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Certolizumab pegol (Cimzia®) wterapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

Streszczenie 

Cel pracy 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zastosowania certolizumabu pegol 

(Cimzia®) w stosunku do etanerceptu, adalimumabu oraz golimumabu w leczeniu 

chorych z osiowq spondyloartropati^ bez zmian radiograficznych charakterystycznych 

dla zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa (ZZSK). 

Metody 

Na podstawie wnioskow z przeprowadzonej analizy klinicznej przyj^to konserwatywne 

zalozenie o braku istotnych roznic w efektach zdrowotnych pomi^dzy certolizumabem 

pegol a adalimumabem, etanerceptem i golimumabem w leczeniu chorych z osiowq 

spondyloartropatiq bez zmian radiograficznych charakterystycznych w ZZSK (nr- 

axSpA). 

Analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzgl^dnieniem kosztow 

roznicujqcych analizowane opcje terapeutyczne, a wi^c kosztow nabycia i podania 

substancji czynnych. Pomini^to koszty zwi^zane z rozpoznaniem i monitorowaniem 

choroby oraz leczeniem powiklah i dziafan niepozqdanych, poniewaz uznano, ze koszty 

te nie roznicujq analizowanych opcji terapeutycznych. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 

swiadczeh ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest 

tozsama z perspektywy wspolny podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczeh 

ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy ze wzgl^du na brak kosztow ponoszonych 

przez pacjentow (program lekowy). 

Przyjtyo upraszczajyce zafozenie o pelnym przestrzeganiu zaleceh lekarskich i 

mozliwosci przerwania terapii jedynie po 12 tyg. leczenia w przypadku stwierdzenia 

braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (wskaznik BASDAI50). W przypadku 

adekwatnej odpowiedzi na leczenie chory kontynuuje terapty w analizowanym 

horyzoncie czasowym, ktory zgodnie z wnioskowanym programem lekowym wynosi 18 

mies. Z uwagi na zastosowanie tygodniowych cykli w analizie, horyzont czasowy wynosi 

78 tyg. W ramach analizy wrazliwosci testowano brak mozliwosci zmiany lub 

przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. 

Wyniki 

Oszacowane koszty cafkowite prowadzenia leczenia certolizumabem pegol przy cenie 

uwzgltylniajycej zaproponowany przez firing UCB RSS (BBBBBBHHHHHHI 
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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

Skroty i akronimy 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASDAS 

BASDAI 

BASFI 

BASMI 

EQ-5D 

nr-axSpA 

QALY 

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

leczenie standardowe (ang. conventional care) 

przedzia} ufnosci 

analiza minimalizacji kosztow [ang. cost minimisation analysis ) 

biaiko C-reaktywne [ang. C-reactive protein) 

certolizumab pegol 

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D 

etanercept 

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost- 
effectiveness ratio) 

nie dotyczy (ang. not applicable) 

Narodowy Fundusz Zdrowia 

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego 
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm) 

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego 
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat) 

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

Patient Access Schemes 

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, 
comparison, outcome) 

zyskane lata zycia z poprawkg na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-life-years- 
gained) 

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial) 

ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk) 

instrument podziaiu ryzyka (ang. risk sharing scheme) 

zdj^cie rentgenowskie 

odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

blqd standardowy (ang. standard error) 
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SpA spondyioartropatie [ang. spondyloarthritis] 

czynnik a martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworow a (ang. tumor necrosis 
TNF-a factor-alpha) 

VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale) 

ZZSK zesztywniajqce zapalenie stawow kr^gosiupa 
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Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

1 Wst^p 

1.1 Wprowadzenie 

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

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

zapalenie stawow zwiqzane z nieswoistym zapaleniem jelit, zapalenie stawow zwiqzane 

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 

zkryteriami nowojorskimi obowiqzuj^cymi od 1984 r., decydujqcq rol^ w rozpoznaniu 

ZZSK stanowito 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 pojawiq 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 dominuj^cym zaj^ciem stawow obwodowych (tzw. SpA obwodowa). 

Spondyloartropatia osiowa z dominuj^cym zapaleniem stawow kr^gosfupa obejmuje 

zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa (ZZSK) oraz wczesnq spondyloartropatia 

osiowq bez zmian na RTG (nr-axSpA, ang. non-radiographic axial spondyloarthritis). 

ZZSK to przewlekiy, przewaznie post^pujqcy proces zapalny obejmujqcy stawy 

krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kr^goslupa, pierscienie wfokniste i wi^zadla 

kr^goslupa, prowadzqcy do ich stopniowego usztywnienia.3 

Na ogof proces zapalny rozpoczyna si^ w stawach krzyzowo-biodrowych i cz^sto 

upfywa 6-8 lat, zanim si^ ujawni na RTG. Chorzy na SpA osiow^ bez zmian widocznych 

na RTG maj^ 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-ot SpA osiowej bez zmian na RTG 

nie jest refundowana. 
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1.2 Cel analizy 

Celem pracy jest ocena ekonomiczna certolizumabu pegol [Cimzia®], adalimumabu, 

etanerceptu i golimumabu stosowanego wterapii chorych ze spondyloartropatiq 

osiowq bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany wschemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

• dorosli chorzy z cifjzkq postaciq osiowej spondyloartropatii bez 
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 

• certolizumab pegol (Cimzia®] 

• adalimumab 
• etanercept 
• golimumab 

• bezposrednie koszty medyczne roznicujqce analizowane scheraaty 
leczenia 

Populacja (Pj; 

Rodzaj interwencji (1): 

Komparator [C]: 

Wyniki [0]: 

1.3 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych 

technolog i opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

1.3.1 Certolizumab vs adalimumab 

# ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegolnych punktow koncowych. 

Tabela 2. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

adalimumab. 

MD [gso/od], p Punkt koncowy 
OR [QSo/oCI], p 

RD [95%CI],p 

ASAS20 0,74 [0,28; 1,98], p=ns 
-0,10 [-0,39; 0,19], p=ns 

ASAS40 1,23 [0,39; 3,85], p=ns 
0,03 [-0,23; 0,29], p=ns 

ASAS PR 1,38 [0,26; 7,18], p=ns 
0,09 [-0,08; 0,26], p=ns 

ASAS 5/6 1,24 [0,28; 5,60], p=ns 
0,09 [-0,10; 0,28], p=ns 

ASDAS - zmiana - 

ASDAS ID 6,28 [0,29; 134,27], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns 

ASDAS MI 8,60 [0,38; 193,94], p=ns 
0.22 [0.06: 0.38], p<0.05 

-0,40 [-0,98; 0,18], p=ns 
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Certolizumab pegol (Cimzia®] w terapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 
MD [95%CI]f p 

BASDAI50 
1,62 [0,52; 5,04], p=ns 
0,12 [-0,09; 0,33], p=ns 

- 

BASDAI - zmiana - -0,80 [-1,83; 0,23], p=ns 

BASDAI - wynik koncowy - -0,40 [-2,09; 1,29], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,30 [-1,31; 0,71], p=ns 

BASFI - zmiana - 1.30 [-2.30:-0.30]. p<0.05 

BASF1 - wynik koncowy - -0,90 [-2,66; 0,86], p=ns 

Tabela 3. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

adalimumab. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI],p 
MD [95%CI],p 

ASAS20 
0,88 [0,33; 2,32], p=ns 

-0,06 [-0,34; 0,22], p=ns 
- 

ASAS40 
1,19 [0,38; 3,69], p=ns 
0,02 [-0,24; 0,28], p=ns 

- 

ASAS PR 
1,46 [0,28; 7,48], p=ns 
0,10 [-0,07; 0,27], p=ns - 

ASAS 5/6 
1,57 [0,35; 6,97], p=ns 
0,15 [-0,04; 0,34], p=ns 

- 

ASDAS - zmiana - -0,40 [-0,97; 0,17], p=ns 

ASDAS ID 
4,94 [0,23; 105,64], p=ns 
0,05 [-0,11; 0,21], p=ns 

- 

ASDAS MI 
8,69 [0,39; 194,83], p=ns 
0.22 [0.06: 0.38].p<0.05 

- 

BASDAI50 
1,44 [0,47; 4,42], p=ns 
0,09 [-0,11; 0,29], p=ns 

- 

BASDAI - zmiana - -0,90 [-1,91; 0,11], p=ns 

BASDAI - wynik koncowy - -0,40 [-2,10; 1,30], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - 0,00 [-1,03; 1,03], p=ns 

BASFI - zmiana - -1.30 [-2.23:-0.37], p<0.05 

BASFI - wynik koncowy - -0,60 [-2,35; 1,15], p=ns 

Tabela 4. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 mg vs 

adalimumab. 

1 Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

MD [9S%CI], p 

ASAS20 
0,81 [0,34; 1,96], p=ns 

-0,08 [-0,35; 0,19], p=ns 
- 
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Punktkoncowy 
OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

MD [95%C1], p 

ASAS40 

ASAS PR 

ASAS 5/6 

1,21 [0,42; 3,51], p=ns 
0,02 [-0,22; 0,26], p=ns 
1,42 [0,29; 6,91], p=ns 
0,10 [-0,04; 0,24], p=ns 
1,40 [0,33; 5,95], p=ns 
0,12 [-0,04; 0,28], p=ns 

- 

ASDAS - zmiana - -0,40 [-0,90; 0,10], p=ns 

ASDAS ID 

ASDAS MI 

BASDAI50 

5,50 [0,27; 113,82], p=ns 
0,08 [-0,05; 0,21], p=ns 

8,60 [0,39; 188,27], p=ns 
0.22 [0.09: 0.35]. p<0.05 
1,52 [0,53; 4,38], p=ns 
0,10 [-0,08; 0,28], p=ns 

- 

BASDAI - zmiana - -0.90 [-1.71;-0.09]. D<0.05 

BASDAI - wynik koricowy - -0,40 [-1,97; 1,17], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,10 [-1,04; 0,84], p=ns 

BASFI - zmiana - -1.30 [-2.06:-0.54], d<0.05 

BASFI - wynik koncowy - -0,70 [-2,31; 0,91], p=ns 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wediug kryteriow ASAS20], w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i adalimumabem. 

Wyniki porownania posredniego wskazaiy na korzysc certolizumabu w zakresie miary 

bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq popraw^ wediug kryteriow ASDAS oraz 

zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI (porownanie z wynikami uzyskanymi 

w badaniu ABILITY-1], Roznica obserwowana dla oceny sprawnosci fizycznej w skali 

BASFI byla istotna klinicznie [minimalna istotna klinicznie roznica dla oceny 

funkcjonowania w skali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt;5 wanalizie wykazano 

roznic^ na poziomie 1,30 pkt]. Wyniki dotycz^ce wyniku koncowego oceny sprawnosci 

fizycznej w skali BASFI [porownanie z wynikami uzyskanymi w badaniu Haibel 2008} 

nie osiqgn^ly jednakistotnosci statystyczne 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu l^cznie wykazano 

istotng statystycznie roznicg na korzysc certolizumabu w zakresie zmiany oceny 

aktywnosci choroby w skali BASDAI (porownanie z wynikami uzyskanymi w badaniu 

ABILITY-1]. Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno oraz wynil 

dotyczgce wyniku koncowego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI [porownanie 

z wynikami uzyskanymi w badaniu Hai )el 2008] nie osiqgn^iy jednak istotnosci 

statystycznej. 
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Certolizumab pegol [Cimzia®] wterapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

Korzysc certolizumabu w zakresie miary bezwzgl^dnej dla odsetka chorych ze znacznq 

popraw^ wedlug kryteriow ASDAS zostata rowniez wykazana w analizie dla 

adalimumabu (Humira).7 Zgodnie z opiniq autorow analizy, uzyskany wynik nie wplywa 

na ogolne wnioski analizy. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej przyj^to 

zalozenie o porownjwalnej skutecznosci analizowanych terapii i przeprowadzono 

analizy minimalizacji kosztow, co zdaniem Analitykow Agencji jest podejsciem 

prawidlowym.6 

Niemniej nalezy wskazac, ze zalozenie o braku roznic mi^dzy analizowanymi 

technologiami, jest zalozeniem konserwatywnym, a wniosek, wskazuj^cy na 

certolizumab pegol jako lek o skutecznosci co najmniej porownywalnej do skutecznosci 

adalimumabu jako bardziej uzasadniony. 

