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Certolizumab pegol w terapii iuszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

Skroty i akronimy 

ACR American College of Rheumatology 

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujqce przebieg choroby, 
LMPCh) 

EULAR European League Against Rheumatism 

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 

HAQ-DI Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index 

LMPCh Leki modyfikufyce przebieg choroby (ang. DMARDs) 

LZS Luszczycowe zapalenie stawow 

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne 

PASI Patient Specific Index 

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria 

RSS Schemat podzialu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme} 

TNF-a Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza] 
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Streszczenie 

Anaiiza problemu decyzyjuego 

tuszczycowe zapalenie stawowjestto zapalna artropatia, zaliczana do spondyloartropatii sero- 

negatywnych, scisle zwiqzana z iuszczyc^. Wediug klasycznych kryteriow jest to przewlekta cho- 

roba zapalna charakteryzujqca si^ wspolistnieniem zapalenia stawow iluszczycy skory i pa- 

znokci. Patogeneza fcZS nie zostala dotqd poznana, jednak jedna z istotnych hipotez rozwoju 

choroby wiqze jej poczqtek z TNF-oc. Obecnie w EMA zarejestrowanych jest 6 inhibitorow TNF-oc 

we wskazaniu tZS: certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab oraz 

ustekinumab. Wszystkie substancje uzyskaly rejestracjQ EMA wleczeniu doroslych z cit zkim, 

czynnym tZS. WPolsce terapia inhibitorami TNF-oc realizowana jest w ramach programu leko- 

wego „Leczenie luszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym", ktory obecnie 

obejmuje cztery inhibitory TNF-alfa: infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab. 

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab' przeciwciala 

przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa [TNF-a], uzyskiwanym przez ekspresj^ w 

komorkach Escherichia coli i sprz^ganym z polietylenoglikolem (PEG]. Produkt Cimzia® w skoja- 

rzeniu z MTX jest wskazany u doroslych pacjentdw w leczeniu czynnego luszczycowego zapale- 

nia stawow, jesli oapowiedz na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczaj^ca. Produkt 

Cimzia® mozna stosowac w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle tolerowany lub 

gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. 

Cel pracy 
Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztdw zastosowania certolizumabu pegol w stosunku 

do etanerceptu, adalimumabu, goliraumabu oraz infliksymabu w terapii chorych z cipzkq, ak- 

tywnq postaciq luszczycowego zapalenia stawow. 

Metody 
Analizp ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektywnosci kli- 

nicznej adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksymabu w terapii fcZS. Analiza wyka- 

zala, ze efektywnosc poszczegolnych inhibitorow TNEralfa nie rozni sip istotnie statystycznie, 

wzwi^zku z czym w niniejszym opracowaniu przedstawiano analizp minimalizacji kosztdw. 

Zuzycie zasobdw i koszty jednostkowe szacowano w oparciu o dane adaptowane z programdw 

lekowych dotycz^cych leczenia pacjentdw z fcZS. W analizie przyjpto 12-miesipczny horyzont 

obserwacji. Ze wzglpdu na brak wspdlplacenia, analizp przeprowadzono tylko dla perspektywy 

platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analizowano bezposrednie 

koszty medyczne zwi^zane z: zakupem lekdw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, 
infliksymab, golimumab], procedure podania lekdw, kwalifikacj^ do programu lekowego oraz 

monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki analizy przedstawiono uwzglpdniaj^c 

takie parametry, jak prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci, 
prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskie aktywnosci choroby, 

prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z innych przyczyn oraz prawdopodobiehstwo zgonu. 
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Wnioski 
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1 Wst^p 

1.1 Cel analizy 

Celem niniejsze analizy jest porownanie kosztow zwi^zanycn z zastosowaniem certoli- 

zumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii doro- 

stych z aktywn^ i post^pujqc^ postaciq luszczycowego zapalenia stawow. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano wschemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Dorosli pacjenci z luszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych nie uzy- 
skano zadowalajqcej odpowiedzi na zastosowane syntetyczne, konwencjo- 
nalne leki modyfikujqce przebieg choroby [LMPCH] albo nie uzyskano 
zadowalajgccj odpowiedzi na zastosowane niesteroidowe leki przeciwza- 
palne [NLPZ] 

certolizumab pegol 

adalimumab 
etanercept 
infliksymab 
golimuraab 

bezposrednie koszty medyczne 

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych tech- 

nolog opcjonalnych w populacji tvskazanej we wniosku 

W aneksie 8 przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajq- 

cych z zastosowania wnioskowane technologii oraz porownywanych technologii opcjo- 

nalnych w populacji wskazanej we wniosku.1 

Populacja (P) 

Rodzaj intenvencji (I) 

Komparator (Cj 

Wyniki (0) 

10/79 



CertolizumaD pegoi w terapii luszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

1.3 Przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekononrcznych 

Przeprowadzono systematyczny przeglqd opublikowanych analiz ekonomicznych, 

w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu pegol w bZS. 

Strategic przeglqdu dla baz Medline, Embase oraz Cochrane Library przedstawiono w 

aneksie 1. W aneksie 2. przedstawiono wyniki selekcji prac [diagram QUORUM). Ziden- 

tyfikowano 1 publikacjQ - abstrakt konferencyjny, spelniajqcy kryteria wyszukiwania. 

W abstrakcie konferencyjnym - Codreanu 2014 przedstawiono analiz^ efektywnosci 

kosztow leczenia certulizumabem pegol pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem sta- 

wow, spondyloartropatiq osiowq, luszczycowym zapaleniem stawow. W tabeli ponize 

przedstawiono szczegotowe dane uzyskane dla populacj pacjentow z LZS. 

Tabela 2. Przeglqd opublikowanycd analiz ekonomicznych. 

Publikacja Populacja Interwencja Komparator Wyniki 

Codreanu C. Mogosanu C. 
Joita M. Purcaru 0., Cost- 
effectiveness of certoli- 

zumab pegol in the treat- 
ment of active rheumatoid 
arthritis, axial spondyloar- 

thritis, and psoriatic ar- 
thritis in Romania Value in 

Health [2014) 17:7 
[A379). Date of Publica- 
tion: November 2014 - 
abstrakt konferencyjny 

Pacjenci z 
iuszczycowym 

zapaleniem 
stawow 

Certolizumab 
pegol 

Etanerept, 
Adalimumab 

Certolizumab dominuje 
nad adalimumabem - zysk 

QALY wynosil: 0,05; cal- 
kowite koszty nizsze o 

9397 RON. Certolizumab w 
porownaniu z etanercep- 

tem generuje nizsze koszty, 
ale jest nieznacznie mniej 
skuteczny - roznica QALY 
wynosila: -0,08; calkowite 
koszty nizsze o 21484 RON. 
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2 Metodyka 

2.1 Strategia analizy 

AnalizQ ekonomicznq wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu oraz infliksy- 

mabu w terapii bZS [patrz zalqczona dokumentacja].1 Analiza efeklywnosci klinicznej 

wykazala, ze porownjwane leki biologiczne maj^ zblizonq skutecznosc leczenia. W 

zwiqzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono analizy minimalizacji 

kosztow dla wymienionych powyzej pi^ciu inhibitorow TNF-a. 

2.2 Analizowane efekty zdrowotne 

W analizie uwzgl^dniono parametry kliniczne wplywaj^ce na czas terapii lekami biolo- 

gicznymi zdefiniowane w programie lekowym tj.: 

• prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpo- 

wiedzi na leczenie w 12. - 14. - 16. tygodniu od rozpocz^cia terapii, 

• prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywno- 

sci chorobytrwajqcej 6 miesi^cy, 

• prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn, 

• prawdopodobienstwo zgonu. 

W projekcie programu lekowego obejmuj^cego certolizumab pegol2 kryterium prze- 

rwania leczenia po 12 tygodniach z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie 

zostalo zdefiniowane jako: 

• w przypadku zaj^cia stawow obwodowych - brak zmniejszenia o przynajmniej 

30% liczby bolesnych lub obrz^kni^tych stawow oraz zmniejszenie w skali Liker- 

ta o przynajmniej jedn^ jednostk^ aktywnosci choroby wedfug chorego, jak i le- 

karza, 

• w przypadku zajecia stawow kr^gosfupa - brak zmniejszenia wartosci BASDAI o 

przynajmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale 

wowczas jego wartosc nie moze bye wyzsza jak 4. 

Ze wzgl^du na fakt, ze w badaniach klinicznych dla fcZS rzadko raportowane s^ wyniki 

BASDAI, adekwatn^ odpowiedz w modelu szacowano tylko w oparciu o kryteria dla za- 

jecia stawow obwodowych. Cytowane wyzej kryteria odpowiedzi s^ zblizone do rapor- 

towanego w badaniach kryterium odpowiedzi na leczenie PsARC. Odpowiedz na leczenie 

wg kryteriow PsARC wyst^puje, jesli 2 z 4 nast^pujqcych kryteriow ulegnq poprawie 
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[jednym z nich musi bye bolesnosc lub opuchlizna stawow] oraz nie wyst^pi pogorsze- 

nie w zadnej z kategorii: 

• liczba obrz^kni^tych stawow - zmniejszenie o co najmniej 30%, 

• liczba tkliwych stawow - zmniejszenie o co najmniej 30%, 

• ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta [skala Likerta) - zmniejszenie 

o co najmniej 1 jednostkQ, 

• ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala Likerta] - zmniejszenie 

o co najmniej 1 jednostk^. 

Ze wzgl^du na brak istotnych roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych inhibito- 

row TNF-alfa [certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksy- 

mabu] w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskujq odpowiedz na leczenie wg kryte 

riow PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu leczenia, prawdopodobiehstwo przerwania lecze- 

nia oszacowano wspblnie dla wszystkich analizowanych inhibitorow (patrz nizej], W 

celu oszacowania prawdopodobiehstwa przerwania leczenia, obi :zono prawdopodo- 

biehstwo uzyskania odpowiedzi PsARC dla placebo w oparciu o dane ze wszystkich ba- 

dah wl^czonych do analizy klinicznej. Nast^pnie w oparciu o wartosc ilorazu szans [odds 

ratio) uzyskania odpowiedzi PsARC dla wszystkich analizowanych inhibitorow 

TNF-a [patrz rysunek ponizej] oszacowano szans^ uzyskania odpowiedzi PsARC, ktorq 

nast^pnie przeliczono na prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi wtrakcie cyklu 

leczenia - patrz tabela ponizej. W sumie w 8 badaniach, na podstawie ktorych szacowa- 

no prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wg PsARC w 12. - 14. - 16. 

tygodniu (1 badanie dla certolizumabu pegol, 2 badania dla adalimumabu - ADEPT, Ge- 

novese 2007, 2 badania dla etanerceptu - Mease 2000 i Mease 2004, 2 badania dla 

infliksymabu - IMPACT i IMPACT 2 oraz 1 badanie dla golimumabu - GO-REVEAL], w 

grupie placebo bylo leczonych 746 pacjentow, z ktorych 188 uzyskalo odpowiedz na 

leczenie PsARC. Prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wynioslo za- 

tem 0,252 [188/746], a szansa odpowiedzi - 0,337 [188/(746-188]]. Dla ilorazu szans 

uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-TNF w porownaniu do grupy 

otrzymuj^cej placebo rownego 7,52 [patrz rysunek i tabela ponizej], prawdopodobieh- 

stwo uzyskania odpowiedzi PsARC dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,717 [wg wzoru: 

p=s/(l+s], gdzie: p = prawdopodobiehstwo, s = szansa], prawdopodobiehstwo braku 

odpowiedzi bodzie rowne 0,283. 

Tabela 3. Odpowiedz na leczenie PsARC w 

Inhibitory TNF-alfa 
Badanie 

N n (%} 

RAPID-PsA 138 101 (73,2) 

ADEPT 151 95 (62,9} 

12. - 14. - 16. tygodniu - metaanaliza. 

