norms-based assessment of patient- 

reported outcomes associated with adalimumab monotherapy 
in patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol. 

2011 Jul-Aug;29(4):624-32. 
Kobelt G, Sobocki P, Mulero J, Gratacos J, Collantes-Estevez E, 

Braun J. The cost-effectiveness of infliximab in the treatment of 
ankylosing spondylitis in Spain: comparison of clinical trial and 

clinical practice data (Structured abstract). Scandinavian 
Journal of Rheumatology. 2008;37(4):62-71. 

Lubrano E, Sarzi Puttini P, Parsons WJ, D'Angelo S, Cimmino 
MA, Serino F, Pappone N. Validity and reliability of an Italian 

version of the revised Leeds disability questionnaire for 
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford). 

2005 May;44(5):666-9. 
Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. Evaluation of 

the Turkish version of the Dougados functional index in 
ankylosing spondylitis. Rheumatol Int. 2005 Jun;25(5):368-72. 
Ozer HT, Sarpel T, Gulek B, Alparslan ZN, Erken E. The Turkish 
version of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index: 

reliability and validity. Clin Rheumatol. 2005 Apr;24(2): 123-8. 
Rutten-van Molken MP, Bakker CH, van Doorslaer EK, van der 

Linden S. Methodological issues of patient utility measurement. 
Experience from two clinical trials. Med Care. 1995 

Sep;33(9):922-37. 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak dostqpu do pelnego 
tekstu publikacji 
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Shinjo 2007 

Tran-Duy 
2011 

Wailoo 2015 

Shinjo SK, Gonfalves R, Kowalski S, Gonfalves CR. Brazilian- 
Portuguese version of the Health Assessment Questionnaire for 

Spondyloarthropathies (HAQ-S) in patients with ankylosing 
spondylitis: a translation, cross-cultural adaptation, and 

validation. Clin Rheumatol. 2007 Aug;26(8):1254-8. 
Tran-Duy A, Boonen A, van de Laar MA, Franke AC, Severens JL. 

A discrete event modelling framework for simulation of long- 
term outcomes of sequential treatment strategies for 

ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2011 
Dec;70(123:2111-8 

Van Tubergen A, Boonen A, Landewe R, Rutten-Van Molken M, 
Van Der Heijde D, Ridding A, Van Der Linden S. Cost 

effectiveness of combined spa-exercise therapy in ankylosing 
spondylitis: a randomized controlled trial. Arthritis Rheum. 

2002 Oct 15;47(5):459-67. 
Wailoo A. Hernandez M. Philips C. Brophy S. Siebert S. 

Modeling Health State utility Values in Ankylosing Spondylitis: 
Comparisons of Direct and Indirect Methods. Value in Health 

(2015). Date of Publication: 2015 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 
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Aneks 7. Przeglqd uzytecznosci - prace wtqczone 

Koil h.id.ini.i 

Ara 2007 

Ariza-Ariza 2009 

Bakker1994b 

Boonen 2006 

Boonen 2007 

Boonen 2008 

Boonen 2009 

Gooch 2011 

Jansen 2010 

Jansen 2011 

Kobelt 2004 

Kobelt 2006 

Kobelt 2007 

Kobelt 2008a 

Lie 2010 

Maksymowych 2010 

Ara R M, Reynolds A V, Conway P, The cost-effectiveness of etanercept in patients 
with severe ankylosing spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology. 

2007;46(8):1338-1344. 
Ariza-Ariza R, Hernandez-Cruz B, Lopez-Antequera G, Navarro-Sarabia F. Variables 

related to utility in patients with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol. 2009 
Feb;28(2):207-ll. doi; 10.1007/sl0067-008-1019-5. Epub 2008 Sep 30. 

Bakker C, Rutten M, van Doorslaer E, Bennett K, van der Linden S. Feasibility of 
utility assessment by rating scale and standard gamble in patients with ankylosing 

spondylitis or fibromyalgia. J Rheumatol. 1994 Feb;21(2):269-74. 
Boonen A, van der Heijde D, Severens JL, Boendermaker A, Landewe R, Braun J, 
Brandt), Sieper J, van der Linden S. Markov model into the cost-utility over five 

years of etanercept and infliximab compared with usual care in patients with active 
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2006 Feb;65(2):201-8. 