1.3.2 Certolizumab vs etanercept 

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegdlnych punktow koncowych. 

Tabela 5. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

etanercept. 

Punktkoncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASDAS - zmiana 

ASDAS ID 

BASDAI50 

BASDAI - zmiana 

BASDAI - wynik koncowy 

BASMI - zmiana 

BASFI - zmiana 

OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 

1,09 [0,41; 2,93], p=ns 
0,03 [-0,20; 0,26], p=ns 
1,67 [0,52; 5,35], p=ns 
0,13 [-0,08; 0,34], p=ns 

14,26 [0,77; 264,88], p=ns 
0,07 [-0,11; 0,25], p=ns 
2,11 [0,69; 6,44], p=ns 
0,14 [-0,08; 0,36], p=ns 

MD [95%CI], p 

-0.50 [-0.99: -0.01]. pcQ.OS 

-1,00 [-2,17; 0,17], p=ns 

-0,93 [-2,04; 0,18], p=ns 

-0,60 [-1,14: -0.06]. p<0.05 

-1.20 [-2.23:-0.17]. p<0.05 

Tabela 6. Zestawienie wyniRbw analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

etanercept. 

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ORI95%CI]fp 
RD [95%CI], p 

1,30 [0,49; 3,44], p^ns 
0,07 [-0,16; 0,30], p=ns 
1,62 [0,51; 5,12], p=ns 
0,12 [-0,09; 0,33], p=ns 

MD [95%CI], p 
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Punkt koncowy 
OR [gso/od], p 

RD [95%CI], p 
MD [95%CI], p 1 

ASDAS - zmiana - -0.50 [-0.98:-0.02]. n<U.05 

ASDAS ID 
11,21 [0,60; 208,41], p=ns 

0,02 [-0,15; 0,19], p=ns 
- 

BASDAI50 
1,88 [0,62; 5,65], p=ns 
0,11 [-0,10; 0,32], p=ns 

- 

BASDAI - zmiana - -1,10 [-2,25; 0,05], p=ns 

BASDAI - wynik koncowy - -0,93 [-2,06; 0,20], p=ns 

BASMI - zmiana - -0.60 [-1.13: -0.07], p<0.05 

BASFI - zmiana - -1.20 [-2.16: -0.24], p<0.05 

Tabela 7. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 mg vs 

etanercept. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 
RD[9S%CI],p 

MD [95%CI], p 

ASAS20 
1,19 [0,49; 2,91], p=ns 
0,05 [-0,16; 0,26], p=ns 

- 

ASAS40 
1,65 [0,56; 4,88], p=ns 
0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 

- 

ASDAS - zmiana - -0.50 [-0.90;-0.10]. p<0.05 

ASDAS ID 
12,47 [0,69; 224,21], p=ns 

0,05 [-0,10; 0,20], p=ns 
- 

BASDAI50 
1,98 [0,70; 5,59], p=ns 
0,12 [-0,07; 0,31], p=ns 

- 

BASDAI - zmiana - -1.10 [-2.09:-0.11], p<0.05 

BASDAI - wynik koncowy - -0.93 [-1.84: -0.02]. p<0.05 

BASMI - zmiana - -0.60 [-1.09:-0.11], p<0.05 

BASFI - zmiana - -1.20 [-2.00:-0.40], p<0.05 

Dla wi^kszosci analizowanych punktow kuncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20], w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i etanerceptem. 

Wfyniki porownania posredniego wskazaly na korzysc certolizumabu w zakresie oceny 

aktywnosci choroby wedlug kryteriow ASDAS, oceny ruchomosci kr^goslupa i stawow 

krzyzowo-biodrowych w skali BASMI oraz oceny sprawnosci fizycznej wskali BASFI. 

Istotnq klinicznie roznic^ obserwowano jednak jedynie dla oceny sprawnosr fizyczne; 

wskali BASFI. Mimmalna istotna klinicznie roznica dla oceny funkcjonowania wskali 

BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt.5 Nie 
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odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie roznicy dla oceny ruchomosci 

kr^gosiupa w skali BASMI. W analizie wykazano roznicy dla oceny funkcjonowania 

wskali BASFI na poziomie 1,20 pkt. Dla pozostalych skal uzyskane roznice byly 

niewielkie (0,5 pkt w skali ASDAS oraz 0,6 pkt w skali BASMI, zakres skal od 0 do 10 

pkt]. 

Dodatkowo, w przypadku porownania obu dawek certolizumabu l^cznie wykazano 

istotnq statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w zakresie oceny aktywnosci 

choroby w skali BASDAI. Wyniki dla obu dawek certolizumabu analizowanych osobno 

nie osiqgn^ly jednak istotnosci statystycznej. 

1.3.3 Certolizumab vs golimumab 

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegolnych punktow koncowych. 

Tabela 8. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 mg vs 

golimumab. 

OR [95%CI], p 
Punktkoncowy RD [95o/0ci],p MD [95%CI].p 

-0,37 [-0,92; 0,18], p=ns 

0,15 [-1,04; 1,34], p=ns 

-0,21 [-1,22; 0,80], p=ns 

-0,63 [-1,90; 0,64], p=ns 

ASAS20 

ASAS40 

ASAS PR 

ASDAS - wynik koncowy 

BASDAI50 

BASDAI - wynik koncowy 

BASMI - wynik koncowy 

BASFI - wynik koncowy 

0,58 [0,21; 1,58], p=ns 
-0,12 [-0,35; 0,11], p=:ns 
1,10 [0,35; 3,41], p=ns 

-0,02 [-0,24; 0,20], p=ns 
2,75 [0,62; 12,18], p=ns 
0,07 [-0,12; 0,26], p=ns 

1,58 [0,52; 4,82], p=ns 
0,05 [-0,18; 0,28], p=ns 

Tabela 9. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 400 mg vs 

golimumab- 

Punkt koncowy 

ASAS20 

ASAS40 

ASAS PR 

ASDAS - wynik koncowy 

OR [95%CI], p 
RD [95%CI], p 

0,68 [0,25; 1,86], p=ns 
-0,08 [-0,31; 0,15], p=ns 
1,07 [0,35; 3,27], p=ns 

-0,03 [-0,24; 0,18], p=:ns 
2,92 [0,67; 12,67], p=ns 
0,08 [-0,11; 0,27], p=ns 

MD [95%CI], p 

-0,27 [-0,81; 0,27], p=ns 

BASDAI50 1,40 [0,46; 4,23], p=ns 
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Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 

RD [95%CI], p 
MD [95%CI], p 

0,02 [-0,20; 0,24], p=ns 

BASDAI - wynik koncowy - 0,15 [-1,05; 1,35], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - 0,09 [-0,94; 1,12], p=ns 

BASFI - wynik koncowy - -0,33 [-1,58; 0,92], p=ns 

Tabela 10. Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla certolizumabu 200 + 400 rag 

vs golimumab. 

Punkt koncowy 
OR [95%CI], p 
RD [9S%CI], p 

MD [9S%CI],p 

ASAS20 
0,63 [0,25; 1,57], p=ns 

-0,10 [-0,31; 0,11], p=ns 
- 

ASAS40 
1,08 [0,38; 3,10], p=ns 

-0,03 [-0,22; 0,16], p=ns 
- 

ASAS PR 
2,84 [0,69; 11,64], p=ns 
0,08 [-0,08; 0,24], p=ns 

- 

ASDAS - wynik koncowy - -0,27 [-0,72; 0,18], p=ns 

BASDAI 50 
1,48 [0,53; 4,18], p=ns 
0,03 [-0,17; 0,23], p=ns 

- 

BASDAI - wynik koncowy - 0,15 [-0,85; 1,15], p=ns 

BASMI - wynik koncowy - -0,01 [-0,95; 0,93], p=ns 

BASFI - wynik koncowy - -0,43 [-1,47; 0,61], p=ns 

Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych, w tym dla pierwszorz^dowego 

punktu koncowego w badamu RAPID-axSpA [odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu 

oceniana wedlug kryteriow ASAS20], w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy certolizumabem i golimumabem. 

1.4 Przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych, 

wktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu pegol 

w osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych. Strategic przeglqdu dla baz 

Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 2. W aneksie 3 

przedstawiono wyniki selekcji prac [diagram QUOROM}. Nie odnaleziono zadnej pracy, 

dotyczqcej koszcow i efektow zdrowotnych stosowania certolizumabu pegol w samym 

wskazaniu: nr-axSpA. Zidentyfikowano 1 publikacj^ oraz 3 abstrakty konferencyjne, w 

ktorych ocenian^ populacj^ stanowili pacjenci ze zdiagnozowanq spondyloartropatii 
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osiow^, z osobnymi wynikami dla wskazania ZZSK i nr-axSpA. Wyniki dla nr-axSpA 

przedstawiono ponizej. 

W jedynej odnalezionej pelnotekstowej publikacji - analizie HTA NHS 2016 

przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych dostarczonych przez producentow 

poszczegolnych lekow [osobno dla populacji ZZSK i nr-axSpA}. W populacji nr-axSpA 

oceniano adalimumab, certolizumab i etanercept [poza analiz^ AbbVie dla 

adalimumabu, w kt6rQi nie analizowano etanerceptu). Najnizsze wyniki ICER dla 

porownan poszczegolnych inhibitorow TNF-ot vs CC [leczenie standardowe, ang. 

conventional care} w dwoch z trzech przedstawionych analiz (AbbVie, UCB} osi^gni^to 

dla certolizumabu. W trzeciej analizie (Pfizer] najnizszy wymk osi^gni^to dla 

etanerceptu, jednak wyniki dla poszczegolnych inhibitorow TNF-a ksztaitowaly si^ na 

podobnym poziomie (£23 lQ5-£23 575]. Wyniki ICER dla porownania z CC zestawiono 

wtabeli ponizej. 

Tabela 11. Porownanie wartosci ICER oszacowanych przez producentow lekow vs CC 

(populacja nr-axSpA] -NHS 2016. 

Leczenie 
AbbVie (adalimumab), 
ICER (£] 

UCB (certolizumab), 
ICER (£) 

Pfizer (etanercept), 
ICER (£) 

CC - - - 

Adalimumab 13 228 30 37 23 242 

Certolizumab 12 866 15 615 23 575 

Etanercept na 50 692 23 195 

Pogrubione liczby oznaczajq najnizsze wartosci ICER vs CC dla poszczegolnych inhibitorow TNF-ot w 
kazdej z analiz dostarczonych przez producentow lekow. 

CC - leczenie standardowe fang, conventional care]-, ICER - inkrementalny wspolczynnik efektywnosci 
kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio]. 

Wyniki pelnej analizy inkremantalnej producenta certolizumabu pegol (TJCB] wskazujq 

na dominacj^ certolizumabu nad adalimumabem i etanerceptem. 

W analizie NHS 2016 przedstawiono rowniez wyniki przygotowanego de novo modelu 

York majqcego na celu ocenic efektywnosc kosztow^ adalimumabu, certolizumabu, 

etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w populacji pacjentow z ZZSK i alimumabu, 

certolizumabu oraz etanerceptu w nr-axSpA. W modelu zastosowano dwa scenariusze 

(scenariusz 1 „z odbiciem", w ktorvm zalozono, ze po nieskutecznosci terapii wskazniki 

BASDAI i BASFI pogarszaj^ si^ o wartosc odpowiadajqcq poprawie po odpowiedzi na 

leczenie oraz scenariusz 2 „bez odbicia", w ktorym zalozono, ze po nieskutecznosci 

leczenia wskazniki BASFI i BASDAI powracaj^ do wartosci, ktor^ przyj^laby w 
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przypadku oraku wczesniejszej oflpowiedzi na leczenie, czyli tak^ jak w przypadku CC). 