Placebo 
• OR (95% CI) 

N n (%] 

136 52 (38,2] 4,41 (2,64; 7,35] 

162 23 (14) 10,25 (5,91; 17,79} 
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Badanie Inhibitory TNF-alfa Placebo OR (95% CI) 

Genovese 2007 51 26 (51,0) 49 12 (24,5) 3,21 (1,37; 7,52) 

Mease 2000 30 26 (86,7) 30 7 (23,3) 21,36 (5,53; 82,43) 

Mease 2004 101 73 (72,3) 104 32 (30,8) 5,87 (3,21; 10,72) 

IMPACT 52 39 (75,0) 52 11 (21,2) 11,18 (4,48; 27,91) 

IMPACT 2 100 77 (77,0) 100 27 (27,0) 9,05 (4,76; 17,20) 

GO-REVEAL 146 107 (73,3) 113 24 (21,2) 10,17 (5,69; 18,19) 

Metaanaliza (random model) 7,52 (5,32; 10,64) 

Rycina S. Odpowiedz na leczenie PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu - metaanaliza. 

inhibitory TNF-alfa placebo Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 
ADEPT 95 151 23 162 15.6% 10.25(5.91,17.791 
Genovese 2007 26 51 12 49 10.1% 3.21 [1.37,7.521 
GO-REVEAL 107 146 24 113 15.0% 10.17(5.69,18.191 
IMPACT 39 52 11 52 9.2% 11.18(4.48, 27.91] 
IMPACT 2 77 100 27 100 13.7% 9.05(4.76,17.201 
Mease 2000 26 30 7 30 5.2% 21.36(5.53, 82.43) 
Mease 2004 73 101 32 104 14,5% 5.87(3.21,10.721 
RAPID-PsA 101 138 52 136 16,6% 4.41 [2.64, 7,35] 

Total (95% Cl) 769 746 100.0% 7.52 [5.32,10.64] 
Total events 544 188 
Heterogeneity: Tau° = 0.12; ChP = 14.23, df= 7 (P = 0.05); P: = 51% 
Test for overall effect: Z= 11.41 (P <0.00001) 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl 

0.02 
lepsze placebo 

10 50 
lepsze inhibitory TNF-< 

Tabela 4. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PsARC w 12. - 14. - 16. tygodniu. 

Lek OR (95%CI) Placebo 
n/N 

Szansa 
odpowiedzi 

(95%C1) 

Prawdopodobienstwo 
odpowiedzi 

f95%cn 

Anty-TNF 7,52 (5,32; 10,64) - 2,534 (1,793; 3,586)* 0,717 (0,641; 0,782) 

Placebo - 188/746 0,337 0,252 

* OR x 0,337 

W programie lekowym dostarczonym przez wnioskodawc^, dotyczqcym certolizumabu 

pegol, kryrenum niskiej aktywnosc choroby zostalo zdefiniowane jako: 

• w przypadku zapalen 3 stawow obwodowych - 50% zmniejszeniem czterech 

mierzonych parametrow (liczby bolesnych, obrz^kni^tych stawow, aKtywnosci 

choroby wedtug chorego i lekarza], 

• w przypadku zapalenia stawow osiowych - wartosci^ BASDAI mniejszq niz 3. 
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W zwiqzku z tym, ze nie zidentyfikowano danych klinicznych pochodzqcych z randomi- 

zowanych badan pozwalajqcych na ocen^ prawdopodobienstwa wystqpienia opisanych 

wyzej zdarzen, w niniejszej analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 24 ty- 

godniach (6 miesi^cach leczenia) z powodu male] aktywnosci choroby szacowano w 

oparciu o zidentyfikowane dane dotyczqce odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu opraco- 

wane przez American College of Rheumatology.3 Kryteria odpowiedzi ACR obejmuj^ 

nast^pujqce kategorie: 

• liczba bolesnych stawow, 

• liczba obrz^kni^tych stawow, 

• przynajmniej 3 sposrod nast^puj^cych wskaznikow: 

o ocena aktywnosci choroby przez lekarza (np. za pomoc^ skali VAS), 

o ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomoc^ skali VAS], 

o ocena dolegliwosci bolowych przez chorego (np. za pomoc^ skali VAS], 

o ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomoc^ kwestionariusza 

HAQ], 

o wartosc wskaznikow zapalenia (OB i CRP], 

Jesli pacjent zaobserwuje przynajmniej 50% popraw^ w liczbie bolesnych 

i opuchni^tych stawow (kryterium 1. i 2.], a takze w przynajmniej 3 z 5 kryteriow, mo- 

wimy o poprawie wg kryteriow ACR50. Kryterium ARC50 wydaje si§ bye zblizone do 

kryterium niskiej aktywnosci choroby w programie lekowym. 

Ze wzgl^du na porownywalnosc skutecznosci klinicznej analizowanych inhibitorow 

TNF-alfa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu] 

w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskujq odpowiedz wg kryteriow ACR50 w 24. 

tygodniu leczenia, prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspolne dla 

wszystkich inhibitorow w ogolnej grupie pacjentow biorqcych udziat w badaniu (patrz 

nizej]. W sposob analogiczny do tego stosowanego przy wczesniej analizowanych punk- 

tach kohcowych, w celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia, obli- 

czono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR50 dla placebo w oparciu o dane 

ze wszystkich badan wtqczonych do analizy klinicznej. Nast^pnie w oparciu o wartosc 

ilorazu szans (odds ratio] uzyskania odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu dla wszystkich 

analizowanych inhibitorow TNF-a (patrz rysunek ponizej] oszacowano szansQ uzyska- 

nia odpowiedzi ACR50, ktor^ nast^pnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania 

odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - patrz tabela ponizej. W sumie w 5 badaniach, na 

podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie 

ACR50 w 24. tygodniu (RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2004, IMPACT 2, GO-REVEAL], w 

grupie placebo bylo leczonych 615 pacjentow, z ktorych 41 uzyskato odpowiedz na le- 

czenie ACR50. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 

0,067 (41/615] a wartosc szansy odpowiedzi - 0,071 [41/(615-41]]. Dla ilorazu szans 

uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami anty-TNF w porownaniu do grupy 

otrzymujgcej placebo, rownego 8,59 (patrz tabela ponizej], prawdopodobienstwo uzy- 
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skania odpowiedzi ACR50 dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,380 (wg wzoru; p=s/(l+s}, 

gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa], 

Tabela 5. Odpowiedz ACR50 w 24. tygodniu - metaanaliza. 

Inhibitory TNF-alfa Placebo 
OR (95% 

1 N n (%] N n (%] 

RAPID-PsA 273 115 [42,1] 136 17 [12,5] 5,09 [2,90; 8,94] 

ADEPT 151 59 [39,1] 162 10 [6,2] 9,75 (4,75; 20,00] 

Mease 2004 101 42 [42] 104 5 [5] 14,09 [5,28; 37,62] 

IMPACT 2 100 41 [41,0] 100 4 [4,0] 16,68 [5,68;48,95] 

GO-REVEAL 146 45 [30,8] 113 5 [4,4] 9,62 (3,67;25,21] 

Metaanaliza [fixed model] 8,59 (6,06; 12,17] 

Tabela 6. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR50 w 24. tygodniu. 

Lek Placebo 
n/N 

Szansa Prawdopodobienstwo 
OR (95%CIJ odpowiedzi odpowiedzi 

(95%CI) r95%cn 

Anty-TNF 8,59 [6,06; 12,17] - 0,613 [0,443; 0,869]* 0,380 [0,302; 0,465] 

Placebo - 41/615 0,071 0,067 

* OR x 0,071 

Dodatkowo zalozono, ze ledynie u tycn pacjentow, u ktorych zaooserwowano odpo- 

wiedz w 12. tygodniu moze wystqpic odpowiedz ACR50. St^d tez powyzej wyliczone 

prawdopodobienstwo skorygowano poprzez podzielenie go [0,380] przez wartosc 

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PsARC w 12,-14.-16. tygodniu [0,717] i 

otrzymano wartosc 0.380 w przypadku prawdopodobienstwa uzyskania malej aktyw- 

nosci. W podobny sposob wyliczono wartosci przedzialu ufnosci dzielqc odpowiednio 

iego dolne i gorne wartosci przez siebie [otrzymane wartosci to 0,386 i 0,724]. 

Program lekowy zaklada jeszcze dodatkowe kryterium dotyczqce przerwania udziatu w 

programie - kryterium wyl^czenia z programu z powodu utraty adekwatnej odpowiedzi 

na leczenie certolizumabem, rozumianej jako wzrost aktywnosci choroby w porownaniu 

do poprzedniej wizyty monitorujqcej. 

Kryterium to nie majq odzwierciedlenia w zaproponowanym mooelu co jest zwi^zane z 

brakiem danych dotycz^cych utraty odpowiedzi, pochodz^cych ze zidentyfikowanych 

badan klinicznych, stosunkowo krotkim horyzontem analizy oraz faktem, ze pomi^dzy 

12. a 24. tygodniem leczenia obserwuje si§ wzrost [a nie spadek] odpowiedzi na lecze- 

nie. 
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Odsetek pacjentow, ktorzy rezygnuj^ z leczenia z innych przyczyn, przyj^to na poziomie 

rownym 16,5%. Przyj^ta wartosc odpowiada wartosci przyj^tej w analizie ekonomicznej 

wykonanej przez Rodgers i wsp. (2011, na zlecenie NICE), dotyczqcej efektywnosci kosz- 

tow zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii fcZS.4 W analizie 

wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusze, w ktorych odsetek pacjentow, ktorzy 

kazdego roku przerywaj^ leczenie wynosi 10,4% lub 22,6% (odpowiednio dolna i gorna 

wartosc 95% CI dla oszacowania z badania Rodgers i wsp,). 

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa 

zgonu dla populacji ogolnej (dane GUS dla 2013 r.), koryguj^c dane GUS o rozklad pfci 

w populacji pacjentow z bZS (1:1) oraz wspokzynnik 1,36, ktory wynika ze zwi<?kszone- 

go prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z bZS w porownaniu do populacji 

ogolnej.5 W analizie podstawowej przyj^to zatozenie, ze sredni wiek populacji pacjentow 

leczonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 47 lat (co wynika ze sredniej wieku uczestni- 

kow zidentyfikowanych badan klinicznych). W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono row- 

niez scenariusze, w ktorych sredni wiek wynosi 36 oraz 58 lat, co rowniez zwiqzane jest 

z danymi pochodz^cymi ze zidentyfikowanych badah klinicznych. 

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

Przyj^to zatozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie. 

2.3 Horyzont czasowy analizy 

W analizie minimalizacji kosztow przyj^to 12-miesi^czny horyzont obserwacji (52 tygo- 

dnie). Przyj^cie takiego horyzontu obserwacji zgodne jest z zapisami programu lekowe- 

go, w ktorym pacjenci, u ktorych utrzymuje si^ adekwatna odpowiedz na leczenie i mala 

aktywnosc choroby sq leczeni w ramach programu nie dtuzej niz przez 9-12 miesi^cy. 

W analizie ilorazu kosztu i efektu przyj^to 24 tygodniowy horyzont obserwacji, co wyni- 

ka z horyzontu obserwacji w badaniu klinicznym RAPID-PsA. 

2.4 Perspektywa analizy 

Analizy przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego Fun- 

duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgl^du na realizacj^ swiadczenia w ramach programu leko- 

wego, a co za tym idzie brak wspolplacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, per- 

spektywa wspolna platnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywq plat- 

nika publicznego. Analiza obj^la 1 modelowego pacjenta z bZS (patrz nizej). 
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2.5 Populacja badana 

Anali^a dotyczyia jednego reprezentatywnego pacjenta z tZS. Przyj^to zalozenie, ze pa- 

cjent jest w wieku 47 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan kli- 

nicznych zidentyfikowanych w przegl^dzie systematycznym], oraz zatozenie, ze 50% 

pacjentow stanowiq kot:3ty (co odpowiada cz^stosci wyst^powania bZS w populacji 

ogolnej, tj. 1:1].6 Zgodnie z analiz^ przeprowadzon^ przez Ministerstwo Zdrowia, zawar- 

tq w Decyzji nr RN14033746/05/15 z dnia 08.05.15 przyj^to, ze srednia masa ciala pa- 

cjentow wynosi 70 kg. W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono rowniez scenariusz, w kto- 

rym srednia masa ciala pacjentow wynosi 85,6 kg, wartosc ta odpowiada sredniej masie 

data pacjentow oszacowanej na podstawie badan klinicznych zidentyfikowanych w sys- 

tematycznym przeglqdzie. 

2.6 Analizowane koszty 

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwiqzane z: 

• zakupem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, goli- 

mumab], 

• podaniem lekow, 

• kwalifikacjq do programu lekowego, 

• monitorowaniem leczenia w programie lekowego. 