Boonen A, van der Heijde D, Landewe R, van Tubergen A, Mielants H, Dougados M, 
van der Linden S. How do the EQ-5D, SF-6D and the well-being rating scale compare 

in patients with ankylosing spondylitis? Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6):771-7. 
Boonen A, Patel V, Traina S, Chiou CF, Maetzel A, Tsuji W. Rapid and sustained 

improvement in health-related quality of life and utility for 72 weeks in patients 
with ankylosing spondylitis receiving etanercept J Rheumatol. 2008 Apr;35(4):662- 

7. 
Boonen A. Mau W. The economic burden of disease: Comparison between 
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis Clinical and Experimental 

Rheumatology (2009) 27:4 SUPPL. 55 (S112-S117). Date of Publication: 2009. 
Gooch K, Feeny D, Wong RL, Kupper H, Pangan AL, Revicki DA, van der Heijde D. Is 
the Health Utilities Index 3 valid for patients with ankylosing spondylitis? Value 

Health. 2011 Jan;14(l):160-5. 
Jansen JP, Gaugris S, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Stam W. Cost effectiveness of 

etoricoxib versus celecoxib and non-selective NSAIDs in the treatment of 
ankylosing spondylitis (Structured abstract). PharmacoEconomics. 

2010;28(4):323-344. 
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Aneks 8. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane 

w przeglqdzie systematycznym 

Sl.ui /drnwi.i Molodri 
pomiaiii 

W.irlosc 
u/vtec/nusti /10(11(1' 

Ci^zkie ZZSK 

ZZSK, pacjenci z Kanady 

ZZSK, pacjenci z UK 

ZZSK, pacjenci z Hiszpanii 

Ci^zkie ZZSK, pacjenci z Niemiec 

EQ-5D 

EQ-5D 
SG 

EQ-5D 
SF-6D 

RS 

EQ-5D 

EQVAS 

ZZSK, gdy BASDAI < 3 
ZZSK, gdy BASDAI 3-3,99 

EQ-5D 

EQ-5D 

EQ-5D 
VAS 

EQ-5D 
EQVAS 

EQ-5D 

EQ-5D 
EQVAS 
SF-6D 
EQ-5D 

EQ-5D 

EQ-5D 
HUI-3 
EQ-5D 

EQ-5D 
EQ-5D 

0,9235 (constant) 
-0,0043 (BASFI) 

-0,0040 (BASDAI) 
0,5625 

0,86 
0,64 
0,67 
0,62 

0,59 (srednia z 2 
grap) 

0,61 (srednia z 2 
grup) 

0,68 (srednia z 2 
grup) 

0,61 (srednia z 
podanego zakresu) 

0,48 
0,924 (constant) 
-0,004 (BASFI) 

-0,004 (BASDAI) 
0,924 (constant) 
-0,004 (BASFI) 

-0,004 (BASDAI) 
0,67 
0,54 
0,65 
0,67 

0,61 (srednia z 
zakresow w 

zaleznosci od 
wartosci BASDAI i 

BASFI) 
0,59 
0,61 
0,59 
0,42 

0,45 (srednia z 2 
grup) 

0,9235 (constant) 
-0,0043 (BASFI) 

-0,0040 (BASDAI) 
0,587 (mediana) 

0,5 
0,70 

Ara 2007 

Ariza-Ariza 2009 
Bakker1994b 

Boonen 2007 

Boonen 2008 

Boonen 2009 

Gooch 2011 

jansen 2010 za: Ara 
2007 

Jansen 2011 za: Ara 
2007 

Kobelt 2004 

Kobelt2006 

Kobelt 2007 za: 
Kobelt 2004 

Kobelt 2008 

Lie 2010 

Maksymowych 2010 

Neilson 2010 za: Ara 
2007 

Poole 2010 
Reilly 2010 

Verstappen 2007 

Kobelt 2004 
Kobelt 2004 
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ZZSK, gdy BASDAI < 4 EQ-5D 0,76 Boonen 2006 
EQ-5D 0,73 

ZZSK, gdy BASDAI < 4 SF-6D 0,73 Boonen 2007 
RS 0,71 

ZZSK, gdy BASDAI < 4 i obecna EQ-5D 0,50 Boonen 2006 
toksycznosc 
ZZSK, gdy BASDAI > 4 EQ-5D 0,59 Boonen 2006 

EQ-5D 0,55 
ZZSK, gdy BASDAI > 4 SF-6D 0,61 Boonen 2007 

RS 0,53 
ZZSK, gdy BASDAI 4-4,99 EQ-5D 0,64 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI 5-5,99 EQ-5D 0,60 Kobelt2004 
ZZSK, gdy BASDAI 6-6,99 EQ-5D 0,51 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI > 7 EQ-5D 0,39 Kobelt 2004 

ZZSK, gdy BASFI < 3 EQ-5D 0,80 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI 3-3,99 EQ-5D 0,71 Kobelt 2004 