W obu scenariuszach najnizsze wyniki w zakresie ICER vs CC obserwowano dla 

certolizumabu z proponowanym PAS [Patient Access Schemes) - patrz tabele ponizej. 

Tabela 12. Wyniki dotyczqce kosztow-uzytecznosci: nr-axSpA (scenariusz 1) - NHS 

2016. 

Leczenie QALY 
Inkrementalne 
QALY Koszty (£) 

Koszty 
inkrementaln 
e(£3 ICER (£) 

CC 9,956 - 89 493 - - 

Certolizumab z PAS 11,351 1,395 128 911 39 418 28 247 

Adalimumab 11,351 1,395 130 316 40 823 29 253 

Etanercept 11,351 1,395 131 057 41563 29 784 

Certolizumab 11,351 1,395 132 484 42 991 30 807 

CC - leczenie standardowe fang, conventional care); ICER - inkrementalny wspolczynnik efektywnosci 
kosztow fang, incremental cost-effectiveness ratio); PAS - Patient Access Schemes; QaLY - zyskane lata 
zycia z poprawkq na jakosc zycia fang. quaiity-adjusted-Iife-years-gained). 

Tabela 13. Wyniki dotyczqce kosztow-uzytecznosci: nr-axSpA (scenariusz 2) - NHS 

2016. 

Leczenie QALY 
Inkrementalne 
QALY Koszty (£) 

Koszty 
inkrementalne 
(£) ICER (£) 

CC 9,963 - 90 219 - - 

Certolizumab z PAS 11,200 1,237 131714 41495 33 555 

Adalimumab 11,200 1,237 133 109 42 89 34 684 

Etanercept 11,200 1,237 133 859 43 64 35 29 

Certolizumab 11,200 1,237 135 286 45 067 36 444 

CC - leczenie standardowe [ang. conventional care); ICER - inkrementalny wspolczynnik efektywnosci 
kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio) , PAS - Patient Access Schemes; QALY - zyskane lata 
zycia z poprawk^ na jakosc zycia [ang. quality-adjusted-iife-years-gained). 

W abstrakcie konferencyjnym Caglayan 2015 analizowano efektywnosc kosztow^ 

certolizumabu pegol w spondyloartropatii osiowej (ZZSK + nr-axSpA] w Turcji. We 
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wskazaniu nr-axSpA certolizumab porownywano z adalimumabem. Wedlug autorow 

analizy certolizumab jest terapi^ kosztowo-efektywnq i dominuje nad adalimumabem 

(nie podano wartosci liczbowych). 

W abstrakcie konferencyjnym Codreanu 2014 przedstawiono analizy efektywnosci 

kosztow leczenia certulizumabem pegol pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem 

stawow, spondyloartropati^ osiowq (ZZSK + nr-axSpA] i luszczycowym zapaleniem 

stawow w Rumunii. We wskazaniu nr-axSpA certolizumab porownywano z 

adalimumabem. Certolizumab jest terapiq dominujqcq nad adalimumabem - zysk QALY 

wynosit 0,257. Koszty caikowite byly nizsze o 13 955,14 RON w porownaniu z 

adalimumabem. 

W abstrakcie konferencyjnym Relakis 2015 analizowano efektywnosc kosztowq 

certolizumabu pegol w spondyloartropatii osiowej (ZZSK + nr-axSpA] w Grecji. We 

wskazaniu nr-axSpA certolizumab porownywano z adalimumabem. Wedlug autorow 

analizy certolizumab dominuje nad adalimumabem - wartosc QALY wyniosta 10,948 i 

10,681 odpowiednio w w przypadku certolizumabu i adalimumabu, a ICER dla 

certolizumabu vs adalimumabu €3 289 (€55 726 w porownaniu z CC). 

W tabeli ponizej przedstawiono dane uzyskane dla populacji pacjentow ze 

zdiagnozowanq nr-axSpA. 
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Tabela 14. Przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych 

Publikacja Populacja Interwencja 

Caglayan B, Firidin A, Yildirim N, Tatar 
M, Essiz M. Caglayan B, Firidin A, 

Yildirim N, Tatar M, Essiz M. Cost- 
Effectiveness of Certolizumab Pegol for 

The Treatment of Axial 
Spondyloarthritis In Turkey. Value 

Health. 2015 Nov;18[7]:A645 - 
abstrakt konferencyjny 

Pacjenci ze 
zdiagnozowanq 

spondyloartropati^ 
osiowq (ZZSK + nr-axSpA) 

Certolizumab pegol 

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 

Pacjenci ze 
zdiagnozowanq 

spondyloartropatiq 
osiowq [ZZSK + nr-axSpA}, 

reumatoidalnym 
zapaleniem stawow lub 

fuszczycowym zapaleniem 
stawow 

Certolizumab pegol 

Komparator Wyniki 

We wskazaniu nr-axSpA: 
adalimumab 

We wskazaniu nr-axSpA: 
adalimumab 

Certolizumab w leczeniu nr-axSpA 
stanowi terapi^ kosztowo-efektywn^ i 

dominuje nad adalimumabem 

Certolizumab w leczeniu nr-axSpA 
dominuje nad adalimumabem w nr- 
axSpA - zysk QALYwynosif: 0,257; 

calkowite koszty nizsze o 
13 955,14 RON 
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Publikacja Populacja Interwencja Komparator Wyniki 

NHS2016 
Corbett M, Scares M, Jhuti G, Rice S, 

Spackman E, Sideris E, Moe-Byrne T, 
Fox D, Marzo-Ortega H, Kay L, 

Woolacott N, Palmer S. Tumour 
necrosis factor-a inhibitors for 

ankylosing spondylitis and non- 
radiographic axial spondyloarthritis: a 

systematic review and economic 
evaluation. Health Technol Assess. 

2016 Feb;20(93:l-334, v-vi. 

Pacjenci ze 
zdiagnozowan^ 

spondyloartropati^ 
osiowq [ZZSK + nr-axSpA} 

Inhibitoiy TNF-a CC i pozostafe inhibitory 
TNF-a 

Wyniki scenariusza 1 dla nr-axSpA; 
ICER poszczegolnych inhibitordw TNF- 

a miescif si? w zakresie £28 247 dla 
certolizumabu pegol z proponowanym 

PAS do £29 784 dla etanerceptu za 
dodatkowy QALY 

Relakis I, Patrikos D, Kourlaba G, 
Christou P, Maniadakis N. Cost-Utility 

of Certolizumab Pegol for The 
Treatment of Axial Spondyloarthritis 

In Greece. Value Health. 2015 
Nov;18(7):A644 - abstrakt 

konferencyjny 

Pacjenci ze 
zdiagnozowan? 

spondyloartropati? 
osiow^ (ZZSK + nr-axSpA] 

Certolizumab pegol We wskazaniu nr-axSpA: 
adalimumab, CC 

Certolizumab wleczeniu nr-axSpA 
dominuje nad adalimumabem - QALY 

wyniosfo 10,948,10,681 i 10,412 
odpowiednio w przypadku 

certolizumabu i adalimumabu, a ICER 
dla certolizumabu vs adalimumabu 

€3 289 (€55 726 w pordwnaniu z CC] 

CC - leczenie standardowe (ang. conventional care); ICER - inkrementalny wspofczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio) ; PAS - 
Patient Access Schemes; QALY - zyskane lata zycia z poprawk? na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-Iife-years-gained). 

22/68 

T 



HealthQuest 

2 Metodyka 

Metodyk^ analizy opracowano na podstawie Analizy weryfikacyjnej AOTMiT dla 

anallzy minimalizacji kosztow adalimumabu (Humira®) w leczeniu ci^zkiej, 

aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z 

obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (Nr: OT.4351.6/2016),6'7 na 

podstawie ktorej wydano pozytywnq rekomendacj^ dotyczqcq finansowania 

adalimumabu w analizowanym wskazaniu.8-9 

W ramach modelu wykonano prosty kalkulator kosztow z zastosowaniem tygodniowych 

cyklow leczenia w 18 miesi^cznym horyzoncie czasowym (78 cykli po 1 tydz. kazdy), 

zgodnym z wnioskowanym programem lekowym. Zaiozono, ze chory zakwalifikowany 

do programu kontynuuje leczenie przez 12 tyg., po ktorych nast^puje ocena odpowiedzi 

na leczenie. Po ocenie w programie pozostajq jedynie chorzy z adekwatnq odpowiedzi^ 

na leczenie (przyj^to BASDAI50 - patrz rozdz. 2.2). Dla Wuczowych parametrow 

przeprowadzono analizy wrazliwosci. 

2.1 Strategia analizy 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej certolizumaou pegol, adalimumabu, etanerceptu oraz golimumabu w terapii 

nr-axSpA (patrz zat^czona dokumentacja).10 Na podstawie wynikow analizy przyj^to 

konserwatywnie porownywalnq skutecznosc poszczegolnych inhibitorow TNF-a 

(pomimo wykazania dla niektorych drugorz^dowych punktow koncowych istotnej 

statystycznie korzysci dla certolizumabu). W zwiqzku z powyzszym, w niniejszym 

opracowaniu przedstawiano analizy minimalizacji kosztow dla wymienionych powyzej 

inhibitorow TNF-a. W analizie dla adalimumabu,7 pomimo odnotowania istotnej 

statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w przypadku punktu kohcowego 

znaczna poprawa wedhig kryteriow ASDAS, przeprowadzono analizy minimalizacji 

kosztow, co zdaniem Analitykow Agencji jest podejsciem prawidlowym.6 

2.2 Analizowane efekty zdrowotne 

W projekcie programu lekowego obejmuj^cego certolizumab pegol krvterium 

przerwania leczenia po 12 tygodniach jest brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, 

zdefiniowanej jako: 1) zmniejszenie wartosci BASDAI (skala 0-10) przynajmniej o 50% 

w stosunku do wartosci sprzed leczenia, jesli wyjsciowy BASDAI by! >6 lub o >2 

jednostki, jesh wyjsciowy BASDAI by! <6 albo 2] zmniejszenie ASDAS-CRP o 50%, jezeli 

yyjsciowy byl wi^kszy niz 3,5 lub o 1,1 jednostk§, jezeli byt <3,5, lub uzyskanie ASDAS- 

CRP <1,3. 

Dokiadne oszacowanie odsetka populacji pozostaj^cej w programie po 12 tyg. leczei ;a 

nie bylo mozliwe z powodu braku adekwatnych danych. W analizie zdecydowano si^ na 
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poslugiwanie si^ w zakresie tego kryterium odpowiedzi^ BASDAI50, czyli 

zmniejszeniem wartosci BASDAI o co najmniej 50%. Wskaznik BASDAI, przyjmujqcy 

maksymaln^ wartosc 10 pkt. (ewentualnie 100 pRt.], oblicza si^ na podstawie 6 pytan 

dotycz^cych uczucia zm^czenia, bolu kr^gosiupa, zapalenia stawow obwodowych, 

zapalenia przyczepow sci^gien i porannej sztywnosci kr^gosiupa. Kazde z pytan ocenia 

si^ w skali VAS od 0 do 10, a wskaznik jest sredniq wartosci^ wynikow z wszystkich 6 

pytan. Pytania dla BASDAI: 

• ogolne nasilenie zm^czenia lub m^czliwosci, 

• ogolne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra, 

• ogolne nasilenie bolu lub obrz^ku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra, 

• ogolny dyskomfort zwiqzany z tkliwosciq na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek 

regionu ciala, 

• ogolne nasilenie sztjwnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia, 

• czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 

min]. 