2.6.1 Koszty lekow 

Koszty adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu szacowano w analizie 

podstawowej zgodnie z raportami DGL1 - koszty cafkowitego budzetu na refundacj^ w 

okresie styczen - maj 2015 r (w analizie podstawowej koszt infliksymabu przyj^to jako 

sredni^ wazonq trzech dost^pnych na rynku preparatow infliksymabu (Remicade®, 

Inflectra® (1 .osinr-ar], Remsima® (biosimdar]].7 Koszt certolizumabu pegol szacowano 

w oparciu o dane producenta (cena bez RSS: 2 112,64 PLN za 200 mg, tozsama z danymi 

przedstawionymi w obwieszczeniu MZ z dnia 26.08.2015 w sprawie wykazu refundo- 

wanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 

wyrobow medycznych];{ 

1 mformaCje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zretundowanych opaKowan jednostkowych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycz- 
nych wraz z podaniem Kodu identyfikacyjnego BAN lub innego kodu odpowiadaj^cego kodowi BAN 
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Zuzycie lekow szacowano w oparciu o schemat podawania lekow opisany 

w charakterystyce produktow leczniczych i programie lekowym „Leczenie tuszczycowe- 

go zapalenia stawow o przebiegu agresywnym": 

• adalimumab 40 mg co 2 tygodnie, 

• etanercept 50 mg co tydzien, 

• golimumab 50 mg co miesiqc, 

• infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczqtkowej w tym samym 

wymiarze podanej wtygodniach 0V 2. i 6.). 

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakteiystyki produktu 

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

200 mg, co dwa tygodnie [po dawce poczjjtkowe] 400 mg podanej w tygodniach 0., 2. 

i 4.]. W analizie pomini^to zapis stanowiqcy, ze „po potwierdzeniu uzyskania odpowie- 

dzi klinicznej mozna rozwazyc stosowanie alternatywnej lawki podtrzymujqcej wyno- 

sz^cej 400 mg co 4 tygodnie", gdyz otrzymane wyniki bylyby identyczne z tymi uzyska- 

nymi dla dawki 200 mg [dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie daje identyczJ| sredniq 

dawk§ co 200 mg co 2 tygodnie, koszty podania uwzgl^anione sq tylko dla 1 dawki i nie 

s^ zalezne od jej wielkosci']. W zwi^zku z tym wyniki analizy nalezy odnosic do obu 

wnioskowanych dawek certolizumabu. 

Pomini^te zostaly koszty [substancji czynnej i podania] metotreksatu poniewaz lek ten, 

zgodnie z zapisami programu lekowego, stosuje si^ niezaleznie od wyboru konkretnego 

leku biologicznego u wszystkich pacjentow w zakresie wielkosci dawki jak i schematu 

dawkowania. Pomini^cie kosztow metotreksatu nie ma wpiywu na wyniki analizy. 

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegolnych lekow przedstawiono w tabeli ponizej. 

Ceny hurtowe obliczono dla marzy 5%. 

Tabela 7. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekow biologicznych stosowanych w bZS. 

Lek Dawka napodanie 
Koszt pojedynczej dawki 
(flolkl dla infliksymabu) 

Referencje 

Certolizumab pegol (bez 
RSS) 

200 mg 

400 mg 

2 112,64 zt 

4 225,28 zt 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0] 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0] 

Certolizumab pegol (z RSS] 
200 mg 

400 mg 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

Adalimumab 40 mg 2 058,43 zt NFZ (komunikat DGL] 

Etanercept 50 mg 947,91 zt NFZ (komunikat DGL] 

1 brak roznicowania kosztow leczenia podtrzymujqcegu wynika z takiego samego kosztu lekow oraz z 
zerowego kosztu podania leczenia (pacjent samodzielnie podaje sobie lek] 
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Infliksymab (Remicade®)* 5mg/kgm.c, 1 508,22 zl NFZ (komunikat DGL] 

Infliksymab (Inflectra®)* 5mg/kgm.c. 1210,13 zi NFZ (komunikat DGL] 

Infliksymab (Remsima®]* 5mg/kgm.c. 1250,59 zl NFZ (komunikat DGL] 

Golimumab (Simponi®] 50 mg 3 465,08 zl NFZ (komunikat DGL] 
* w analizie, jako koszt infliksymabu przyj^to sredniq wazonq trzech dost^pnych na rynku preparatow infliksymabu • 
1 299,90 zt 

2.6.2 Koszty podania leczenia 

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

pierwsze podanie certolizumabu pegol, adalimumabu, golimumabu i etanerceptu nastQ- 

puje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sq samodzielnie 

przez pacjenta (wtym drugim przypadku zerowy koszt podania], W przypadku inflik- 

symabu, podstawowa analiza zaklada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Pro- 

cedurze ambulatory]nej przyp.sane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 [przyj^cie pacjen- 

ta w trybie ambulatory]nym zwiqzane z wykonaniem programu], natomiast procedurze 

zwiqzanej zjednodniowq hospitalizacji - swiadczenie 5.08.07.0000003 [hospitalizacja 

w try' e sdnodniowym zwi^zana z wykonaniem programu] - patrz Zal^cznik nr 1 do 

Zarzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Katalog swiadczen 

izakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]].8 Koszt procedury 

oszacowano w oparciu o aktualnq wycen^ punktowi procedur NFZ oraz wycen^ punktu 

rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN [w celu obliczenia ceny punktu swiadczenia, 

wyznaczono median^ wartosci zaraportowanych w umowach o najwi^kszej wartosci w 

zakresie programu lekowego bZS (kod 03.0000.335.02] w kazdym wojewodztwie - po 

jednej umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego wojewodztwa] - patrz Aneks 11. 

W ramach analizy wrazliwosci odstipiono od testowania trybu podania leku, poniewaz 

w praktyce nie ma podstaw do innego podawania leku niz te, przyjete w analizie pod- 

stawowej. Nalezy podkreslic, ze leki dawkowane w iniekcji podskornej nie wymagaji 

hospitalizaq lub wizyty specjalistycznej i nie generuji dodatkowego obciizenia dla 

ptatnika. Dwa schematy leczenia certolizumabem dopuszczone wediug charakterystyki 

produktu leczniczego nie roznii si^ pod k^tem kosztnw wykorzystywania leku [dawki 

caikowite] w terap i. W zwi^zku z brakiem testowania trybu podania leku nie ma uza- 

sadnienia testowania zmiany schematu dawkowania certolizumabu pegol [wyjasniono 

w rozdziale 2.6.1]. 

Tabela 8. Koszty jednostkowe zwiqzane z podaniem lekow. 

Interwencja Nazwa 
swiadczenia 

Kod 
swiadczenia 

Wartosc 
punktowa 

Cena 
punktu [PLN] 

certolizumab, 
adalimumab, 

przyj^cie 
pacjenta 5.08.07.0000004 52 104 
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etanercept, 
golimumab 

infliksymab 

wtiybie 
ambulatoryjnym 

zwiqzane 
z wykonaniem 

programu 
hospitalizacja 

wtrybie 
jednodniowym 

zwiqzana 
z wykonaniem 

programu 

5.0a07.0000003 52 468 

2.6.3 Koszty kwaliflkacji do programu lekowego 

Koszt kwaliflkacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ 

dla programu lekowego leczenia pacjentow z tZS - procedura nr 5.08.07.0000006 [kwa- 

lifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w cnorobach reumatycznych) - patrz Za- 

l^cznik nr 1 do zarz^dzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Kata- 

log swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).8 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 

[Aneks 11]. 

Tabela 9. Wycena procedury zwiqzanej z kwalifikacjq do leczenia. 

Opis procedury 
Numer 

procedury 

Wycena punk- 
towa proce- 

dury 

Wycena punktu rozli- 
czeniowego (PLN) 

Koszt 
procedury 

(PLN) 

kwaliflkacja i weryfikacja 
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 aktualnegu pro- 

gramu lekowego leczenia pacjentow z tZS - procedura nr 5.08.08.0000044 [Diagnosty 

ka w programie leczenia Iuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym]. 

Koszty monitorowania leczenia s^ rozliczane jednorazowo wciqgu roku. Zgodnie z za- 

Iqcznikiem 2 (Katalog ryczattow za diagnostyk^ w programach lekowych) do zarz^dze- 

nia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015, procedure diagnostyczn^ nr 

5.08.06.0000044 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowego 

na poziomie 52,00 PLN zwiqzane jest z kosztem procedury w wysokosci 748,80 PLN 

[Aneks ll).8 Koszty monitorowania leczenia sq rozliczane proporcjonalm do czasu 

udziaht pacjenta w programie i zmienia;^ sit? w analizie wrazliwosci, gdyz zalezq od 

przyj^tych prawdopodobienstw utrzymania odpowiedzi/odejscia z programu. 
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Tabela 10. Wycena procedury zwiqzanej z monitorowaniem leczenia. 

Opis procedury Numer 
procedury 

Wycena punk- 
towa proce- 

dury 

Wycena punktu rozli- 
czeniowego (PLN) 

Koszt 
procedury 

(PLNl 
Diagnostyka w programie 
leczenia luszczycowego zapa- 
lenia stawow o przebiegu 5.08.08.0000044 14,4 52 748,8 

agresywnym 

2.7 Dyskontowanie 

Ze wzgl^du na przyjt^cie 12-miesi^cznego horyzontu analizy, nie dyskontowano zardw- 

no kosztow jak i efektow zdrowotnych leczenia. 

2.8 Zalozenia modelu analizy lorazu kosztu i efektu 

Ze wzgledu na porownywalnq skutecznosc lekow biologicznych w terapii kZS, w szacun- 

kach dotyczqcych ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze efekt w postaci QALY b^dzie taki 

sam dla wszysth :h lekow. Zatozenie to jest podstaw^ przeprowadzonych szacunkow 

minimal zacji kosztow, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jest spojna z analizami 

minimalizacji kosztow. Nalezy podkreslic, ze dla przyj^itych zafozen iloraz kosztow 

i efektow est zalezny jedynie od kosztow terapii. 

Szacunki ilorazu efektow i kosztow dla leczenia w fcZS w analizie podstawowej oparto na 

wartosciach zmiany wyniku HAQ i PASI. W szacunkach przyj^to zalozenie, ze przez caly 

czas leczenia pacjenci otrzymujg zaiozong terapi^ lekami biologicznymi. W analizie 

wrazliwosci testowano takze scenariusz wynikajqcy z wyliczenia wartosci uzytecznosci 

bezposrednio z badania RAPID-PsA z kwestionariusza EQ-5D (dane nieopublikowane 

przekazane przez wnioskodawc^]. Horyzont analizy ilorazu efektow i kosztow ograni- 

czono do czasu obserwacii klinicznej tj. 24 tygodni. W zwiqzku z powyzszym w analizie 

ilorazu efektow i kosztow nie dyskontowano efektow i kosztow. 

W celu zidentyfikowania wartost uzytecznosci przypisanych stanom zwiqzanym 

z fuszczycowym zapaleniem stawow przeprowadzono przeglqd systematyczny w bazach 

danych PubMed, Embase i The Cochrane Library. Strategic przeglqdu baz danych 

umieszczono w aneksie 3., a selekcj^ badan zobrazowano na diagramie QUORUM - 

waneksie 4. niniejszej anaLzy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci 

uzytecznosci przedstawiono w aneksie 7. 
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W przyj^tym modelu zatozono, ze pacjenci wiqczeni do analizy majq uzytecznosc stanu 

zdrowia odpowiadajqcq aktywnemu fcZS. Uzytecznosc tQ, jak i zmian^ tego stanu osza- 

cowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu York, zmodyfikowanego w 

oparciu o dane z badania RAPID-PsA [York Assessment Group Model] - oczekiwana 

wartosc uzytecznosc! = 0,866 - 0,258 x HAQ - 0,001 x PAS! (dane wykorzystane do 

oszacowania wartosc! wyjsciowej przedstawiono w tabeli ponizej].4 

Tabela 11. Wartosc! wspotczynnikow wykorzystane w algorytmie wyliczania uzyteczno- 
sc!, oparte na danych pochouzqcych z badania RAPID-PsA- 

Wartosc wyjsciowa 

Wspolczynnik dla HAQ-DI 

Wspolczynnik dla PASI 

Wartosc srednia 

0,866 

-0,258 

-0,001 

Btqd standardowy 

0,015 

0,012 

0,001 

Wyjsciowe wartosc! HAQ i PA51 ustalono na poziomie wynikajqcym ze sredniej wazonej 

ze wszystkich analizowanych badan, w ktorych podano te wartosc! Qako sredniq ± od- 

chylenie standardowe], tj. 1,11 dla HAQ i 8,7 dla PASI. Oszacowana na tej podstawie 

wartosc wyjsciowo uzytecznosc! wynosi 0,571. 

Wartosc! uzytecznosci w 24, tygodniu oszacowano na podstawie wartosc! zmiany HAQ i 

PASI (w 24. tygodniu]. Dane dotycz^ce zmiany tych parametrow dost^pne byly jedynie 

dla badania Mease 2004 [zmiana PASI] oraz RAPID-PsA, ADEPT i IMPACT 2 (zmiana 

HAQ], W analizie przyj^to zatozenie, ze pacjenci osiqgajq liniowo docelowy stan zdrowia. 