EQ-5D 0,74 
ZZSK, gdy BASFI <4 SF-6D 0,72 Boonen 2007 

RS 0,72 
EQ-5D 0,55 

ZZSK, gdy BASFI S 4 SF-6D 0,62 Boonen 2007 
RS 0,53 

ZZSK, gdy BASFI 4-4,99 EQ-5D 0,67 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI 5-5,99 EQ-5D 0,57 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI 6-6,99 EQ-5D 0,53 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI > 7 EQ-5D 0,47 Kobelt 2004 
* Referencje podanych publikacji znajdujq si§ Aneksie 5 do niniejszej analizy. 
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Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych 

Aii.)liy;i I'konninit'/.nii 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 
a) analiz§ podstawowq, 
b) analiz^ wrazliwosci, 
c) przeglqd systematyczny opublikowanych analiz 
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty 
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i 
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we 
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku 
nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana 
we wniosku? 
Czy analiza podstawowa, zawiera: 
zestawienie oszacowah kosztow i wynikow zdrowotnych 
wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji 
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: 
oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc, wynikajqcego z zastqpienia 
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana 
technologiq, 
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 
wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych, w tym 
refundowanych, wnioskowana technologic - w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 
2b. 
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc lub dodatkowego roku zycia, 
wynikajccego z zastcpienia technologii opcjonalnych, takze 
refundowanych, wnioskowanq technologic, jest rowny 
wysokosci progu, 
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych 
dolconano oszacowah oraz kalkulacji, 
wyszczegolnienie zafozeh, na podstawie ktorych dokonano 
oszacowah oraz kalkulacji, 
dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie 
wszystkich kalkulacji i oszacowah oraz przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowah po modyfikacji dowolnej z 
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiczah 
pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej 
technologii? 
Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych 
pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc, 
przedstawiono oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej? 
Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, 

1.4; Aneks 2; 
Aneks 3 

3.1; 3.2 

3.1; 3.2 
3.1; 3.2 

3.1; 3.2 

3.1; 3.2 

3.1; 3.2 

2.1; 2.2; 2.3; 
2.4 

2.1-2.7 

Zatcczony do 
analizy. 

Nie dotyczy 

Nie dotyczy 
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przedstawiono oszacowanie ceny zbj^tu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero? 
Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjq obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka, 
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt 2 (a (i, pkt. 2 b-d oraz pkt 8, zawierajq 
nast^puj^ce warianty: 
z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu dzielenia 2 ^ 
ryzyka, 
bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu dzielenia 3 ^ 
ryzyka? 
Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci 
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to 
urz^dowa cena zbytu leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku 
wnioskowanego do obj^cia refundacjq nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas 
finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspokzynniku uzyskiwanych 
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 
Czy jezeli zachodzq powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera: 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow 
stosujqcych wnioskowanq technologic, wyrazonych jako liczba 3.1; 3.2 
lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych 
technologic opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat zycia 3 !■ 3 2 
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci ' 
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z 
refundowanych technologii opcjonalnych; 
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej wspolczynnik, o ktorym mowa w pktl4a, nie jest 3 !• 3 2 
wyzszy od zadnego ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt. ' ' 
14b? 
Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w 
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, 
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem 2.6; 3.1; 3.2 
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% 
dla wynikow zdrowotnych? 
Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania uzytecznosci stanow 
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny Aneks 4; 
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia aneks 5; aneks 
wlasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu 6, aneks 7 
przebiegu choroby? 
Czy analiza wrazliwosci zawiera: 
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do 2 7 
uzyskania osza cowan, 
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 2.7 
oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiqcych granice 
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie 3.2 
podstawowej? 
Czy analizy ekonomicznq przeprowadzono w 2 wariantach: 

3.1; 3.2 

3.1; 3.2 

2.6; 3.1; 3.2 

Aneks 4; 
aneks 5; aneks 

6, aneks 7 

z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych, 
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Aneks 3, 
Aneks 5 

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do 
finansowania swiadczeii ze srodkow publicznych i 3.1; 3.2 
swiadczeniobiorcy? 
Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sq w horyzoncie 
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej? 
Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajq 
opis lewerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby Aneks 3, 
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych Aneks 5 
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji 
petnych tekstow - w postaci diagramu? 
Ogolne adnotacje 
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do 
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajqcego Pismiennictwo 
jednoznacznq identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji, 
wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych Pismiennictwo 
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii? 

ponoszonych 
przez platnika 
publicznego 

doz)rwotni 

Pismiennictwo 

Pismiennictwo 
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