Odsetek pacjentow przerywajqcych leczenie z powodu nieuzyskania odpowiedzi 

BASDAI50 w 12. tygodniu przeprowadzono w oparciu o dost^pne dane zidentyfikowane 

w baaaniu RCT RAPID-axSpA.11 Zalozono, ze ze wzgl^du na brak istotnych roznic 

w skutecznosci klinicznej porownywanych inhibitorow TNF-a (certolizumabu pegol, 

adalimumabu, etanerceptu i golimumabu] mozna przyj^c, ze prawdopodobienstwo 

przerwania leczenia wprzypadku kazdego z komparatorow jestporownywalne. Odsetek 

pacjentow z odpowiedzi^ BASDAI50 oszacowano na 48,5% - patrz tabela ponizej, w 

zwi^zku z tym odsetek pacjentow przerywajqcych terapi^ po 12 tyg. leczenia przyj^to na 

poziomie 100%-48,5% = 51,5%. 

Tabela 6. Odsetek pacjentow z redukcj^ BASDAI o co najmniej 50% w 12 tygodniu u 

pacjentow z nr-axSpA. 

Inhibitor TNF-a Badanie jgllB |—j 
CZP Iqcznie, n 

C%) 

certolizumab pegol RAPID-axSpA 23/46 (50,0] 24/51 (47,1] 47/97 (48,5] 

Zgodnie z kryteriami zakonczenia udzialu we wnioskowanym programie lekowym 

odpowiedz na leczenie ocenia si^ rowniez po dwoch kolejnych okresach 12- 

tygodniowych. Kryterium to nie ma jednak odzwierciedlenia w zaproponowanym 

modelu ze wzgl^du na brak danych dotycz^cych utraty odpowiedzi pochodzqcych ze 

zidentyfikowanych badan Idinicznych, krotki horyzont analizy oraz przede wszystkim 

fakt, ze pomi^dzy 12 a 24 tygodniem leczenia obserwuje si^ wzrost [a nie spadek) 

odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania RAPID-axSpA w zakresie odsetkow odpowiedzi 

opartych na ocenie BASDAI i ASDAS wskazujq na dalsz^ popraw^ mi^dzy 12. a 24. tyg. 
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stosowania certolizumabu pegol.11 W analizie przyj^io, ze u wszystKich pacjentow z 

odpowiedzi^ po 12 tyg. leczenia utrzyma si^ ona w 24. i 36. tyg. (brak adekwatnych 

danych). 

r gramie lekowym zdefiniowano rowniez kryterium uzyskama maiej aktywnosci 

choroby prowadzqce do przerwania leczenia, czyli uzyskanie przez swiadczeniobiorc^ 

mate] aktywnosci choroby wyrazonej wartosci^ BASDAI <3 lub ASDAS <1,3 

utrzymujacej si^ przez okres 6 miesi^cy. Nie odnaleziono publikacji, na podstawie 

ktorych mozliwe byloby oszacowanie odsetka cborych leczonych w programie lekowym 

ktorzy uzyskuig remisj^ choroby utrzymuj^cq si^ przez okres 6 miesi^cy, w zwigzku z 

czvm konserwatywnie zalozono brak przerywania leczenia z powodu niskiej aktywnosci 

choroby. 

Przyj^to tygodniowy cykl analizy, co odpowiada cyklowi podawania etanerceptu w 

analizie podstawowej oraz zatozenie, ze rokkalendarzowy ma 52 tygodnie. 

2.3 Horyzont czasowy analizy 

W analizie przyj^to ze horyzont obserwacji odpowiada okresowi czasu leczenia w 

programie, zgodnie z ktorym pacjenci, u ktorych wystgpi adekwatna odpowiedz na 

leczenie b§d^ leczeni w ramach programu przez 18 mies. W modelu przyj^to, ze rok ma 

>■, a hczba tygodni w miesi^cu wynosi 4,33. W zwi^zku z zastosowaniem 
tygodniowych cyklow leczenia horyzont czasowy wynosi 78 tyg. 

2.4 Perspektywa analizy 

Analizy przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego 

Funduszu Zdrowia [NFZ], Ze wzgl^du na realizacj^ swiadczenia w ramach programu 

lekowego, a co za tym idzie brak wspolpiacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, 

perspektywa wspolna phatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywq 

platnika publicznego. Analiza obj^la 1 modelowego pacjenta z nr-axSpA [patrz nizej). 

2.5 Populacja badana 

Analiza dotyczyia jednego reprezentatywnego pacjenta z nr-axSpA. 

2.6 Analizowane koszty 

Analizowano bezposrednie koszty medyczne roznicujqce terapie poszczegolnymi 

inhibitorami PNF-a, zwiqzane z: 

• zakupem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, golimumab, etanercept], 

• podaniem lekow. 

Pomini^to koszty zwi^zane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, poniewaz 

uznano, ze koszty te nie roznicuj^ analizowanych opcji terapeutycznych 
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Ze wzgl^du na porownjwalny do placebo profil bezpieczenstwa terapii ZZSK i nr-axSpA 

inhibitorami TNF-a, koszty leczenia dzialan niepoz^danych nie byly przedmiotem 

niniejszej analizy.12 

2.6.1 Koszty lekow 

Koszty adalimumabu, etanerceptu i goliraumabu szacowano w analizie podstawowej 

zgodnie z komunikatami DGL aktualnymi wedlug daty ztozenia wniosku (za lipiec 2015 

r. - od wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan narastajqco od 

stycznia do lipca 2015 r. odj^to odpowiadajqce wielkosci za okres styczen-czerwiec 

2015 r.}.13 Koszt certolizumabu pegol szacowano w oparciu o dane producenta [cena 

bez RSS: 2 112,64 PLN za 200 mg, tozsama z danymi z obwieszczeniem MZ z dnia 

26.08.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekow, rodkow spozywczym 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

Zuzycie lekow szacowano w oparciu o schemat podawania lekow opisany 

w charakterystyce produktow leczniczych: 

» adalimumab 40 mg co 2 tygodnie, 

• etanercept 50 mg co tydzien fw ramach analizy wrazliwosci testowano 

podawanie etanerceptu w dawce 25 mg 2 razy w tygodniu], 

• golimumab 50 mg co miesi^c. 

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu 

leczniczego, ktory stanowi, ze certolizumab pegol nalezy podawac podskornie w dawce 

pocz^tkowej 400 mg podanej w tygodniach 0., 2. i 4., a nast^pnie w dawce 

podtrzymujqcej 200 mg co dwa tygodnie. 

W ramach analizy wrazliwosci testowano dawk^ podtrzymuj^cq certolizumabu 400 mg 

co 4 tyg. oraz dawk^ etanerceptu 25 mg 2 razy w tygodniu. 

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegolnych lekow przedstawiono w tabeli ponizej. 

Ceny hurtowe obliczono dla marzy 5%. 

Tabela 15. Koszt pojedynczych dawek/fioleic lekow biologicznych zarejestrowanych we 

wskazaniu nr-axSpA.     

i.eK Oawka na pochmr KSSJFaTiiflynczej flaw- « Rafereiicie 

2 112,64 
Obwieszczenie MZ (grupa 

Certolizumab pegol (bez RSS) 200 mg bmitowa 1104.0) 

1 Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefunaowanych opaRowan jednostkowych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow 
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego BAN lub innego kodu odpowiadajqcego kodowi 
BAN. 
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be IJTti ' na -on .it < rnmprivnczei na" -<erei-en"' 

400 mg 4 225,28 Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0] 

Gertolizumab pegol (z RSS] 
200 mg 

400 mg 

I
I

 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

Adalimumab 40 mg 2 062,29 NFZ (komunikat DGL] 

Etanercept 50 mg 947,83 NFZ (komunikat DGL] 

Golimumab 50 mg 3 463,74 NFZ (komunikat DGL] 

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze ceny adalimumabu, etanerceptu i 

golimumabu przyj^te na podstawie obwieszczenia MZ aktualnego na dzien sktadania 

wniosku (z dnia 26.08.2015 r.] - patrz tabela ponizej. 

Tabela 16. Koszt pojedynczych dawek/fiolek adalimumabu, etanerceptu i golimumabu 

zgodnie z obwieszczeniem MZ - analiza wrazliwosci. 

Adalimumab 

Etanercept 

Golimumab 

40 mg 

50 mg 

50 mg 

2 181,82 

1 048,95 

3 881,68 

NFZ (komunikat DGL) 

NFZ (komunikat DGL] 

NFZ (komunikat DGL] 

2.6.2 Koszty podania leczenia 

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

17,5% podan lekow odb^dzie si^ w trybie ambulatoryjnym, a 82,5% podan 

realizowanych jest samodzielnie przez pacjenta w domu (koszt podania 0 PLN]. 

Zalozenie to przyj^to na podstawie opinii ekspertow, o ktor^ wystqpila AOTMiT w 

ramach przygotowywania analizy weryfikacyjnej dla adalimumabu we wskazamu nr- 

axSpA.6-7 Procedurze ambulatoryjnej przypisane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 

(przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane zwykonaniem programu] - 

patrz Zal^cznik nr 1 do Zarz^dzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpma 

2015; Katalog swiadczeh i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne 

[lekowe].14 

W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez podawanie wszystkich dawekleku: w 

trybie ambulatoryjnym, samodzielnie w domu albo w ramach procedury zwi^zanej z 

jednodniow^ hospitalizacjq (swiadczenie 5.08.07.0000003; hospitalizacja w trybie 

jednodniowym zwi^zana z wykonaniem programu],14 

Koszt procedury oszacowano w oparciu o aktualnq wycen^ punktow^ 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 w kazdym wo' wodztwi 2 - 
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po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego wojewodztwa] - patrz: tabela 31, 

aneks 1. 

Tabela 17. Koszty jednostkowe zwiqzane z podaniem lekow. 

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartosc 
punktowa 

Cena 
punktu [PLN] 

Koszt 
swiadczenia 

[PLN] 
przyj^cie pacjenta wtrybie 
ambulatoiyjnym zwiqzane 5.08.07.0000004 2 52,00 104,00 
z wykonaniem programu 

hospitalizacja w trybie 
jednodniowym zwkjzana z 

wykonaniem 5.08.07.0000003 9 52,00 468,00 

programu 

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej wynosi (17,5% ■ 104 PLN + 

82,5 -OPLN = 18,20 PLN). 

2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego 

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ 

dla programu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006 

[kwalifikacja i weiyfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych] - 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]].14 

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 

31, aneks l]. 

Poniewaz jednorazowy koszt kwalifikacji do programu nie roznicuje analizowanych 

terapii, nie uwzgl^dniono go w kalkulatorze kosztow. 

Tabela 18. Wycena procedury zwiqzanej z ] kwalifikacjq do leczenia. 

Opis procedury Numer 
procedury 

Wycena 
punktowa 
procedury 

Wycena punktu 
rozliczeniowego 

(PLN) 

Koszt 
procedury 

(PLN) 
kwalifikacja i weiyfikacja 
leczenia biologicznego w 5.08.07.0000006 6,25 52 325 
chorobach reumatycznych 

2.6.4 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-a swiadczeniobiorcow z cipzk^, 

aktywnq postaciq zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosfupa]. Koszty 
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monitorowania leczenia rozliczane jeanorazowo wciqgu roku. Zgodnie z 

zatqcznikiem 2 (Katalog ryczaitow za diagnostyk^ w programach lekowych] do 

zarz^dzenia 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 

wwysokosci 748,80 PLN (aneks 1). 

Poniewaz roczne koszty monitorowania leczenia nie roznicuj^ analizowanych terapii, 

me uwzgledniono go w kalkulatorze kosztow. 

Tabela 19. Wycena procedury zwi^zanej z monitorowaniem leczenia. 
LUiUJJ.tl.lll.lli.il 

„ . . Numer Op.S procedury procedury 

Diagnostyka w programie 
leczenia inhibitorami TNF-a 
swiadczeniobiorcow z ci^zkq, 
aktywnq postaci^ 
zesztywniajqcego zapalenia 
stawow krQgoslupa 

.08.08.0000045 14,4 52 748,80 

2.7 Dyskontowanie 

Wszystkie koszty i efekty podlegaiy ayskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMiT. 

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow, zas w 

analizie wrazliwosci testowano brak dyskontowania kosztow. 