Szczegolowe dane dotycz^ce wyliczen wartosc! wyjsciowych i zm m przedstawione zo- 

staty w aneksie 9. Oszacowana na tej podstawie wartosc koncowa uzytecznosc wynosi 

0,686, a srednia wartosc uzytecznosci w 24 tygodniowym horyzoncie obserwacji wynie- 

sie 0,629, co w horyzoncie 24 tygodni przektada siQ na wartosci uzytecznosc QALY rdw- 

nq 0,290 [0,629 *24/52 tyg.]. 

Scenariusz A1 analizy wrazliwosci zaktada uzysk QALY na poziomie 0,047, wartosc bez- 

posrednio wyliczon^ z badania RAPID-PsA (dane nieopublikowane]. Wyjsciowa wartosc 

uzytecznosci dla pacjenta zostala wyliczona jako srednia wartosc ze wszystkich grup 

bior^cych udzial w badaniu (placebo oraz certolizumab 200 mg i 400 mg]. W tygodniu 

24. wartosc uzytecznosci zostala usredniona w grupach certolizumabu pegol wsrod tych 

pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz PsARC. Pozostaiym pacjentom przypisano war- 

tosc uzytecznosci leczenia standardowego. Wspoiczynniki wynikajqce z badar a RAPID- 

PsA przedstawiono w tabeli ponizej. Na ich podstawie wyliczono, ze zmiana wartosci 

uzytecznosci po 24 tygodniach wynosi 0,203, co przy zalozeniu liniowej zmiany wartosci 

uzytecznosci przeklada si§ na sredni^ wartosc uzytecznosci w 24 tygodn )wym hory- 
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zoncie obserwacji rownq 0,574 [[0,675+0,4'72'}/2], co z Kolei w horyzoncie 24 tygodni 

przekiada si(j na wartosc uzytecznosc QALY rownq 0,265 [0,574 *24/52 tyg.]. 

Tabela 12. Wartosci uzytecznosci wynikaj^ce bezposrednio z kwestionariusza EQ-5D 
[dane nieopublikowane") z badania RAPID-PsA. 

Wartosc Wartosc Wartosc 
Wartosc uzytecznosci uzytecznosci Odsetek pacjentow uzytecznosci 

wyjsciowa w 24. tygodniu u w 24. tygodniu u z odpowiedziq w 24. tygodniu u 
uzytecznosci paqentow z pacjentow bez PsARC w 24 tyg. pacjentow z i bez 

odpowiedzia PsARC odpowiedzi PsARC odpowiedzi PsARC 

0,472 0,710 0,554 212/273 (77,7%) 0,675 

2.9 Analiza wrazliwosci 

Analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow: 

vV analizie wrazliwosci zostal poddany ocenie wplyw zmiany zatozen klinicznych. 

Testowano nast^pujqce zmienne: 

• Sredni wiek pacjentow wlqczanych do programu [zakres zmiennosci wynikajqcy 

z mediany bl^du standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegl^dzie RCT): 

o Scenariusz A1 - 36 lat, 

o Scenariusz A2 - 58 lat. 

• Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajq leczenie po 12 tygodniach terapii z powo- 

du braku skutecznosci i nast^pnie po 26 tygodniach z powodu braku uzyskania 

niskiej aktywnosci choroby: 

o Scenariusz B1 - 21,8% pacjentow przerywa leczenie z powodu braku od- 

powiedzi na leczenie i 38,6% pacjentow z pozostalej grupy przerywa le- 

czenie z powodu niskiej aktywnosci choroby, 

o Scenariusz B2 - 35,8% pacjentow przerywa leczenie z powodu braku od- 

powiedzi na leczenie i 72,4% pacjentow z pozostalei grupy przerywa le- 

czenie z powodu niskiej aktywnosci choroby, 

• Prawdopodobiehstwo zgonu w populacji z tZS: 

o Scenariusz C1 - ryzyko zgonu w populacji z tZS takie samo jak w populacji 

ogolnej. 

• Roczne prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz 

brak odpowiedzi lub brak niskiej aktywnosci choroby [wartosci z analizy ekono- 

micznej przeprowadzonej na zlecenie NICE - Rodgers i wsp. ZOll}4 

o Scenariusz Dl: 10,4% 

o Scenariusz D2: 22,6% 
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• Srednia masa data pacjentow oszacowana na podstawie badan klinicznych ziden- 

tyfikowanych w systematycznym przeglqdzie: 

o Scenariusz El - 85,6 kg. 

• Zmiana horyzontu czasowego 

o Scenariusz F1 - horyzont 24 tyg. (odpowiadaj^cy obserwacji klinicznej) 

Analiza wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu: 

• Scenariusz A1 - model obliczen oparty bezposrednio na badaniu RAPID-PsA, 

• Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych HAQ: 

o Scenariusz Bl: wartosc wyjsciowa HAQ = 1,05, 

o Scenariusz B2: wartosc wyjsciowa HAQ = 1,17. 

• Zakres zmiennosci wartosci zmiany HAQ wyliczonych z badan: 

o Scenariusz Cl: zmiana HAQ = -0,59, 

o Scenariusz C2: zmiana HAQ = -0,27. 

• Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych PASI: 

o Scenariusz Dl: wartosc wyjsciowa PASI = 7,81, 

o Scenariusz D2: wartosc wyjsciowa PASI = 9,59. 

• Zakres zmiennosci wartosci zmiany PASI wyliczonych z badan: 

o Scenariusz El: zmiana PASI = -52,19%, 

o Scenariusz E2: zmiana PASI = -48,01%. 

• Srednia masa data pacjentow oszacowana na podstawie badan klinicznych ziden- 

tyfikowanych w systematycznym przegl^dzie: 

o Scenariusz F1 - 85,6 kg. 

Zestawienie tabelaryczne parametrow uzytych w analizie podstawowej i analizie wraz- 

liwosci analizy minimalizacji kosztow przedstawiono w aneksie 12. 
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3 Wyniki 

3.1 Analiza minimalizacji kosztow 

3.1.1 Analiza podstawowa 

Przeprowadzono dwie analizy oszacowania kosztow prowadzenia terapii certolizuma- 

bem pegol przez 12 miesi^cy^ w oparciu o ceny podane przez producenta, zarowno boz 

uwzgl^dnienia instrumentow dzielenia ryzyka, jak i z ich uwzgl§dnieniem.( 

Taoela 13. Koszty caikowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 12 miesi^cy- 
analiza podstawowa, cena certolizumabu bez RSS. 

Lek Koszt leku 
(PLN) 

Koszt podania 
(PLN) 1110 

nuszi 
nitorowania ' 

(PLN) 

mjszi 
ivlqczenia 

(PLN) 
Razem (PLN) 

Certolizumab 
104,00 pegol 438,31 325,00 

Adalimumab 32 548,22 104,00 438,31 325,00 33 415,53 

Etanercept 29 923,65 104,00 438,31 325,00 30 790,96 

Infliksymab 25 182,51 2 590,40 438,31 325,00 28 536,21 

Golimumab 26 346,39 104,00 438,31 325,00 27 213,69 

Koszty inkrementalne vs certolizumab pegol 
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Tabela 14. Koszty caikowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 12 miesi^cy - 

Lek Koszt leku 
(PLN) 

Koszt podania 
(PLN) 

Koszt 
monitorowania 

(PLN) 

Koszt 
wlqczenia 

(PLN) 
Razem (PLN) 

Certolizumab 
pegol 

Adalimumab 

104,00 438,31 325,00 

32 548,22 104,00 438,31 325,00 33 415,53 

Etanercept 29 923,65 104,00 438,31 325,00 30 790,96 

Infliksymab 25 182,51 2 590,40 438,31 325,00 28 536,21 

Golimumab 26 346,39 104,00 438,31 325,00 27 213,69 

Koszty inkrementalne vs certolizumab pegol 

3.1.2 Analiza wrazliwosci 

Sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w naimniejszyra stopniu na wyniki analizy 

wplywajq zalozenia dotyczqce; ryzyka zgonu w populacji tZS na tym samym poziomie co 

w populacji ogolnej [scenariusz Cl) oraz zalozenie dotycz^ce wieku pacjentow objetych 

leczeniem [scenariusz A1 i A2). Wi^ze si^ to ze stosunkowo niewielkim wplywem bZS na 

ogdlnq smiertelnosc pacjentow z tq chorobq oraz faktem, ze choroba ta dotyczy 
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wznacznym stopniu choiych w wieku 35-60 lat, tj. o umiarkowanym i niskim podsca- 

wowym ryzyku zgonu. 

Stosunkowo najwi^kszy wpijw na koncowe wyniki miaiy oparte na danych klinicznych 

(95% przedzialy ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawowych] zaiozenia dotycz^- 

ce odsetka pacjentdw przerywajqcych leczenie z powodu braku skutecznosci lub uzy 

skania mate] aktywnosci choroby[scenariusze Bl, B2} i w mniejszym stopniu scenariu- 

sze zwiqzane z odchodzeniem z innych przyczyn, niz wymienione w programie lekowym 

zaproponowanym przez wnioskodawc^ (scenariusze D1 i D2]. Najistotniejszy wpiywna 

koncowe wyniki ale nie na wnioskowanie ma zalozenie dotyczqce horyzontu analizy 

(scenariusz Fl}. W przypadku infliksymabu, jedynego leku dawkowane w przeliczeniu 

na mas^ ciala, istotne jest rowniez zatozenie dotyczqce masy data leczonych pacjentdw. 
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Tabela 15. Koszty calkowite i inkrementalne terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (bez RSS]. 
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt 

Scenariusz Certolizumabu Adalimumabu Etanerceptu Infliksymabu Golimumabu 
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN) 

Analiza 33 415,53 30 790,96 28 536,21 27 213,69 
podstawowa 

A1 33 456,30 30 829,47 28 561,98 27 246,09 

A2 mmm 33 300,46 30 682,29 28 463,49 27 122,25 

B1 36 947,10 34 041,09 30 727,13 29 757,22 

B2 29 574,47 27 255,85 26 061,24 24 458,14 

C1 mmm 33 431,57 30 806,11 28 546,35 27 226,44 

D1 34 286,01 31613,25 29 086,19 27 905,37 

D2 32 516,45 29 941,96 27 967,87 26 499,14 

El 33 415,53 30 790,96 34 148,32 27 213,69 

F1 21166,19 19 516,61 22 255,72 17 923,14 

Koszt inkrementalny vs certolizumab pegol (PLN) 

Adalimumab Etanercept Infliksymab Golimumab 

Zmiana vs analiza podstawowa 

29/79 



4 * healthQuest 

Tabela 16. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (bez RSS]. 

Scenariusz Koszt Certolizumabu 
f%l 

Koszt Adalimumabu 
(%) 

Koszt Etanerceptu 
f%1 

Koszt Infliksymabu 
r%i 

Koszt Golimumabu ^ 
fO/nl 

A1 0,12% 0,13% 0,09% 0,12% 
A2 -0,34% -0,35% -0,25% -0,34% 
B1 10,57% 10,56% 7,68% 9,35% 
B2 MB -11,49% -11,48% -8,67% -10,13% 
C1 0,05% 0,05% 0,04% 0,05% 
D1 2,61% 2,67% 1,93% 2,54% 
D2 -2,69% -2,76% -1,99% -2,63% 
El 0,00% 0,00% 19,67% 0,00% 
F1 -36,66% -36,62% -22,01% -34,14% 
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Tabela 17. Koszty caikowite i inkrementalne terapii inhibitorami TNF-a^a - iednoc 
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt 

Scenariusz Certolizumabu Adalimumabu Etanerceptu Infliksymabu Golimumabu 
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) (PLN) 

Analiza 33 415,53 30 790,96 28 536,21 27 213,69 
podstawowa 

A1 33 456,30 30 829,47 28 561,98 27 246,09 

A2 33 300,46 30 682,29 28 463,49 27 122,25 

B1 36 947,10 34 041,09 30 727,13 29 757,22 

B2 29 574,47 27 255,85 26 061,24 24 458,14 

C1 MM 33 431,57 30 806,11 28 546,35 27 226,44 

D1 MM 34 286,01 31 613,25 29 086,19 27 905,37 

D2 32 516,45 29 941,96 27 967,87 26 499,14 

El mmm 33 415,53 30 790,96 34 148,32 27 213,69 

F1 21166,19 19 516,61 22 255,72 17 923,14 

Koszt inkrementalny vs certolizumab pegol (PLN) 

Adalimumab Etanercept Infliksymab Golimumab 

Zmiana vs analiza podstawowa 

A1 
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Tabela 18. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (z RSS]. 