2.8 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu 

Ze wzgl^du na przyj^ porownjrwaln^ skutecznosc lekow biologicznych w terap nr- 

AxSpA, w szacunkach dotyczqcych ilorazu kosztu i efektu zalozono, ze efekt w postaci 

QALY b^dzie taki sam dla wszystkich lekow. Zalozenie to est podstawq 

przeprowadzonych szacunkow minimalizacji kosztow, zatem analiza ilorazu kosztow i 

efektow jest spojna z analizami minimalizacji kosztow. Nalezy podkreslic, .e dla 

przyj^tych zatozen iloraz kosztow i efektow jest zalezny jodyi e od kosztow terapii. 

Szacunki ilorazu efektow i kosztow dla leczenia w nr-AxSpA oparto na algorytmie 

rekomendowanym w publikacji McLeod i wsp.,15 bazujqcego na wartosciach zmiany 

wyniku BASDAI i BASFI oraz wieku pacjentow i odsetku m^zczyzn wsrod nich. W 

szacunkach przyj^to zafozenie, ze przez cafy czas leczenia pacjenci otrzymuj^ zafozon^ 

terapi§ lekami biologicznymi. Horyzont analizy ilorazu efektow i kosztow ograniczono 

do czasu obserwacji klinicznej tj. 24 tygodni. W zwi^zku z powyzszym w analizie ilorazu 

efektow i kosztow nie dyskontowano efektow i kosztow. 

Wartosci uzytecznosci w modelu ekonomicznym opracowano wykorzystujac dane 

zbadania RAPID-axSpA [AS001] - analizowano wyniki pacjentow poddanych ocenie 
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skutecznosci wg BASDAI i BASFI na pocz^tku badania oraz po 24-tygodniowej 

obserwacji. 

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwi^zanym 

z zesztywniajqcym zapaleniem stawow kr^goslupa lub spondyloartropati^ osiowq bez 

zmian radiologicznych przeprowadzono przeglqd systematyczny w bazach danych 

PubMed, Embase i The Cochrane Library. Strategic przegl^du baz danych umieszczono 

w aneksie 4, a selekcj^ badah zobrazowanq na diagramie QUOROM - w aneksie 5 

niniejszej analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci 

przedstawiono w aneksie 8. 

Dodatkowo wartosci uzytecznosci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis 

Registry (CEA Registry; hasla wyszukiwania zgodnie z indeksem hasef typu MeSH bazy 

PubMed). Nie odnaleziono dodatkowych publikacji poza wymienionymi w aneksie 7. 

Ostatecznie, w przyj^tym modelu zalozono, ze pacjenci wfqczeni do analizy maj^ 

uzytecznosc stanu zdrowia odpowiadajqcq aktywnemu nr-AxSpA. Uzytecznosc t$, jak i 

zmian^ tego stanu oszacowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu 

rekomendowanym przez McLeod i wsp.: oczekiwana wartosc uzytecznosci = 0,8772 - 

0,0323*BASFI - 0,0384*BASDAI - 0,0279*UDZIAL M^ZCZYZN + 0;0017*WIEK.15 

Wyjsciowe wartosci BASFI i BASADI i wartosci kohcowe (po 24 tyg.) ustalono na 

poziomie wynikaj^cym ze sredniej wazonej z badania RAPID-AxSpA dla pacjentow z nr- 

AxSpa przyjmuj^cych certolizumab pegol w dawce 200 mg Q2W lub 400 mg Q4W, w 

ktorych podano te wartosci (jako sredniq ± odchylenie standardowe) tj. 6,6 dla BASDAI i 

5,0 dla BASFI. Wartosci zwiqzane z wiekiem i udzialem m^zczyzn w grupie pacjentow 

przyj^to zgodnie z charakterystykq populacji w badaniu RAPID-axSpA (wiek chorych 38 

lat, m^zczyzni stanowiq 48,3%). Oszacowana na tej podstawie wartosc wyjsciowa 

uzytecznosci wynosi 0,51. W analizie przyj^to zafozenie, ze pacjenci osiqgajq liniowo 

docelowy stan zdrowia. Oszacowana na tej podstawie wartosc kohcowa uzytecznosci 

wynosi 0,72, a srednia wartosc uzytecznosci w 24-tygodniowym horyzoncie obserwacji 

wyniesie 0,61, co w horyzoncie 24 tygodni przektada si$ na wartosc uzytecznosc QALY 

rown^ 0,28 (0,61*24/52 tyg.). 

2.9 Analiza wrazliwosci 

W analizie wrazliwosci zostal poddany ocenie wpfyw zmiany zalozeh klinicznych, 

redukcji ceny lekow oraz zmiany w sposobie podania lekow: 

Testowano nast^pujqce zmienne: 

• odsetek pacjentow, ktorzy przerywajq leczenie po 12 tygodniach terapii z 

powodu braku skutecznosci (odsetek pacjentow bez odpowiedzi BASDAI50): 

o scenariusz A1 - 0%; 

• schemat stosowania lekow: 
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o scenariusz B1 - dawKa podtrzymuj^ca certolizumaou co 4 tyg., 

o scenariusz B2 - dawka etanerceptu 25 mg 2 razy w tyg.; 

• koszty podania lekow: 

o scenariusz C1 - 100% dawek lekow przyjmowane w crybie 

ambulatoryjnym [104 PLNJ, 

o scenariusz C1 - 100% dawek lekow przyjmowane w ramach procedury 

zwi^zanej zjednodniowq hospitalizacj^ [468 PLN], 

o scenariusz C1 - 100% dawek lekow przyjmowane samodzielnie w domu 

[0 PLN]; 

• dyskontowanie kosztow w 2. roku leczenia: 

o scenariusz D1 - 0%, 

• ceny stosowanych lekow na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ: 

o scenariusz El - adalimumab 2181,82 zl za dawk^ 40 mg, 

o scenariusz E2 - etanercept 1 048,95 zi za dawk^ 50 mg, 

o scenariusz E3 - golimumab 3881,68 zi za dawk^ 50 mg; 

• zmiana algorytmu obliczania uz 4ecznosci: 

o scenariusz F1 - uzytecznosc stanu zdrowia dla aktywnego ZZSK na 

podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu rekomendowanym przez 

Ara i wsp. {Uzytecznosc - 0,923 - 0,0402 ■ BASDAI - 0,0432 ■ BASFI).16 
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3 Wyniki 

3.1 Analiza minimalizacji kosztow 

3.1.1 Analiza podsta wo wa 

Przeprowadzono dwie analizy oszacowania kosztow prowadzenia terapii 

certolizumabem pegol - w oparciu o ceny podane przez producenta, zarowno bez 

uwzgl^dnienia instrumentow dzielenia ryzyka, jak i z ich awzgl^dnieniem. Horyzont 

analizy podstawowej wynosi 18 mies. (78 tyg.]. 

Tabela 20. Koszty calkowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa, cena z RSS. 

Lek Koszt leku Koszt podania Razem 1 

Certolizumab pegol mmm ■■1 

Adalimumab 45 336,37 400,21 45 736,58 

Etanercept 41 673,00 800,42 42 473,42 

Golimumab 37 234,16 195,70 37 429,86 

Adalimumab 

Etanercept 

Golimumab 

Koszty inkrementalne vs certolizumab 

Tabela 21. Koszty calkowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa, cena bez RSS 

Lek Koszt leku Koszt podania Razem 

Certolizumab pegol 

Adalimumab 45 336,37 400,21 45 736,58 
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Lek Koszt leku Koszt podania Razem 

Etanercept 41 673,00 800,42 42 473,42 

Golimumab 37 234,16 195,70 37 429,86 

Adalimumab 

Etanercept 

Golimumab 

Koszty inkrementalne vs certolizumab 
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3.1.2 Analiza wrazliwosci 

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgl^dniaj^cej RSS wykazala, ze dla 

wi^kszosci scenariuszy terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii 

adalimumabem, etanerceptem i golimumabem. Wyjqtkiem jest scenariusz C2 

zakladajqcy podawanie lekow w trybie zwiqzanym z hospitalizacjq oraz scenariusz C1 

zakladajqcy podawanie wszystkich dawek lekow w trybie ambulatoryjnym. W tych 

scenariuszach terapia certolizumabem jest drozsza od terapii golimumabem - patrz 

tabele 22 i 23. 

Analiza wrazliwosci wykazaia, ze niezaleznie od przyj^tych zalozen, terapia 

certolizumabem pegol przy cenie nieuwzgl^dniajqcej RSS pozostaje drozsza od terapii 

adalimumabem, etanerceptem lub golimumabem - patrz tabele 24 i 25. 

Sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy 

wplywa zalozenie dotycz^ce braku dyskontowania kosztow (scenariusz Dl) ze wzgl^du 

na krotki okres analizy (18 mies.). Niewielki wplyw na wyniki analizy ma rowniez 

zalozenie, ze wszystkie dawki lekow przyjmowane sq samodzielnie przez pacjentow w 

domu (scenariusz C3], poniewaz w scenariuszu podstawowym odsetek dawek 

podawanych samodzielnie wynosil (zgodnie z opiniq ekspertow) az 82,5%. 

Stosunkowo najwi^kszy wpljw na koncowe wyniki mialo zalozenie zerowego odsetka 

pacjentow przerywaj^cych leczenie z powodu braku skutecznosci w 12. tygodniu 

leczenia (scenariusz Al] oraz zalozenie zakladaj^ce podawanie lekow w trybie 

zwiqzanym z hospitalizacj^ (scenariusz C2), w mniejszym stopniu zalozenie cen 

komparatorow certolizumabu na poziomie aktualnego Obwieszczenia MZ (scenariusze 

E1-E3) oraz zalozenie zakladajqce podawanie lekow w trybie ambulatoryjnym 

(scenariusz Cl). W pozostalych scenariuszach odnotowywano raczej niewielkie zmiany 

w stosunku do scenariusza podstawowego. 
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Tabela 22. Koszty caJkowite i inkrementalne [PLN] terapii inhibitorami TNF-a - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (z RSS]. 

Koszt Koszt Koszt 
Scenariusz certolizumabu adalimumabu etanerceptu Koszt golimutnabu 

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) 
Analiza 

45 736,58 42 473,42 37 429,86 HB ■ m 
A1 81112,78 75 325,68 66 136,30 i i 
B1 45 736,58 42 473,42 37 429,86 1  
B2 45 736,58 43 309,42 37 429,86 m ■ m 
C1 map119 47 623,30 46 246,85 38 352,43 m ■ m ■ m 
C2 55 627,54 62 255,35 42 266,37 
C3 m si 45 336,37 41 673,00 37 234,16 i 
D1 mmm 45 749,38 42 485,18 37 439,78 m ■ B m 
El 48 364,11 42 473,42 37 429,86 m m. fl 
£2 BBBB 45 736,58 45 535,02 37 429,86 m ■ m 
E3 45 736,58 42 473,42 41922,65 m ■ 1 i 

Zmiana vs analiza podstawowa 
A1 ■ 35 376,20 32 852,26 28 706,44 L | i 
B1 m z 0,00 0,00 0,00 ■ m ■ 1 B 1 
B2 0,00 836,00 0,00 ^B BI m 
C1 1 886,72 3 773,43 922,57 BB B B ■ m 
C2 mamm 9 890,96 19 781,93 4 836,51 IBI m bi 1  
C3 OB -400,21 -800,42 -195,70 ^B m m i 
D1 BB 12,79 11,76 9,92 1 BB ^B ■i— 
El aaa 2 627,53 0,00 0,00 ^B ^B 
E2 0,00 3 061,60 0,00 BB m^Bi " ^B 
E3 ^B 0,00 0,00 4 492,79 Bl ^B [ 1 
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Tabela 24. Koszty caikowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-a - jednoczynnikowa anaiiza wrazliwosci (bez RSS). 

Koszt Koszt Koszt 
Scenariusz certolizumabu adalimumabu etanerceptu Koszt golimumabu 

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) 
Anaiiza 

SHHB 45 736,58 42 473,42 37 429,86 iB^B 
A1 81112,78 75 325,68 66 136,30 bbbb | 
B1 45 736,58 42 473,42 37 429,86 B B k | 
B2 45 736,58 43 309,42 37 429,86 B B i i 
C1 8 3 47 623,30 46 246,85 38 352,43 B B L 1 
C2 f ^ i 55 627,54 62 255,35 42 266,37 B B ■ 1 
C3 45 336,37 41 673,00 37 234,16 §^BB 1 
D1 8 Z 45 749,38 42 485,18 37 439,78 ■ 
El 48 364,11 42 473,42 37 429,86 I 
E2 SBBB 45 736,58 45 535,02 37 429,86 t 1 
E3 45 736,58 42 473,42 41922,65 B B ■ 

Zmiana vs anaiiza podstawowa 
A1 35 376,20 32 852,26 28 706,44 B B i i 1 
B1 0,00 0,00 0,00 p i 
B2 mi 0,00 836,00 0,00 bb B B 

  
ma: 

C1 1 886,72 3 773,43 922,57 im B B 
C2 B m 9 890,96 19 781,93 4 836,51 bb B B r 
C3 ■400,21 -800,42 -195,70 bb B B k 
D1 BBI 12,79 11,76 9,92 ^B bb. ^B 
El 2 627,53 0,00 0,00 bb bb 
E2 BB 0,00 3 061,60 0,00 ^B mbi bb 
E3 CBI 0,00 0,00 4 492,79 ^B ^B I 1 
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Progowa cena zbytu netto wykazata atrakcyjnosc zaproponowanego instrumentu 

podzialu ryzyka w stosunku do adalimumabu i etanerceptu dla analizy podstawowej, jak 

i dla poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci. Dla golimumabu dla wszystkich 

wariantow analizy, zaproponowana cena uwzgl^dniajaca Poza 

scenariuszem E3 (cena golimumabu zgodna z Obwieszczeniem MZJ byia wyzsza od 

wyliczonego kosztu progowego. Urzgdowa cena zbytu netto dla certolizumabu pegol we 

wszystkicn wariantach analizy byla wyzsza od uzyskanych kosztow progowych. 
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3.2 Analiza ilorazu kosztu i efektu 

3.2.1 Analiza podstawowa 

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24-tygodniowego horyzontu 

obserwacji, zakfadaj^c, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymuj^ leczenie 

(zgodnie ze scenariuszem A1J. 

W tabelach ponizej zestawiono oszacowane wartosci CER dla poszczegolnych lekow - w 

tabeli 27 wyniki dla ceny certolizumabu pegol uwzgl^dniaj^cej zaproponowanego RSS, 

w tabeli 28 wyniki przy cenie nieuwzgl^dniajgcej RSS. 
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Certolizumab pegol [Cimzia®} wterapii nr-axSpA - analiza minimalizacji kosztow 

3.2.2 Analiza wrazliwosci 

Wymki dla analizy wrazliwosci (scenariusz Fl] przedstawiono ponizej w tabelach 29 i 

30. W tabelach zestawiono oszacowane wartosci CER dla poszczegolnych lekow - w 

tabeli 29 wymki dla ceny certolizumabu pegol uwzgl^dniajqcej zaproponowanego RSS; 

w tabeli 30 wvniki przv cenie nieuwzgl^dniajqcej RSS. I 
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4 Podsumowanie, dyskusja i ograniczenia 

Celem niniejsze] analizy jest porownanie kosztdw zastosowania certolizumabu pegol, 

adalimumabu, etanerceptu i golimumabu w terapii doroslych ze spondyloartropatiq 

osiow^ bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i golimumabu w terapii nr- 

axSpA. Na podstawie wynikow analizy przyj^to konserwatjwnie zalozenie 

o porownywalnej skutecznosci analizowanych inhibitorow TNF-oc (pomimo wykazania 

dla niektorych drugorz^dowych punktow koncowych istotnej statystycznie korzy ;ci dla 

certolizumabu]. W zwi^zku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono 

analizy minimalizacji kosztow w oparciu o dane dotycz^ce zuzycia zasobow w 

programie lekowym. W analizie dla adalimumabu,7 pomimo odnotowania istotnej 

statystycznie roznicy na korzysc certolizumabu w przypadku punktu koncowego 

znaczna poprawa wedlug kryteriow ASDAS, przeprowadzono analizy minimalizacji 

kosztow, co zdaniem Analitykow Agencji jest podejsciem prawidlowym.6 

Analizy przeprowadzono z perspektywy wspolnej, tozsamej z perspektywq platnika, w 

18-miesi^cznym horyzoncie obserwacji, zgodnie z programem lekowym, zakladajac 

tygodniowe cykle leczenia [78 tyg.]. Uwzgl^dniono koszty roznicujace porownywane 

terapie, czyli bezposrednie koszty medyczne zwi^zane z nabyciem i podaniem lekow. 

Analiza wykazaia, ze w koszty prowadzenia terapii certolizumabem pegol sa nizsze w 

stosunku do kosztow leczenia adalimumabem, etanerceptem i golimumabem przy cenie 

certolizumabu pegol uwzgl^dniajacej zaproponowany przez Wnioskodawc^ mechanizm 

podzialu ryzyka fRSS). Analiza wrazliwosci wykazaia, ze dla zdecydowane wi^kszosci 

scenariuszy terapia certolizumabem przy cenie z RSS jest tansza od adalimumabu, 

golimumabu i etanerceptu u pacjentow z nr-axSpA. Analiza nieuwzgl^dniajaca 

zaproponowanego RSS pokazala natomiast, ze terapia certolizumabem pegol jest droz- 

sza od terapii konkurencyjnych (adalimumabem, etanerceptem i golimumabem] przy 

parametrach zarowno scenariusza podstawowego, jak scenariuszy analizy wrazliwosci. 

Do glownych ograniczen prezentowane analizy nalezy jej stosunkowo krotki horyzont 

czasowy rowny 18 mies. nr-axSpA jest chorobq przewlekl^ i leczenie najcz^sciej 

kontynuuje si^ dluzej. Nie mniej przyj^ty horyzont obserwacji zgodny jest z zapisami 

programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lekowego, nawrot choroby po 

wczesniejszym uzyskaniu remisji moze skutkowac ponownym wl^czeniem do programu 

leczenia terapiq biologicznq. 
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Aneks 1. Cena punktu swiadczenia w poszcze^ olnych 

wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy. 

Tabela 31. Raportowane umowy u najwi^kszej wartosci w zakresie programu lekowego 

ZZSK fkod 03.0000.336.02] w kazdym wojewodztwie [po jedne] umowie o najwi^kszej 

wartosci z kazdego wojewodztwa] - srednia cena punktu swiadczenia. 

Qddziat v .Qjevvodzk 
NF7, 

Szpu I 
Sum.n vczua Kwota 

uinoKj'AVW-ogrami'.-. 

Sreama cena punktu 
swiadczenia 

(bez lekowj 

Uniwersytecki Szpital 

Dolnosljiski 
Kliniczny im. Jana 

Mikulicza-Radeckiego 
we Wroctawiu 

Szpital Uniwersytecki nr 

116 064,00 52,00 

Kujawsko-Pomorski 2 im. dr Jana Biziela w 
Bydgoszczy 

Satnodzielny Publiczny 

166 712,00 52,00 

Lubelski Szpital Kliniczny nr 4 w 
Lublinie 

Wielospecjalistyczny 

45 239,56 52,00 

Lubuski 
Szpital Wojewodzki w 

Gorzowie Wlkp. 
sp. z 0.0. 

Wojewodzki Szpital 

1872,00 52,00 

fcodzki 
Specjalistyczny 

im. M. Kopernika 

wtodzi 

142 324,00 52,00 

Matopolski 
Uniwersyteckie 

Lecznictwo Szpitalne 
69 472,00 52,00 

Mazowiecki 
Wojskowy Instytut 

Medyczny 

Stobrawskie Centrum 

117 555,00 51,00 

Opolski Medyczne sp. z o.o. z 
siedzibq W Kup 

Szpital Wojewodzki nr 2 

23 566,00 52,00 

Podkarpacki im. sw. jadwigi Krolowej 
w Rzeszowie 

Uniwersytecki Szpital 

39 728,00 52,00 

Podlaski Kliniczny w 57 772,00 52,00 
Biafymstoku 
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j Hfiazjdi vvoie-wodzk 
NFZ 

| .y/.pital 
^Mrajau^cziia Kwoca 

I'lifflvvy M programit 
■>reania ceua punkk 

Swiadczenia 
ZZSK (bez lekow) 

Pomorski 
Uniwersyteckie 

Centrum Kliniczne 

Sp Szpital Kliniczny nr 7 
Slqskiego Uniwersytetu 

Medycznego w 

8 164,00 52,00 

Slqski Katowicach 
Gornoslqskie Centrum 

Medyczne im. prof. 
Leszka Gieca 

115 076,00 52,00 

Swi^tokrzyski 
Zespof Opieki 

Zdrowotnej w Konskich 
30 576,00 52,00 

Warminsko-Mazurski 
Wojewodzki Szpital 
Zespolony w Elblqgu 

Ortopedyczno- 
Rehabilitacyjny Szpital 

3 900,00 52,00 

Wielkopolski 
Kliniczny im. Wiktora 

Degi Uniwersytetu 
Medycznego im. Karola 

Marcinkowskiego 

Samodzielny Publiczny 

142 272,00 52,00 

Zachodniopomorski 
Szpital Kliniczny nr 1 

im. prof. Tadeusza 
Sokolowskiego PUM 

26 364,00 52,00 

Mediana ceny punktu swiadczenia 52,00 
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Aneks 2. Strategia przeglqdu dla analiz ekonomicznych 

/ineks 2.1. Aktualizacja wyszukiwania 

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed] do dnia 06.06.2016 r. 

#1 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 
#7 
#8 
#9 

#10 
#11 
#12 
#13 
#14 
#15 
#16 
#17 

#18 

#19 
#20 
#21 
#22 
#23 
#24 
#25 
#26 
#27 

Stowa kluczowe 

"Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 12474 
„Spondylitis, Ankylosing[tw] 0 

Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 438 
Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 5 

Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 8 
Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 15787 
Rheumatoid[tw] AND Spondylitis[tw] 4634 

Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8 
Spondylarthritisftw] AND Ankylopoietica[tw] 68 
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 153 
Ankylosingftw] AND Spondyloarthritis[tw] 1133 
Ankylosingftw] AND Spondylarthritis[tw] 1072 

Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29 
s p o ndy 1 o a rth ri ti s [t w] 2113 

"axial spondyloarthritis"[tw] 506 
"axial SpA"[tw] 251 

"axSpA"[tw] 156 
#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] 346 

"certolizumab"[tw] 734 
Cimziaftw] 21 

#19 OR#20 OR#21 737 
"economics"[mesh] 523974 

"economics" [tw] 411389 
#23 OR #24 642914 

#18 AND #22 AND #25 4 
#26 Schema: all Filters: Publication date from 2014/06/01 2 

Tabela 33. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL") do dnia 
06.06.2016 r.   

#i 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 
#7 
#8 
#9 
#10 

Slowa kluczowe 

MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 
Ankylosing spondylitis 

Bechterew* disease 
Marie Struempell disease 
Rheumatoid spondylitis 

Spondylarthritis Ankylopoietica 
Ankylosing Spondylarthritis 

Ankylosing Spondylarthritides 
Ankylosing Spondyloarthri tides 

Ankylosing Spondyloarthritis 

Wynik 

499 
1052 

38 
8 

270 
4 

147 
2 
3 

181 
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Identyfikator 
zapytania Slowa kluczowe Wynik 

#11 axial spondyloarthritis 141 
#12 axial SpA 77 

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 
1124 OR #12 

#14 certolizumab pegol 212 
#15 Cimzia 17 
#16 #14 OR #15 213 
#17 MeSH descriptor Economics explode all trees 26563 
#18 economics 24936 
#19 #17 OR #18 31373 
#20 #13 AND #16 AND #19 0 

Tabela 34. Strategia przeszukiwania bazy Embase [Elsevier] do dnia 06.06.2016 r 

Slowa kluczowe Wynik 

#i 'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 20653 
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3744 
#3 'economics'/syn AND [embase]/lim 92458 
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 511441 
#5 #3 OR #4 566765 
#6 #1 AND #2 AND #5 72 
#7 #6 AND [2014;py OR 2015;py OR 2016:py] 26 

Aneks 2.2. Wyszukiwanie pierwotne 

Tabela 35. Strategia przeszukiwania hazy Medline [PubMed] do dnia 09.06.2015 r. 