Scenariusz Koszt Certolizumabu 
f%1 

Koszt Adalimumabu 
f%l 

Koszt Etanerceptu 
(%) 

Koszt Infliksymabu 
(%) 

Koszt Golimumabu 
f%) 

A1 0,12% 0,13% 0,09% 0,12% 

A2 -0,34% -0,35% -0,25% -0,34% 

B1 MB 10,57% 10,56% 7,68% 9,35% 

B2 -11,49% -11,48% -8,67% -10,13% 

C1 0,05% 0,05% 0,04% 0,05% 

D1 2,61% 2,67% 1,93% 2,54% 

D2 -2,69% -2,76% -1,99% -2,63% 

El ■■i 0,00% 0,00% 19,67% 0,00% 

F1 ■■■ -36,66% -36,62% -22,01% -34,14% 
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Tabela 19. Progowa cena zbytu netto. 

Scenariusz 

Analiza podstawowa 

vs adalimumab vs 
(PLN) golimumab (PLN) 
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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 obserwa- 

cji, zakladajqc, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujq leczenie, tj. nie 

awzgl^dniono wszystkich parametrow opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw: 

zgonu, przerywania leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci, 

braku remisji choroby lub przerwanie leczenia z powodu innych przyczyn], 

W tabelach ponizej zestawiono oszacowane wartosci CER dla poszczegolnych lekow. 

Wartosc CER przy zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgl^dniaj^cej 

RSS dla certolizumabu pegol 
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Tabela 20. Oszacowanie ilorazu kosztu efektu - cena certolizumabu pegol nieuwzgl^dniajqca RSS [po 24 tygodniach leczenia). 

Lek Koszt leku 
(PLN) 

Koszt 
podania mo 

(PLN) 

Koszt 
initorowania i 

(PLN) 
smi SUMA (PLN) 

Certolizumab pegol 104,00 345,60 325,00 

Adalimumab 24 701,18 104,00 345,60 325,00 25 475,78 

Etanercept 22 749,84 104,00 345,60 325,00 23 524,44 

Infliksymab 22 748,24 2 340,00 345,60 325,00 25 758,84 

Golimumab 20 790,48 104,00 345,60 325,00 21 565,08 

CER (PLN) Cena progowa 
(PLN) 

Tanela 21. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena certolizumabu pegol uwzgl^dniajqca RSS [po 24 tygodniach leczenia] 

Koszt leku (PLN) Koszt podania 
(PLN) 11111(11■ I SUMA (PLN) QALY CER(PLN) Cena progowa 

(PLN) 

Certolizumab pegol 104,00 345,60 325,00 

Adalimumab 24 701,18 104,00 345,60 325,00 25 475,78 

Etanercept 22 749,84 104,00 345,60 325,00 23 524,44 

Infliksymab 22 748,24 2 340,00 345,60 325,00 25 758,84 

Golimumab 20 790,48 104,00 345,60 325,00 21 565,08 
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3.2,2 Analiza wrazliwosci 
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Tabela 22. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci i - zestawienie kosztu i efektu. 

Scenariusz QALY 
Koszt 

Certolizumabu bez 
RSS fPLN) 

Koszt 
Certolizumabu z 

RSS 
fPLNl 

Koszt Adalimumabu 
(PLN) 

Koszt Etanerceptu 
(PLN) 

Koszt 
Infliksymabu 

(PLN) 

Koszt 
Golimumabu 

(PLN) 

podstawowa BB ^^^B 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21 565,08 

BB d^BBB 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21 565,08 

BB ■■ ̂B ^^^B 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

^B BBBI 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

BB BB BB Bi^B 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21 565,08 

BB BB Bi ^Bi^B 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

^B IB ̂ B ^B^B 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

BB ^B ̂ B ^BBB 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

BB BB Bi ^BB 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

^B ^B ̂ B ^^Bl 25 475,78 23 524,44 25 758,84 21565,08 

I^B BB BI ^^^B 25 475,78 23 524,44 30 828,45 21565,08 
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Tabela 23. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu [CER1. 
BBWB1II..M.1II CER Certolizumabu 

Scenariusz bez RSS 
(PLN) 

CER Adalimumabu CER Etanerceptu CER Infliksymabu CER Golimumabu 
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN) 

Anauza B7 018,29 80 292,05 65 569,52 68 025,52 
podstawowa 

95 374,07 88 001,95 71 865,72 74 557,56 

^BBI 84 926,77 78 362,19 63 993,53 66 390,50 

89 215,43 82 319,36 67 225,09 69 743,11 

84 251,76 77 739,36 63 484,90 65 862,82 

89 972,68 83 018,07 67 795,69 70 335,08 

■I^BB 86 926,04 80 206,93 65 500,01 67 953,41 

87 110,74 80 377,35 65 639,18 68 097,79 

HBB ■B^B 87 005,71 80 280,44 65 560,03 68 015,69 

^^^B 87 030,88 80 303,66 65 579,00 68 035,37 

^^^B 87 018,29 80 292,05 78 474,02 68 025,52 
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Tabela 24. Oszacowanie ilorazu kosztu i efeKtu - analiza progowa. 
I'i.-miiLniMkffl Scenariusz 

A1 

Tabela 25. Oszacowanie ilorazu kosztu i ereKtu 
zaleznosci od scenariusza. 

analiza wrazliwosci - wartosci QALY w 

Scenariusz QALY Zmiana bezwzgl^dna vs 
analiza podstawowa 

Zmiana wzgledna vs 
analiza podstawowa 

f%1 
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4 Dyskusja 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zastosowania certolizumabu pegol, 

adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych chorych z 

aktywnq i post^pujqcq postaci^ luszczycowego zapalenia stawow. 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu 

w terapii tZS. Analiza wykazala, ze zarowno sita interwencji poszczegolnych inhibito- 

row TNF-alfa nie wykazuje istotnych statystycznie roznic. W zwiqzku z powyzszym, w 

niniejszym opracowaniu przedstawiano analizy minimalizacji kosztow w oparciu o dane 

dotycz^ce zuzycia zasobow w programie lekowym. 

41/79 



HealthQuest 

5 Podsumowanie wnioski 
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Aneks 1. Strategia przeglqdu dla analiz ekonomicznych 

Tabela 26. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 02.06.2015 r. 
Identyfikator 

Stowa kluczowe Wynik 
zapytania 

#1 „Arthritis, Psoriatic" [Mesh] 3917 

#2 „Arthritis, Psoriatic" [Text Word] 3927 

#3 Arthritic[tw] AND Psoriasis [tw] 104 

#4 „Psoriasis, Arthritic" [tw] 0 

#5 Psoriasis[tw] AND Arthropathica[tw] 74 

#6 Psoriatic[tw] AND Arthritis[tw] 6740 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6840 

#8 certolizumab pegol [Supplementary Concept] 302 

#9 " certolizumab" [tw] 614 

#10 Cimzia[tw] 20 

#11 #8 OR #9 OR #10 617 

#12 "economics" [mesh] 502243 

#13 "economics" [tw] 393703 

#14 #19 OR #20 614981 

#15 #7 AND #11 AND #14 5 

Tabela 27. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library [CENTRAL] do dnia 
02.06.2015 r. 

Identyfikator 
zapytania 

Stowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor Arthritis, Psoriatic explode all trees 195 

#2 Psoriatic arthritis 584 

#3 Arthritic 348 

#4 Psoriasis 3736 

#5 #3 AND #4 8 

#6 #1 OR #2 OR #5 589 

#7 certolizumab pegol 172 

#8 Cimzia 14 

#9 #7 OR #8 173 

#10 MeSH descriptor Economics explode all trees 25647 

#11 economics 23853 

#12 #10 OR #11 30120 

#13 #6 AND #9 AND #12 1 
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Tabela 28. Strategia przeszukiwania bazy Embase [Elsevier] do dnia 02.06.2015 r. 
Identyfikator Slowa kluczowe Wynik 

zapytania 

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embasej/lim 13185 
#2 'certolizumab pegol'/syn AND [embase]/lim 3259 
#3 'economics'/syn AND [embase]/lim 83790 
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 468674 
#5 #3 OR #4 518741 
#6 #1 AND #2 AND #5 61 
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych 

Medline (PubMed) 
N = 5 

COCHRANE LIBRARY 
N = 1 

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu 

Medline (PubMed) 
N = 0 

COCHRANE LIBRARY 
N = 0 

Eliminacja powtorzen 

Weryfikacja w oparciu o peine teksty 

Prace wfqczone N = 1 

(abstrakt konferencyjny) 

w terapii fuszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

EMBASE (Elsevier) 
N = 61 

EMBASE (Elsevier) 
N = 3 

Wykluczono: N = 64 z powodu 
braku zgodnosci tytuhr i abs- 
traktu z przedmiotem analizy 

Wykluczono z powodu powto- 
rzen: N = 0 

Wykluczone: N = 2 

Przyczyny wykluczenia: Brak 
danych ekonomicznych (N=2) 
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An^ks 3. Strategia przegl^du badan dotycz^cych uzytecznosci 

Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed] do dnia 02.06.2015 r. 

#1 „Arthritis, Psoriatic" [Mesh] 3917 
#2 „Arthritis, Psoriatic"[Text Word] 3927 
#3 Arthritic[tw] AND Psoriasis[tw] 104 
#4 „Psoriasis, Arthritic" [tw] 0 
#5 Psoriasis[tw] AND Arthropathica[tw] 74 
#6 Psoriatic[tw] AND Arthritis[tw] 6740 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6840 
#8 utilit* [Text Word] 133580 
#9 #7 AND #8 67 

Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 02.06.2015 r. 

#1 MeSH descriptor Arthritis, Psoriatic explode all trees 195 

#2 Psoriatic arthritis 584 
#3 Arthritic 348 
#4 Psoriasis 3736 
#5 #3 AND #4 8 
#6 #1 OR #2 OR #5 589 
#7 utilit* 11826 
#8 #6 AND #7 27 

Tabela 31. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE [Elsevier) do dnia 02.06.2015 r. 

#1 'psoriatic arthritis'/syn AND [embase]/lim 13185 
#2 utility AND [embase]/lim 146700 
#3 #1 and #2 176 
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczqcych uzytecznosci 

Medline (PubMed) 
N = 67 

COCHRANE LIBRARY 
N = 27 

EMBASE (Elsevier] 
N = 176 

Weryfikacja na podstawie tytuiu i abstraktu 
Wykluczono: N = 163 z powodu 

braku zgodnosci tytutu i abstrak- 
tu z przedmiotem analizy 

Medline (PubMed] 
N = 14 

COCHRANE LIBRARY 
N = 5 

Eliminacja powtorzen 

EMBASE (Elsevier] 
N = 23 

Wykluczono z powodu powto- 
rzen: N = 15 

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty 

Prace wl^czone N = 12 
Referencje odnalezionych doniesien N = 1 

Wykluczone: N = 15 
Przyczyny wykluczenia: 

• Brak petnych tekstow 
lub doniesienia konfe- 
rencyjne (n=7] 

• Brak wartosci uzytecz- 
nosci (n=6] 

• Inna populacja (n=2] 
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Aneks 5. Przeglqd uzytecznosci - prace wlqczone 

Kod badania 

Adams 2010 

Adams 2011 

Brodszky 2010 

Gniadecki 2012 

Heiberg 2007 

Leung 2013 

Olivieri 2008 

Rosenbach 2012 

Saad 2010 

Strand 2012 

Yang 2014 

Cooper 2014 

Referencje 
Adams R, Walsh C, Veale D, Bresnihan B, FitzGerald O, Barry M. Understanding the 

relationship between the EQ-5D, SF-6D, HAQ and disease activity in inflammatory arthritis. 
Pharmacoeconomics. 2010;28(6):477-87. 

Adams R, Craig BM, Walsh CD, Veale DJ, Bresnihan B, FitzGerald O, Barry M. The impact of a 
revised EQ-5D population scoring on preference-based utility scores in an inflammatory 

arthritis cohort. Value Health. 2011 Sep- Oct;14[6);921-7. 
Brodszky V, Pentek M, Balint PV, Geher P, Hajdu O, Hodinka L, Horvath G, Koo E, Polgar A, 
Sesztak M, Szanto S, Ujfalussy I, Gulacsi L. Comparison of the Psoriatic Arthritis Quality of 
Life [PsAQoL) questionnaire, the functional status (HAQ) and utility [EQ-5D) measures in 

psoriatic arthritis: results from a cross-sectional survey. Scand J Rheumatol. 2010 
Aug:39[4):303-9. 