#1 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 
#7 
#8 
#9 

#10 
#11 
#12 
#13 
#14 
#15 
#16 
#17 

#18 

#19 

Slowa kluczowe Wynik 

"Spondylitis, Ankylosmg"[mesh] 12094 
„Spondylitis, Ankylosing[tw] 0 

Bechterew^tw] AND Disease[tw] 437 
Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 4 

Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 7 
Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911 
Rheumatoid[tw] AND Spondylitis [tw] 4458 

Spondylitis, Rheumatoid[tw] 8 
Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68 
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 145 
Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 948 
Ankylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw] 970 

Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29 
spondyloarthritis[tw] 1720 

"axial spondyloarthritis"[tw] 352 
"axial SpA"[tw] 198 

"axSpA"[tw] 87 
#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] 302 
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#20 "certolizumab"[tw] 615 
#21 Cimzia[tw] 20 
#22 #19 OR#20 OR#21 618 
#23 "economics" [mesh] 502524 
#24 "economics" [tw] 393988 
#25 #23 OR #24 615381 
#26 #18 AND #22 AND #25 2 

Tabela 36. Strategid przeszurawania bazy The Cochrane Library [CENTRAL] do dma 
09.06.2015 r. 

#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 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 W22 
#13 OR#12 
#14 certolizumab pegol 172 
#15 Cimzia 14 
#16 #14 OR #15 173 
#17 MeSH descriptor Economics explode all trees 25647 
#18 economics 23853 
#19 #17 OR#18 30120 
#20 #13 AND #16 AND #19 0, 

Tabela 37. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 10.06.2015 .. 

#1 'spondylitis ankylosing'/syn AND [embase]/lim 19078 
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3280 
#3 'economics'/synAND [embase]/lim 84080 
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 470507 
#5 #3 OR #4 520738 
#6 #1 AND #2 AND #5 60 
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Aneks 3. Selekcja analiz ekonomicznych 

Rycina 1. Selekcja analiz ekonomicznych. 

Medline [PubMed] 
N = 2 (+2} 

CENTRAL 
N = 0 

EMBASE [Elsevier] 
N = 60 [+26] 

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

analizy Medline [PubMed] 
N = 0 

EMBASE (Elsevier] 
N = 4 [+4] 

CENTRAL 
N = 0 

Wykluczono z powodu 
powtorzen: N = 0 [+1] 

Eliminacja powtorzen 

N = 4 [+3] 

Wykluczone: N = 3 Weryfikacja w oparciu 0 peine teksty 
Przyczyny wykluczenia: brak 
danych speiniajgcych kryteria 

analizy ekonomicznej dla 
certolizumabu w nr-axSpA 
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A neks 4. Strategia przegl^du badan dotycz^cych uzytecznosri 

Aneks 4.1. Aktualizacja wyszukiwania 

Tabela 38. Aktualizacja przeszukiwania bazy Medline (PubMed] do dnia 06.06.2016 i. 
Identyflkato 

zanvtania 
r Stowa kluczowe Wynik 

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 12747 

#2 „Spondylitis, Ankylosingjtw] 0 

#3 Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 438 
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 5 

#5 Marie[tw] AND Struempellftw] AND Disease[tw] 8 

#6 Ankylosing[tw] AND Spondylitis [tw] 15787 

#7 Rheumatoid[tw] AND Spondylitis[tw] 4634 
#8 Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8 

#9 Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68 

#10 Ankylosingftw] AND Spondyloarthritides[tw] 153 

#11 Ankylosing[tw] AND SpondyloarthritisftwJ 1133 

#12 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw] 1072 

#13 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29 
#14 spondyloarthritis[tw] 2113 

#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 506 

#16 "axial SpA"[tw] 251 

#17 "axSpA" [tw] 156 

#18 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 17129 

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
#19 utilit* [Text Word] 147110 

#20 #18 AND #19 122 

#21 #26 Schema: all Filters: Publication date from 2014/06/01 36 

Tabela 39. Aktualizacja przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 06.06.2016 
r. 

■I 
Stowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 499 

#2 Ankylosing spondylitis 1052 

#3 Bechterew* disease 38 

#4 Marie Struempell disease 8 

#5 Rheumatoid spondylitis 270 

#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 

#7 Ankylosing Spondylarthritis 147 

#8 Ankylosing Spondylarthritides 2 

#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3 

#10 Ankylosing Spondyloarthritis 181 

#11 axial spondyloarthritis 141 

#12 axial SpA 77 

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1124 
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#14 
#15 
#16 

OR #12 
utilit* 

#13 AND #14 
#15 Online Publication Date from Jun 2014 to Jun 2016 

12882 
41 
7 

Taoela 40. Aktualizacja przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) do dnia 06.06.2016 r. 

#1 
#2 
#3 
#4 

Slowa kluczowe 

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

#1 and #2 
#3 AND (2014;py OR 2015:py OR 2016;py) 

Wynik 

20653 
164586 

221 
61 

Aneks 4.2. Wyszukiwanie pierwotne 

Tabela 41. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 09.06.2015 r. 

Slowa kluczowe Wynik 

#1 "Spondylitis. Ankylosing"[mesh] 12094 
#2 „Spondylitis, Ankylosing[tw] 0 
#3 Bechterew*[tw] AND Disease[tw] 437 
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 4 
#5 Marie[tw] AND Struempell[tw] AND Disease[tw] 7 
#6 Ankylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911 
#7 Rheumatoid[tw] AND Spondylitis[tw] 4458 
#8 Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8 
#9 Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68 

#10 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 145 
#11 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 948 
#12 Ankylosingftw] AND Spondylarthritis[tw] 970 
#13 Ankylosingftw] AND Spondylarthritides[tw] 29 
#14 spondyloarthritisftw] 1720 
#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 352 
#16 "axial SpA"[tw] 198 
#17 "axSpA"[tw] 87 
#18 #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 
#19 utilit* [Text Word] 133825 
#20 #14 AND #15 98 

Tabela 42, Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 09.06.2015 r. 

#1 
#2 
#3 
#4 
#5 
#6 
#7 

Slowa kluczowe 

MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 
Ankylosing spondylitis 

Bechterew* disease 
Marie Struempell disease 
Rheumatoid spondylitis 

Spondylarthritis Ankylopoietica 
Ankylosing Spondylarthritis 

Wynik 

450 
959 
37 
8 

251 
4 

126 
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#8 Ankylosing Spondylarthritides 2 
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3 

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

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

#14 utilit* 11830 
#15 #13 AND #14 39 

Tabela 43. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE [Elsevier) do dnia 10.06.2015 r. 
Identyflkator 

zapytania 
Siowa kluczowe Wynik 

#1 
#2 
#3 

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

#1 and #2 

19078 
147279 

193 
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Wykluczono: N = 260 z 
powodu braku zgodnosci 

tytuhi i abstraktu z 
przedmiotem analizy 

Rycina 2. Selekcja badan dotycz^cych uzytecznosci. 

Medline [PubMed] 
N = 98 [+36] 

CENTRAL 
N = 39 [+7] 

I 

EMBASE (Elsevier] 
N = 193 [+61] 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu 

Medline [PubMed] 
N = 25 [+5] 

CENTRAL 
N = 20 

EMBASE (Elsevier] 
N = 25 (+6] 

Eliminacja powtorzen 

N = 36 

Weryfikacja w oparciu o peine teksty 

Prace wl^czone N = 20 (+3) 
Referencje odnalezionych doniesien N = 0 

Wykluczono z powodu 
powtorzen: N = 34 (+3] 

Wykluczone: N = 16 
Przyczyny wykluczenia: 

• Brak pelnych tekstow 
publikacji n=7 

• Brak wartosci 
uzytecznosci n=9 (+5] 

W nawiasach przedstawiono wyniki pochodzgce z aktualizacji wyszukiwania. 
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Aneks 6. Przegl^d uzytecznosci - prace wykluczone 

Kod badania 

Bakker1994a 

Bakker1995 

Bansback 
2008 

Botterman 
2007 

Braun 2007 

Jansen 2007 

Kimel 2011 

Kobelt 2008b 

Lubrano 2005 

Ozer 2005a 

Ozer 2005b 

Referencje 

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;21(7):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 ], 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 ]ul-Aug;2g[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. 

Przyczyna wykluczenia 

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 
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Kod badania 

Rutten van 
Molken 1995 

Shinjo 2007 

Tran-Duy 
2011 

Van Tubergen 
2002 

Walloo 2015 

Cooper 2014 

Harvard 2015 

Cooper 2016 

Relakis 2015 

Syeda 2015 

Referencje 
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. 
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[12]:2111-8. 
Van Tubergen A, Boonen A, Landewe R, Rutten-Van Molken M, 

Van Der Heijde D, Hidding A, Van Der Linden S. Cost 
effectiveness of combined spa-exercise therapy in ankylosing 
spondylitis: a randomized controlled trial. Arthritis Rheum. 

2002 Oct 15;47C53;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. 
Cooper A, Karlsson JA, Gurlfe A. Marked Differences in Euro- 
Qol-5-Dimensions Preference Sets Based on Hypothetical or 

Experience Based Valuation. Arthritis Rheum. 2014 Oct 
10;66(Supplll503:S05. 

Harvard S, Mollo A, Guh D, Bansback N, Dougados M, 
Paternotte S, Richette P, Fautrel B, Anis A. Health utilities and 
costs among early spondyloarthritis patients treated and not 
treated with tnfa blockers: estimates from the DESIR cohort. 
Annals of the Rheumatic Diseases. 2015 Jun 74 (Suppl23:5 6 0. 

Cooper A, Wallman JK, Giilfe A. What PASSes for good? 
Experience-based Swedish and hypothetical British EuroQol 5- 

Dimensions preference sets yield markedly different point 
estimates and patient acceptable symptom state cut-off values 

in chronic arthritis patients on TNF blockade. Scand J 
Rheumatol. 2016 Mar 30:1-4. 

Relakis 1, Patrikos D, Kourlaba G, Christou P, Maniadakis N. 
Cost-utility of certolizumab pegol for the treatment of axial 

spondyloarthritis in Greece. Value Health. 2015 
Nov;18(73:A644. 

Syeda SS, Jugl SM, Gunda P. Review of Patient Reported 
Outcome Measures used in Clinical and Cost-Effectiveness 
Studies to Measure Utilities in the Treatment of Psoriatic 
Arthritis and Ankylosing Spondylitis. Value Health. 2015 

Nov;18[73;A651. 

Przyczyna wykluczenia 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w 

publikacji* 

brak wartosci 
uzytecznosci w 

publikacji* 

brak wartosci 
uzytecznosci w 

publikacji* 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

brak wartosci 
uzytecznosci w publikacji 

*dla analizowanych wskazah 
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Aneks 7. Przeglqd uzytecznosci - prace wtqczone 

Kod badania 

Ara 2007 

Ariza-Ariza 2009 

Bakker1994b 

Boonen 2006 

Boonen 2007 

Boonen 2008 

Boonen 2009 

Dougados 2015 

Gooch 2011 

Jansen 2010 

Jansen 2011 

Kobelt 2004 

Kobelt 2006 

Kobelt 2007 

Kobelt 2008a 

Lie 2010 

Referencie 

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 infliximah compared with usual care in patients with active 
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2006 Feb;6S[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, 
Dougados M, Tsai WC, Saaibi DL, Bonin R, Bukowski ], Pedersen R, Vlahos B, Kotak 

S. Evaluation of Health Outcomes with Etanercept Treatment in Patients with Early 
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis.J Rheumatol. 2015 Oct;42[10);1835-41. 
Gooch K, Feeny D, Wong RL, Kupper H, Pangan AL, Revlcki 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. 
Jansen JP, Taylor SD. Cost-effectiveness evaluation of etoricoxib versus celecoxib 
and nonselective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in Norway 
(Structured abstract). International Journal of Rheumatology. 2011;160326(4). 
Kobelt G, Andlin-Sobocki P, Brophy S, Jonsson L, Calin A, Braun J. The burden of 
ankylosing spondylitis and the cost-effectiveness of treatment with infliximab 

(Remicade). 
Rheumatology (Oxford). 2004 Sep;43(9):1158-66. 