Gniadecki R. Robertson D. Molta C.T. Freundlich B. Pedersen R. Li W. Boggs 
R. ZbrozekA.S. Self-reported health outcomes in patients with psoriasis and psoriatic 
arthritis randomized to two etanercept regimens. Journal of the European Academy of 

Dermatology and Venereology (2012J 26:11 (1436-1443J. Date of Publication: November 
2012. 

Heiberg MS, Kaufmann C, Rpdevand E, Mikkelsen K, Koldingsnes W, Mowinckel P, Kvien TK. 
The comparative effectiveness of anti-TNF therapy and methotrexate in patients 

with psoriatic arthritis: 6 month results from a longitudinal, observational, multicentre 
study. Ann Rheum Dis. 2007 Aug;66(83:1038-42. 

Leung YY, Png ME, Wee HL, Thumboo J. Comparison of EuroQol-5D and short form-6D utility 
scores in multiethnic Asian patients with psoriatic arthritis: a cross-sectional study. 

J Rheumatol. 2013 Jun;40[6J:859-65. 
Olivieri 1, de Portu S, Salvarani C, Cauli A, Lubrano E, Spadaro A, Cantini F, 

Cutro MS, Mathieu A, Matucci-Cerinic M, Pappone N, Punzi L, Scarpa R, Mantovani LG; PACE 
working group. The psoriatic arthritis cost evaluation study: a cost-of-illness study on 

tumour necrosis factor inhibitors in psoriatic arthritis patients with inadequate response to 
conventional therapy. Rheumatology [Oxford). 2008 Nov;47(ll):1664-70, 
Rosenbach T. Lahfa M. Skov L. Bakos N. Fuiman J, Alvarez D. Northington R. 

Bananis E. Boggs R. Quality of life is worse among rheumatologist-diagnosed psoriatic 
arthritis patients than other psoriasis patients seen in dermatology clinics; Results of the 
PREPARE study. Journal of Investigative Dermatology [2012) 132 SUPPL. 2 [S58). Date of 

Publication: September 2012. 
Saad AA, Ashcroft DM, Watson KD, Symmons DP, Noyce PR, Hyrich KL; British Society for 
Rheumatology Biologies Register. Improvements in quality of life and functional status in 

patients with psoriatic arthritis receiving anti-tumor necrosis factor therapies. Arthritis Care 
Res [Hoboken). 2010 Mar;62[3):345-53. 

Strand V, Sharp V, Koenig AS, Park G, Shi Y, Wang B, Zack DJ, Fiorentino D. Comparison of 
health-related quality of life in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and psoriasis and 
effects of etanercept treatment. Annals of the rheumatic diseases 2012;71(7):1143-50. 
Yang Y, Brazier J, Longworth L, EQ-5D in skin conditions: an assessment of validity and 

responsiveness. Eur J Health Econ. 2014 Oct 31. [Epub ahead of print] 
Cooper A. Karlsson J.A. Gurlfe A., Marked differences in euro-qol-5-dimensions preference 

sets based on hypothetical or experience based valuation Arthritis and Rheumatology (2014) 
66 SUPPL. 10 (S505). Date of Publication: October 2014 
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Aneks 6. Przegl^d uzytecznosci - prace wykluczone 

Kod badania 

Adams 2009 

Bansback 
2008 

Bojke 2011 

Bravo Vergel 
2007 

Brodszky 
2009 

Cummins 
2011 

Cummins 
2012 

Gulfe 2009 

Gulfe 2010 

Kirkham 2012 

Kirkham 2013 

Khanna 2010 

Soderlin 2004 

Referencje 

Adams R. Walsh C. Tilson L. FitzGerald O. Bresnihan B. Veale D. Barry 
M. A calibration of the relationship between the HAQ, The SF-6D and 

the EQ-5D in inflammatory arthritis. Value in Health (2009] 12:7 
(A446-A447]. Date of Publication: October 2009. 

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. 
Bojke L, Epstein D, Craig D, Rodgers M, Woolacott N, Yang H, Sculpher 

M. Modelling the cost-effectiveness of biologic treatments for 
psoriatic arthritis (Structured abstract]. Rheumatology. 

2011:50.Supplement4: iv39-iv47. 
Bravo Vergel Y, Hawkins NS, Claxton K, Asseburg C, Palmer S, 
Woolacott N, Bruce IN, Sculpher MJ. The cost-effectiveness of 

etanercept and infliximab for the treatment of patients with psoriatic 
arthritis. Rheumatology (Oxford]. 2007 Nov;46(ll]:1729-35. 

Brodszky V. Pentek M. Ersek K. Sebestyen A. Boncz I. Gulacsi L. 
Comparison of a generic utility measure (EQ-5D] and disease specific 

quality of life instruments in psoriatic arthritis and rheumatoid 
arthritis. Value in Health (2009] 12:7 (A449]. Date of Publication: 

October 2009. 
Cummins E, Asseburg C, Punekar YS, Shore E, Morris J, Briggs A, 

Fenwick E. Cost-effectiveness of infliximab for the treatment of active 
and progressive psoriatic arthritis (Structured abstract]. Value in 

Health. 2011;14(l];15-23. 
Cummins E, Asseburg C, Prasad M, Buchanan J, Punekar YS. Cost 
effectiveness of golimumab for the treatment of active psoriatic 

arthritis (Structured abstract]. European Journal of Health 
Economics. 2012;13(6]: 801-809. 

Gulfe A. Kristensen L.E. Petersson I.F. Jacobsson L.T.H. Saxne T. 
Geborek P. Utility-based outcomes made easy: the number needed 

per qaly gained (NNQ]-observational study of TNF blockade in 
inflammatory arthritis. Arthritis and Rheumatism (2009] 60 SUPPL. 

10 (76]. Date of Publication: 2009. 
Gulfe A. Kristensen L.E. Saxne T. Jacobsson L.T.H. Petersson l.F. 

Geborek P. Rapid and sustained health utility gain in anti-tumour 
necrosis factor-treated inflammatory arthritis: Observational data 

during 7 years in southern Sweden. Annals of the Rheumatic Diseases 
(2010] 69:2 (352-357]. Date of Publication; February 2010. 

Kirkham B. Li W. Boggs R. Nab H. Tarallo M. Early treatment of 
psoriatic arthritis is associated with improved outcomes; Findings 

from the etanercept PRESTA trial. Dermatology and Therapy (2012] 2 
SUPPL. 1 (S2]. Date of Publication: July 2012. 

Kirkham B. Boggs R. Li W. Nab H.W. Tarallo M. The importance of 
managing arthritis in patients with both moderate-to-severe psoriasis 

and psoriatic arthritis. Value in Health (2013] 16:3 (A227]. Date of 
Publication: May 2013. 

Khanna D, Freeh T, Khanna PP, Kaplan RM, Eckman MH, Hays RD, 
Ginsburg SS, Leonard AC, TsevatJ. Valuation of scleroderma and 

psoriatic arthritis health states by the general public. Health Qual Life 
Outcomes. 2010 Oct 1;8;112. 

Soderlin MK, Kautiainen H, Skogh T, Leirisalo-Repo M. Quality of life 
and economic burden of illness in very early arthritis. A population 

based study in southern Sweden. J Rheumatol. 2004 Sep;31(9]:1717- 

Przyczyna wykluczenia 

abstrakt konferencyjny; 
brakwartosci uzytecznosci 

brak dostqpu do publikacji 

brakwartosci uzytecznosci 
w publikacji 

brak wartosci uzytecznosci 
w publikacji 

abstrakt konferencyjny; 
brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 
w publikacji 

brakwartosci uzytecznosci 
w publikacji 

abstrakt konferencyjny; 
brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 
w publikacji 

abstrakt konferencyjny; 
brak wartosci uzytecznosci 

abstrakt konferencyjny; 
brakwartosci uzytecznosci 

(raportowana jedynie 
zmiana wartosci] 

wartosci hipotetyczne - 
osoby z populacji ogolnej 

brak danych dla LZS 
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Kod badania Referencje Przyczyna wykluczenia 

Kirkham 2014 

Villa co rta 
2014 

Kirkham B, de Vlam K, Li W, Boggs R, Mallbris L, Nab HW, Tarallo M. 
Early treatment of psoriatic arthritis is associated with improved 
patient-reported outcomes: findings from the etanercept PRESTA 

trial. Clin Exp Rheumatol. 2015 Jan-Feb;33(T):ll-9. Epub 2014 Dec 
22. 

Villacorta R(l}, Hay JW, Messali A., Novel methods of measuring 
clinical outcomes from psoriasis and psoriatic arthritis clinical trials. 
Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2014 Aug;14(4]:545-58. 

doi: 10.1586/14737167.2014,917970. Epub 2014 May 12. 

brak dost^pu do publikacji 

brakwartosci uzytecznosci 
w publikacji 
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane 

w przegl^dzie systematycznym 

Stan zdrowia Metoda pomiaru 
Wartosc uzytecz- 

nosci 
Zrodlo* ^ 

EQ-5D 
SF-6D 

0,49 
0,57 

Adams 2010 

SF-6D 0,57 

EQ-5D UKTTO 
Revised EQ-5D 

UKTTO 

0,53 

0,638 

Adams 2011 

fcZS - aktywna postac choroby, pa- EQ-5D 
0,485 (srednia z 2 

grup) 
Gniadecki 2012 

cjenci zakwalifikowani do terapii 
biologicznej [inhibitorami TNF-alfa] SF-6D 

0,55 (srednia z 2 
grup] 

Heiberg2007 

EQ-5D 0,55 Noppakun 2012 

EQVAS 
EQ-5D 

0,471 
0,38 

Olivieri 2008 

SF-6D 0,58 Saad 2010 

SF-6D 
0,651 (srednia z 2 

grup] 
Strand 2012 

tZS (aktywna postac choroby] 
EQ-5D 
EQVAS 
EQVAS 

0,5 
0,547 
0,673 

Brodszky 2010 

EQ-5D 0,74 Leung 2013 

SF-6D 0,68 

tZS (ogolna populacja pacjentow z 
fcZS) 

EQ-5D 
EQVAS 

0,66 
0,668 

Rosenbach 2012 

EQ-5D 0,52 Yang 2014 

EQ-5D* 
EQ-5D** 

0,62 
0,71 

Cooper 2014 

Pacjenci z tuszczycq plackowatq i tZS EQ-5D 0,56 Yang 2014 

* EQ-5D - Wielka Brytania, ** EQ-5D - Szwecja 

1 Stan zdrowia - pacjenci po terapii 
biologicznej 

Metoda pomiaru 
Wartosc uzytecz- 

noSci 
Zrodlo* 

EQ-5D 
SF-6D 

0,77 
0,66 

Adams 2010 

tZS, pacjenci po 12 miesiqcach terapii 
biologicznej 

SF-6D 
EQ-5D UK TTO 

Revised EQ-5D UK 
TTO 

0,66 
0,77 

0,84 

Adams 2011 

EQ-5D 0,63 Olivieri 2008 

tZS pacjenci po 12 tygodniach terapii EQ-5D 0,73 (srednia z 2 Gniadecki 2012 
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Stan zdrowia - pacjenci po terapii 
biologicznej 

Metoda pomiaru 
Wartosc uzytecz- 

nosci 
Zrodto* 

biologicznej 

tZS pacjenci po 241ygodniach/6 mie- 
siqcach terapii biologicznej (inhibito- 

rami TNF - alfaj 

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

SF-6D 

SF-6D 
tZS [pacjenci po leczeniu etanercep- 

tem - brak scisiego terminu] 
* Referencje podanychpublikacji znajdujq si^ Aneksie 5 do niniejszej analizy. 

grup] 
0,745 
0,616 
0,82 

0,63 

0,756 

Gniadecki 2012 
Heiberg 2007 

Noppakun 2012 

Saad 2010 

Strand 2012 
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Aneks 8. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wyr kajqcych z zastosowania 

wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologli opcjonalnych w populacji 

wskazanej we wniosku 

Certolizumab vs placebo 

Tabela 32. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych certolizumab pegol vs piacebo. 

Czas obserwacji 
Certolizumab Placebo Wartosd NNTB (95% CI) . * Dawka certolizumabu | 

N n [%") N n [%] h P 
Odpowiedz ACR20 

200 mg 138 80 [58,0] 136 33 [24,3] 2,39 [1,72; 3,32] <0,0001 2,97 [2,2:4,4] 

12. tydzieii 400 mg 135 70 [51,9] 136 33 [24,3] 2,14 [1,52; 3,00] <0,0001 3,62 [2,6; 6,1] 

t^czona 273 150 [54,9] 136 33 [24,3] 2,26 [1,65;3,11] <0,0001 3,26 [2,5; 4,7] 

200 mg 138 88 [63,8] 136 32 [23,5] 2,71 [1,95; 3,76] <0,0001 2,49 (2,0; 3,4] 

24. tydzien 400 mg 135 76 [56,3] 136 32 [23,5] 2,39 [1,71; 3,35] <0,0001 3,05 [2,3; 4,6] 

i^czona 273 164 [59,4] 136 32 [23,5] 2,55 [1,86; 3,51] <0,0001 2,74 [2,2; 3,7] 
Odpowiedz ACR50 

200 mg 138 50 [36,2] 136 15 [11,0] 3,29 [1,94; 5,56] <0,0001 3,97 [2,9; 6,4] 

12. tydzien 400 mg 135 44 [32,6] 136 15 [11,0] 2,96 [1,73; 5,05] 0,0001 4,64 [3,2; 8,3] 

tqczona 273 94 [34,4] 136 15 [11,0] 3,12 [1,88; 5,17] <0,0001 4,27 [3,2; 6,4] 

200 mg 138 61 [44,2] 136 17 [12,5] 3,54 [2,18; 5,73] <0,0001 3,15 [2,4; 4,6] 

24. tydzien 400 mg 135 54 [40,0] 136 17 [12,5] 3,20 [1,96; 5,23] <0,0001 3,64 [2,7; 5,7] 

i^czona 273 115 [42,1] 136 17 [12,5] 3,37 [2,11; 5,37] <0,0001 3,38 [2,7; 4,6] 
Odpowiedz ACR70 

200 mg 138 34 [24,6] 136 4 [2,9] 8,38 [3,06; 22,97] <0,0001 4,61 [3,4; 7,2] 

12. tydzien 400 mg 135 17 [12,6] 136 4 [2,9] 4,28 [1,48; 12,39] 0,0073 10,36 [6,3; 29,6] 

t^czona 273 51 [18,7] 136 4 [2,9] 6,35 [2,34; 17,21] 0,0003 6,35 [4,7; 9,7] 

24. tydzien 
200 mg 138 39 [28,3] 136 6 [4,4] 6,41 [2,80; 14,64] <0,0001 4,19 [3,1; 6,4] 

400 mg 135 32 [23,7] 136 6 [4,4] 5,37 [2,32; 12,43] 0,0001 5,18 [3,7; 8,8] 
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ESSEGfflBEBI Dawka certolizumabu Certolizumab Placebo Wartosc 
i^czona 273 71 (26,0) 136 6 (4,4) 5,89 (2,63; 13,22) <0,0001 4,63 (3,6; 6,5) 

Odpowiedz PsARC 

12. tydzien 
200 mg 138 101 (73,2) 136 52 (38,2) 1,91 (1,51; 2,42) <0,0001 2,86 (2,2; 4,2) 
400 mg 135 89 (65,9) 136 52 (38,2) 1,72 (1,35; 2,20) <0,0001 3,61 (2,6; 6,1) 
i^czona 273 190 (69,6) 136 52 (38,2) 1,82 (1,45; 2,29) <0,0001 3,19 (2,4; 4,6) 

24. tydzien 
200 mg 138 108 (78,3) 136 45 (33,1) 2,37 (1,83; 3,05) <0,0001 2,21 (1,8; 2,9) 
400 mg 135 104 (77,0) 136 45 (33,1) 2,33 (1,80; 3,01) <0,0001 2,28 (1,8; 3,0) 
tgczona 273 212 (77,7) 136 45 (33,1) 2,35 (1,83; 3,01) <0,0001 2,24 (1,9; 2,8) 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

200 mg 
400 mg 
igczona 
200 mg 
400 mg 
iqczona 

200 mg 
400 mg 
l^czona 
200 mg 
400 mg 
iqczona 

200 mg 
400 mg 
iqczona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

200 mg 
400 mg 

iqczona 

90 
76 

166 
90 
76 

166 

90 
76 

166 
90 
76 
166 

90 
76 

166 
90 
76 

166 

138 
135 

273 

Odpowiedz PASI50 
62 (68,9) 
48 (63,2) 
110 (66,3) 
67 (74,4) 
55 (72,4) 
122 (73,5) 

86 
86 
86 
86 
86 
86 

Odpowiedz PAS175 
42 (46,7) 
36 (47,4) 
78 (47,0) 
56 (62,2) 
46 (60,5) 
102,(61,4) 

8b 
86 
86 
86 
86 
86 

Odpowiedz PASI90 
20 (22,2) 
15 (19,7) 
35 (21,1) 
42 (46,7) 
27 (35,5) 
69 (41,61 

86 
86 
86 
86 
86 
86 

Zmiana wartosci HAQ 
-0,45 (0,56) 136 
-0,39 (0,47) 136 

■0'42 186 
(0,56)** 130 

23 (26,7) 
23 (26,7) 
23 (26,7) 
24 (27,9) 
24 (27,9) 
24 (27,9) 

12 (14,0) 
12 (14,0) 
12 (14,0) 
13 (15,1) 
13 (15,1) 
13 (15,1) 

4 (4,7) 
4 (4,7) 
4 (4,7) 
5 (5,8) 
5 (5,8) 
5 (5,8) 

•DI* 
-0,16 (0,36) 
-0,16 (0,36) 

-0,16 (0,36) 

2.58 (1,77; 3,75) 
2.36 (1,60; 3,49) 
2,48 (1,72; 3,57) 
2,67 (1,86; 3,83) 
2.59 (1,80; 3,74) 
2,63 (1,85; 3,74) 

3,34 (1,89; 5,91)" 
3,39 (1,91; 6,04) 
3.37 (1,94; 5,83) 
4,12 (2,43; 6,97) 
4,00 (2,35; 6,82) 
4,06 (2,43; 6,80) 

4,78 (1,70; 13,41) 
4,24 (1,47; 12,23) 
4,53 (1,67; 12,34) 
8,03 (3,33; 19,33) 
6,11 (2,48; 15,07) 
7,15 (3,00; 17,06) 

-0,29 (-0,40; -0,18) 
-0,23 (-0,33; -0,13) 

-0,26 (-0,36; -0,16) 

<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 

<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 

0,003 
0,0075 
0,0031 

<0,0001 
0,0001 

<0,0001 

2,37 (1,8; 3,5) 
2,75 (2,0; 4,5) 
2,53 (1,9; 3,6) 
2.15 (1,7; 3,0) 
2,25 (1,7; 3,3) 
2,! 9 (1,7; 2,9) 

3,06 (2,2; 5,0) 
2,99 (2,1; 5,0) 
3,03 (2,3; 4,4) 
2,12 (1,7; 2,9) 
2,20 (1,7; 3,1) 
2.16 (1,8; 2,8) 

5,69 (3,7; 12,7) 
6,63 (4,0; 19,6) 
6,09 (4,2; 11,4) 
2,45 (1,9; 3,4) 
3,37 (2,4; 5,6) 
2,80 (2,2; 3,7) 

<0,001 
<0,001 

<0,001 
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Certolizumab pegol w terapii luszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

1 Czas obserwacji Dawka certolizumabu Certolizumab Placebo RR (95% CI) WartoSd NNTB (95% CI) 

200 mg 138 -0,52 [0,66) 136 -0,17 [0,43) -0,35 [-0,48;-0,22) <0,001 

24 tydzieri*** 400 mg 135 "0'43 (;0'54-) 136 "0'17 '■0'43-1 "0'26 (-'0'38: "0'14-1 <0'001 

kiczona 273 ^"g'48^ 136 -0,17 CO,43) -0,31 C-0,43;-0,19) <0,001 

* wyniki przedstawione w postaci sredniej [SD); ** Wartosc dla i^czonej grupy combined zostala wyliczona poprzez vyyrnnozenie srednich zmian wartosci HAQ-DI odnotowanych w 
grupach 200 rog i 400 mg przez wspoiczynniki zwiqzane z ilosci^ pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wi^ksze z odchylen standardo- 
wych charakteryzuj^cych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg [0,56); *** Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodzq z suplementu do publikacji [roznica w sredniej wartosci dla placebo: 
w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartosc -0,17). 

Certollzuniab vs adafiir.iiiriab 

Tabela 33. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych certolizumab pegol vs adalimumaa. 

Czas obserwacji u L Certolizumab Adalimumab 
RR (95% CI) Dawka certolizumabu b 

N n (%) N n (%) | 
Odpowiedz ACR20 

200 mg 138 80 [58,0) 202 108 (53,5) 0,70 (0,38; 1,27) 
12. tydzieh 400 mg 135 70 [51,9) 202 108 (53,5) 0,63 (0,34; 1,14) 

l^czona 273 150 (54,9) 202 108 (53,5) 0,66 (0,37; 1,19) 
200 mg 138 88 [63,8) 151 86 (57) 0,71 (0,42; 1,18) 

24. tydzien 400 mg 135 76 (56,3) 151 86 (57) 0,62 (0,37; 1,05) 
t^czona 273 164 [59,4) 151 86 (57) 0,66 (0,40; 1,10).. 

Odpowiedz ACR50 
200 mg 138 50 (36,2) 202 67 (33,2) 0,33 (0,13; 0,82) 

12. tydzieh 400 mg 135 44 (32,6) 202 67 (33,2) 0,30 (0,12; 0,74) 
Igczona 273 94 (34,4) 202 67 (33,2) 0,31 (0,13; 0,77) 
200 mg 138 61 (44,2) 151 59 (39,1) 0,56 (0,25; 1,24) 

24. tydzieh 400 mg 135 54 (40,0) 151 59 (39,1) 0,51 (0,23; 1,13) 
igczona 273 115 (42,1) 151 59 (39,1) 0,53 (0,24; 1,17) 

Odpowiedz ACR7 0 
200 mg 138 34 (24,6) 202 37 (18,3) 0,53 (0,11; 2,68) 

12. tydzieh 400 mg 135 17 (12,6) 202 37 (18,3) 0,27 (0,05; 1,42) 
Iqczona 273 51 (18,7) 202 37 (18,3) 0,40 (0,08; 2,02) 
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Czas obserwacji I Dawka certolizumabu Certolizumab I Adalimumab 

24. tydzien 
200 mg 
400 mg 
i^czona 

138 
135 
273 

39 (28,3) 
32 (23,7) 
71 (26,0) 

151 
151 
151 

35 (23,2) 
35 (23,2) 
35 (23,2) 

0,34 (0,07; 1,75) 
0,29 (0,06; 1,47) 
0,31 (0,06; 1,59) 

Odpowiedz PsARC 

12. tydzien 

24. tydzien 

200 mg 
400 mg 
i^czona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

138 
135 
273 
138 
135 
273 

101 (73,2) 
89 (65,9) 
190 (69,6) 
108 (78,3) 
104 (77,0) 
212 (77,7) 

202 
202 
202 
151 
151 
151 

121 (59,9) 
121 (59,9) 
121 (59,9) 
91 (60,3) 
91 (60,3) 
91 (60,3) 

0,61 (0,28; 1,34) 
0,55 (0,25; 1,21) 
0,58 (0,27; 1,27) 
0,90 (0,60; 1,34) 
0,88 (0,59; 1,32) 
0,89 (0,60; 1,33) 

Odpowiedz PASI50 

12. tydzien 

24. tydzien 

200 mg 
400 mg 
tqczona 
200 mg 
400 mg 
Iqczona 

90 
76 
166 
90 
76 
166 

62 (68,9) 
48 (63,2) 
110 (66,3) 
67 (74,4) 
55 (72,4) 
122 (73,5) 

69 
69 
69 
69 
69 
69 

50 (72,5) 
SO (72,5) 
SO (72,5) 
52 (75,4) 
52 (75,4) 
52 (75,4) 

0,52 (0,26; 1,04) 
0,47 (0,23; 0,96) 
0,5 (0,25; 0,99) 

0,41 (0,19; 0,88) 
0,4 (0,19; 0,85) 
0,4 (0,19; 0,86) 

Odpowiedz PASI75 

12. tydzien 

24. tydzien 

200 mg 
400 mg 
Iqczona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

90 
76 

166 
90 
76 

166 

42 (46,7) 
36 (47,4) 
78 (47,0) 
56 (62,2) 
46 (60,5) 
102 (61,4) 

69 
69 
69 
49 
49 
49 

34 (49,3) 
34 (49,3) 
34 (49,3) 
41 (83,6) 
41 (83,6) 
41 (83,6) 

0,29 (0,08; 1,05) 
0,3 (0,08; 1,07) 
0,3 (0,08; 1,05) 