Kobelt G, Andlin-Sobocki P, Maksyrnowych WP. Costs and quality of life of patients 
with ankylosing spondylitis in Canada. J Rheumatol. 2006 Feb;33(2):289-95. 
Kobelt G, Sobocki P, Sieper), Braun). Comparison of the cost-effectiveness of 

infliximab in the treatment of ankylosing spondylitis in the United Kingdom based 
on two different clinical trials (Structured abstract). International Journal of 

Technology Assessment in Health Care. 2007;23(3);368-375. 
Kobelt G, Sobocki P, Mulero J, Gratacos J, Pocovi A, Collantes-Estevez E. The burden 

of ankylosing spondylitis in Spain. Value Health. 2008 May-Jun;ll(3):408-15. 
Lie E. Lillegraven S. Van Der Heijde D. Kvamme M.K. UhligT. Kvien T.K. EQ-SD and 

SF-6D perform differently in ankylosing spondylitis (AS): A follow-up study of 
patients receiving disease modifying therapy Scandinavian Journal of 
Rheumatology (2010) 39 SUPPL. 124 (31). Date of Publication: 2010. 
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Kod badania 

Maksymowych 2010 

Maksymowych 2015 

Neilson 2010 

Poole 2010 

Reilly 2010 

Verstappen 2007 

Wallman 2015 

Referencje 
Maksymowych WP, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, van der Heijde D. Impact of age, 

sex, physical function, health-related quality of life, and treatment with adalimumah 
on work status and work productivity of patients with ankylosing spondylitis. J 

Rheumatol. 2010 Feb;37[2]:385-92. 
Maksymowych WP, Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, Braun J, Citera G, Van 
den Bosch F, Logeart I, Wajdula J, Jones H, Marshall L, Bonin R, Pedersen R, Vlahos 

B, Kotak S, Bukowski JF. Clinical and MRI responses to etanercept in early non- 
radiographic axial spondyloarthritis; 48-week results from the EMBARK study. Ann 

Rheum Dis. 2016 Jul;75[7]:1328-35, 
Neilson A.R. Sieper J. Deeg M. Cost-effectiveness of etanercept in patients with 
severe ankylosing spondylitis in Germany. Rheumatology (2010] 49:11 (2122- 

2134] Article Number: keq222. Date of Publication: November 2010. 
Poole CD. Singh A. Freundlich B. Koenig A, Currie C.J. Estimating health-related 

utility from clinically assessed disease severity in ankylosing spondylitis. Value in 
Health (2010] 13:3 (A122]. Date of Publication: May 2010. 

Reilly MC, Gooch KL, Wong RL, Kupper H, van der Heijde D. Validity, reliability and 
responsiveness of the Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire in 

ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford], 2010 Apr;49(4]:812-9. 
Verstappen SM, Jacobs JW, van der Heijde DM, van der Linden S, Verhoef CM, 

Bijlsma JW, Boonen A. Utility and direct costs; ankylosing spondyhtis compared 
with rheumatoid 

arthritis. Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6]:727-31. 
Wallman JK, Kapetanovic MC, Petersson IF, Geborek P, Kristensen LE. Comparison 
of non-radiographic axial spondyloarthritis and ankylosing spondylitis patients- 

baseline characteristics, treatment adherence, and development of clinical variables 
during three years of anti-TNF therapy in clinical practice. Arthritis Res Then 2015 

Dec 24;17(1]:378. 
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Aneks 8. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane 

w przegl^dzie systematycznym 

Stan zdrowia 
niffll 

Wartosc uzytecznosci Zrodto* 

ZZSK oeotem 
0,9235 [constant] 

Ci^zkie ZZSK EQ-5D -0,0043 [BASFI] 
-0,0040 [BASDAI] 

Ara 2007 

0,5625 
Ariza-Ariza 

ZZSK EQ-5D 2009 
ZZSK SG 

EQ-5D 
0,86 
0,64 

Bakker 1994b 

ZZSK SF-6D 
RS 

EQ-5D 

0,67 
0,62 

0,59 [srednia z 2 grup] 

Boonen 2007 

ZZSK EQVAS 
SF-6D 

0,61 [srednia z 2 grup] 
0,68 [srednia z 2 grup] 

Boonen 2008 

ZZSK b.d. 0,61 [srednia z podanego zakresu] Boonen 2009 
ZZSK HUI-3 0,48 Gooch 2011 

ZZSK EQ-5D 
0,924 [constant] 
-0,004 [BASFI] 

jansen 2010 za: 
Ara 2007 

-0,004 [BASDAI] 

ZZSK EQ-5D 
0,924 [constant] 
-0,004 [BASFI] 

Jansen 2011 za: 
Ara2007 

-0,004 [BASDAI] 

ZZSK 
EQ-5D 0,67 Kobelt 2004 

VAS 0,54 

ZZSK, pacjenci z Kanady 
EQ-5D 
EQVAS 

0,65 
0,67 

Kobelt 2006 

ZZSK, pacjenci z UK EQ-5D 
0,61 [srednia z zakresow w zaleznosci od Kobelt 2007 za: 

wartosci BASDAI i BASFI] Kobelt 2004 

ZZSK, pacjenci z Hiszpanii 
EQ-5D 
EQVAS 

0,59 
0,61 

Kobelt 2008 

ZZSK 
SF-6D 0,59 Lie 2010 
EQ-5D 0,42 

ZZSK HUI-3 0,45 [srednia z 2 grup] 
Maksymowych 

2010 

Ci^zkie ZZSK, pacjenci z 
Niemiec 

EQ-5D 
0,9235 [constant] 
-0,0043 [BASFI] 

-0,0040 [BASDAI] 

Neilson2010 za; 
Ara 2007 

ZZSK EQ-5D 0,587 [mediana] Poole 2010 
ZZSK HUI-3 0,5 Reilly 2010 

ZZSK EQ-5D 0,70 

przedTNF-oc; 0,45 

Verstappen 
2007 

ZZSK EQ-5D po 12-36 mies. TNF-oc 0,62-0,66 [z 
wykresu] 

Wallmann 2015 

i ZZSK w zaleznoScI od ocenv BASDAI 
ZZSK, gdy BASDAI < 3 EQ-5D 0,80 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI 3-3,99 EQ-5D 0,70 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI < 4 EQ-5D 0,76 Boonen 2006 
ZZSK, gdy BASDAI < 4 EQ-5D 0,73 Boonen 2007 
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Stan zdrowia 
IISBiffll 

Wartosc uzytecznosci Zrodlo* 

SF-6D 0,73 
- —^ 

RS 0,71 
ZZSK, gdy BASDAI < 4 i 

EQ-5D 0,50 obecna toksycznosc Boonen 2006 

ZZSK, gdy BASDAI > 4 EQ-SD 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 Kobelt2004 
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 w zaleznosci od oceny BASFI 
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 > 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 

nv-axSpA oeoiem 

nr-axSpA 

nr-axSpA 

nr-axSpA 

EQ-5D 

EQ-5D 

EQ-5D 

poczqtkowo: 0,5 (ETN] i 0,6 (PLA] 
po 12 tyg.: 0,7 [ETN] i 0,6 [PLA] 

po 24 tyg. [12 tyg. fazy otwarte ETN]j; 
0,7 [ETN->ETN] i 0,8 [PLA->ETN] 

poczqtkowo: 0,52 [ETN] i 0,59 [PLA] 
po 12 tyg.: +0,14 [ETN] i +0,8 [PLA] 

po 48 tyg. [36 tyg. fazy otwarte ETN]j; 
+0,23 (ETN->ETN] i +0,22 [PLA->ETN] 

przed TNF-cc 0,43 
po 12-36 mies. TNF-a: 0,67 [z wykresu] 

Dougados 2015 

Maksymowych 
2015 za: 

Dougados 2015 

Wallmann 2015 

* Referencje podanych publikacji znajdujq si^ Aneksie 5 do niniejszej analizy. 
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Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych 

Analiza ekonomiczna 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a] analiz^ podstawowq, 

b] analiz^ wrazliwosci, 
c] przeglqd systematyczny opublikowanych analiz 
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekly 
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 oszacowan 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, wtym 
refundowanych, wnioskowana technologiq - 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, 
wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych, takze 
refundowanych, wnioskowanq technologiq, jest rowny 
wysokosci progu, 
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych 
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 
wyszczegolnienie zafozeh, na podstawie ktorych dokonano 
oszacowan oraz kalkulacji, 
dokument elektroniczny, umozliwiajqcy powtorzenie 
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z 
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzah 
pomiqdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej 
technologii? 
Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych 
pomiqdzy technologiq wnioskowanq a technologiq opcjonalnq, 
przedstawiono oszacowania roznicy pomiqdzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej? 

Rozdziat 

3.1.1, 3.2.1 

3.1.2, 3.2.2 

1.4; Aneks 2; 
Aneks 3 

Komentarz 

3.1; 3.2 

3.1; 3.2 

3.2 

Nie dotyczy 

2.2; 2.6 

2.1-2.9 

Zalqczony do 
analizy. 

3.1; 3.2 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow 

Analiza 
Nie dotyczy minimalizacji 

kosztow 

Analiza 
Nie dotyczy minimalizacji 

kosztow 
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz 

10 

3.1; 3,2 

3.1; 3,2 

Nie dotyczy 

Czy w przypadku braku roznic w wynlkach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero? 
Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjq obejmujq instrumenty dzielenia lyzyka, 
oszacowania i kalkulacje, o ktoiych mowa w pkt. 2 [a [i, pkt. 2 b-d oraz pkt 8, zawierajq 
nast^pujqce warianty: 
z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentn dzielenia 
ryzyka, 
bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu dzielenia 
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 refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas 
flnansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku 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 
latzycia 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 latzycia 
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej liczby - jako liczba latzycia, dla kazdej z 
refundowanych technologii opcjonalnych; 
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej wspolczynnik, o ktorym mowa wpktl4a, nie jest 
wyzszy od zadnego ze wspolczynnikow, o ktoiych mowa w pkt. 
14b? 
Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w 
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, 
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglcdnieniem 
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 
badah pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wlasciwych dla przyjptego w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby? 
Czy analiza wrazliwosci zawiera: 
okreslenie zakresowzmiennosci wartosci wykorzystanych do 
uzyskania oszacowan, 
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 
oszacowanie przy zaiozeniu wartosci, stanowiqcych granice 
zakresowzmiennosci, zamiastwartosci uzytych wanalizie 
podstawowej? 
Czy analizg ekonomicznq przeprowadzono w 2 wariantach; 
z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznych, 
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do Program 
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Nie dotyczy. lekowy - brak 
swiadczeniobiorcy? wspolplacenia. 

Nie dotyczy 

Nie dotyczy 

2.7; 3.1; 3.2 

Aneks 4; 
aneks 5; aneks 

6, aneks 7 

2.9 

2.2-2.9 

3.1.2, 3.2.2 

2.4 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow 

5% dla 
kosztow 
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Analiza ekonomiczna Rozdziat 

11 

12 

13 

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonjwane sq w horyzoncie 2 3 

czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej? 

Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajq 
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby Aneks 2-7 
doniesien naukowych wyMuczonych w poszczegolnych 
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 publikaqi, z 
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajqcego Pismiennictwo 
jednoznacznq identyfikacjtj kazdej wykorzystanej publikacji, 
wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych Pismiennictwo 
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii? 

Komentarz 

Zgodnie z 
programem 

lekowym 
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