0,10 (0,01; 0,76) 
0,10 (0,01; 0,74) 
0,10 (0,01; 0,75) 

Odpowiedz PASI90 

12. tydzien 

24. tydzien 

200 mg 
400 mg 
iqczona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

90 
76 
166 
90 
76 
166 

20 (22,2) 
15 (19,7) 
35 (21,1) 
42 (46,7) 
27 (35,5) 
69 (41,6) 

69 
69 
69 
69 
69 
69 

21 (30,4) 
21 (30,4) 
21 (30,4) 
29 (42,0) 
29 (42,0) 
29 (42,0) 

0,11 (0,01; 2,16) 
0,10 (0,01; 1,94) 
0,11 (0,01; 2,03) 
0,14 (0,01; 2,50) 
0,10 (0,01; 1,92) 
0,12 (0,01; 2,22) 

Zmiana wartosci HAQ-DI* 

12. tydzien 200 mg 138 -0,45 (0,56) 202 -0,27 
(-0,36; -0,18) -0,02 (-0,16; 0,12) 
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Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

Czas obserwacji Dawka certolizumabu 

400 mg 

tqczona 

Certolizumab Adalimumab 

135 -0,39 (0,47) 202 

273 -0,42 (0,56)** 202 

138 -0,52 (0,66) 151 
135 -0,43 (0,54) 151 
273 -0,48 [0,66)** 151 

-0,27 
[-0,36; -0,18) 

-0,27 
[-0,36;-0,18) 

-0,4 [0,5) 
-0,4 [0,5) 
-0,4 [0,5) 

0,04 [-0,09; 0,17) 

0,01 [-0,12; 0,14) 

-0,05 [-0,21; 0,11) 
0,04 (-0,12; 0,20) 
-0,01 [-0,17; 0,15) 

200 mg 
24. tydzien*** 400 mg 

l^czona 
* wvmid przedstawione w postaci sredniej (SD)/WMD [95% CI); ** Wartosc dla l^czonej grupy combined zostala wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci HAU-Di 
odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspolczynniki zwi^zane z ilosci^ pacjentow [odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wi^ksze z od- 
chylen standardowych charakteryzuj^cych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,56); *** Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodz^ z suplementu do publikacji [roznica w sredniej 
wartosci dla placebo: w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartosc -0,17). 

/ercollzumab vs etancrcept 

Czas obserwacji u L Certolizumab Etanercept 
RR (95% CI) Dawka certolizumabu ■■ 

N n (%} N n [%) 
Odpowiedz ACR20 

200 mg 138 80 (58,0) 131 82 (62,6) 0,58 [0,34; 0,99) 

12. tydzien 400 mg 135 70 (51,9) 131 82 [62,6) 0,52 [0,3; 0,89) 

tgczona 273 150 (54,9) 131 82 (62,6) 0,54 [0,32; 0,93) 

200 mg 138 88 (63,8) 101 58 (57,4) 0,95 [0,56; 1,62) 

24. tydzien 400 mg 135 76 (56,3)' 101 58 (57,4) 0,84 [0,49; 1,44) 

iqczona 273 164 (59,4) 101 58 (57,4) 0,9 (0,53; 1,52) 

12. tydzien 

24. tydzien 

200 mg 
400 mg 
l^czona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

138 
135 
273 
138 
135 
273 

50 (36,2) 
44 (32,6) 
94 (34,4) 
61 (44,2) 
54 (40,0) 
115 [42,1) 

131 
131 
131 
101 
101 
101 

52 (39,7) 
52 (39,7) 
52 (39,7) 
42 (41,6) 
42 (41,6) 
42(41,6) 

0,31 [0,11; 0,88) 
0,28 (0,10; 0,80) 
0,3 [0,11; 0,83) 

0,41 [0,15; 1,12) 
0,37 [0,13; 1,02) 
0,39 [0,14; 1,06) 

Odpowiedz ACR70 
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Czas obserwacji 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien 

12. tydzien 

24. tydzien*** 

Dawka certolizumabu 
200 mg 
400 mg 
tqczona 
200 mg 
400 mg 
l^czona 

200 mg 
400 mg 
i^czona 
200 mg 
400 mg 
igczona 

200 mg 
400 mg 
l^czona 
200 mg 
400 mg 
^czona 

200 mg 
400 mg 
iqczona 
200 mg 
400 mg 
i^czona 

200 mg 
400 mg 
tgczona 
200 mg 
400 mg 

Certolizumab Etanerceot 
138 
135 
273 
138 
135 
273 

34 (24,6) 
17 (12,6) 
51 (18,7) 
39 (28,3) 
32 (23,7) 
71 (26,0) 

Odpowiedz PsARC 
138 101 (73,2) 
135 89 (65,9) 
273 190 (69,6) 
138 108 (78,3) 
135 104 (77,0) 
273 212 (77,7) 

Odpowiedz PASISO 
90 62 (68,9) 
76 48 (63,2) 

166 110 (66,3) 
90 67 (74,4) 
76 55 (72,4) 
166 122 (73,5) 

Odpowiedz PASI75 
90 42 (46,7) 
76 36 (47,4) 

166 78 (47,0) 
90 56 (62,2) 
76 46 (60,5) 
166^ 102 (61,4) 

Zmiana wartosci HAQ-DI* 
138 -0,45 (0,56) 
135 -0,39 (0,47) 
273 -0,42 (0,56)** 
138 -0,52 (0,66) 
135 -0,43 (0,54) 

131 
131 
131 
101 
101 
101 

131 
131 
131 
101 
101 
101 

19 
19 
19 
66 
66 
66 

19 
19 
19 
66 
66 
66 

101 
101 
101 
101 
101 

15(11,5) 
15 (11,5) 
15 (11,5) 

8 (7,9) 
8 (7,9) 
8 (7,9) 

99 (75,6) 
99 (75,6) 
99 (75,6) 
71 (70,3) 
71 (70,3) 
71 (70,3) 

7 (36,8) 
7 (36,8) 
7 (36,8) 

31 (47,0) 
31 (47,0) 
31 (47,0) 

5 (26,3) 
5 (26,3) 
5 (26,3) 

15 (22,7) 
15 (22,7) 
15 (22,7) 

-0,59 (1,7) 
-0,59 (1,7) 
-0,59 (1,7) 
-0,60 (1,5) 
-0,60 (1,5) 

IGBSEul 
0,57 (0,06; 5,40) 
0,29 (0,03; 2,83) 
0,43 (0,05; 4,07) 

2,33 (0,50; 10,86) 
1,95 (0,42; 9,16) 
2,14 (0,46; 9,88) 

0,71 (0,44; 1,14) 
0,64 (0,40; 1,03) 
0,68 (0,42; 1,09) 
0,78 (0,49; 1,22) 
0,76 (0,49; 1,20) 
0,77 (0,49; 1,21) 

1,47 (0,48; 4,51) 
1,35 (0,44; 4,14) 
1,42 (0,46; 4,32) 
1,01 (0,50; 2,02) 
0,98 (0,49; 1,97) 
0,99 (0,50; 1,98) 

0,30 (0,02; 5,44) 
0,31(0,02; 5,52) 
0,31 (0,02; 5,46) 
0,58 (0,13; 2,69) 
0,57 (0,12; 2,62) 
0,58 (0,13; 2,64) 

0,23 (-0,13; 0,59) 
0,29 (-0,06; 0,64) 
0,26 (-0,09; 0,61) 
0,18 (-0,14; 0,50) 
0,27 (-0,04; 0,58) 
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Certolizumab pegol w terapii hiszczycowego zapalenia stawow - analiza minimalizacji kosztow 

Czas obserwacji Dawka certolizumabu Certolizumab Etanercept 

t^czona 273 -0,48 [0,66]** ' 101 -0,60 [1,5] 0,22 [-0,09; 0,53] 
* wyniki przedstawione w postaci sredniej [SD]; ** Wartosc dla tqczonej grupy comoined zostaia wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci HAQ-D1 odnotowanych w 
grupach 200 mg i 400 mg przez wspotczynniki zwi^zane z ilosciq pacjentow [odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wi^ksze z odchylen standardo- 
wych charakteryzujEjcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg [0,56]; *** Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodz^ z suplementu do publikacji [rdznica w sredniej wartosci dla placebo: 
w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartosc -0,17]. 

Jertcl-zumao vs i-miksvmab - 12. - 15. tvdzien 

Tabela 35. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych certolizumab pegol vs infliksymab. 

Czas obserwacji 
Certolizumab Infliksymab 

RR (95% CI) Dawka certolizumabu m 
N n [%] N n f%] | 

Odpowiedz ACR20 
200 mg 138 80 [58,0] 152 92 [60,5] 0,42 [0,23; 0,75] 

12. tydzieh 400 mg 135 70 [51,9] 152 92 [60,5] 0,37 [0,21; 0,68] 
iqczona 273 150 [54,9] 152 92 [60,5] 0,40 [0,22; 0,70] 
200 mg 138 88 [63,8] 100 54 [54,0] 0,80 [0,45; 1,44] 

24. tydzien 400 mg 135 76 [56,3] 100 54 [54,0] 0,71 [0,39; 1,28] 
i^czona 273 164 [59,4] 100 54 [54,0] 0,75 [0,42; 1,35] 

Odpowiedz ACR50 
200 mg 138 50 [36,2] 152 60 [39,5] 0,22 [0,07; 0,73] 

12. tydzien 400 mg 135 44 [32,6] 152 60 [39,5] 0,20 [0,06; 0,66] 
iqczona 273 94 [34,4] 152 60 [39,5] 0,21 [0,07; 0,68] 
200 mg 138 61 [44,2] 100 41 [41,0] 0,35 [0,11; 1,04] 

24. tydzieh 400 mg 135 ' 54 [40,0] 100 41 [41,0] 0,31 [0,1; 0,94] 
tqczona 273 115 [42,1] 100 41 [41,0] 0,33 [0,11; 0,98] 

Odpowiedz ACR70 
200 mg 138 34 [24,6] 152 30 [19,7] 0,44 [0,06; 2,96] 

12. tydzieh 400 mg 135 17 [12,6] 152 30 [19,7] 0,22 [0,03; 1,56] 
iqczona 273 51 [18,7] 152 30 [19,7] 0,33 [0,05; 2,23] 

24. tydzieh 
200 mg 138 39 [28,3] 100 27 [27,0] 0,47 [0,09; 2,43] 
400 mg 135 32 [23,7] 100 27 [27,0] 0,40 [0,08; 2,05] 
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Czas obserwacji Dawka certolizumabu Certolizumab Infliksvmab 
igczona 273 71 [26,0] 100 27 [27,0] 0,44 [0,09; 2,21] 

Odpowiedz PsARC 

12. tydzieri 
200 mg 
400 mg 
i^czona 

138 
135 
273 

101 [73,2] 
89 [65,9] 
190 [69,6] 

152 
152 
152 

116 [76,3] 
116 [76,3] 
116 [76,3] 

0,63 [0,43; 0,91] 
0,57 [0,39; 0,83] 
0,60 [0,42; 0,87] 

24. tydzien 
200 mg 
400 mg 
iqczona 

138 
135 
273 

108 [78,3] 
104 [77,0] 
212 [77,7] 

100 
100 
100 

70 [70,0] 
70 [70,0] 
70 [70,0] 

0,83 [0,54; 1,27] 
0,82 [0,53; 1,25] 
0,82 [0,54; 1,26] 

Odpowiedz PASI50 

12. tydzien 

24. tydzieri 

200 mg 
400 mg 
tgczona 
200 mg 
400 mg 
iqczona 

90 
76 
166 
90 
76 
166 

62 [68,9] 
48 [63,2] 
110 [66,3] 
67 [74,4] 
55 [72,4] 

122 [73,5] 

105 
105 
105 
83 
83 
83 

90 [85,7] 
90 [85,7] 
90 [85,7] 
62 [74,7] 
62 [74,7] 
62 [74,7] 

0,27 [0,12; 0,58] 
0,24 [0,11; 0,53] 
0,26 [0,12; 0,55] 
0,29 [0,13; 0,64] 
0,28 [0,12; 0,63] 
0,28 [0,13; 0,63] 

Odpowiedz PASI75 

12. tydzieri 

24. tydzieri 

200 mg 
400 mg 
i^czona 
200 mg 
400 mg 
tqczona 

90 
76 
166 
90 
76 

166 

42 [46,7] 
36 [47,4] 
78 [47,0] 
56 [62,2] 
46 [60,5] 
102 [61,4] 

105 
105 
105 
83 
83 
83 

68 [64,8] 
68 [64,8] 
68 [64,8] 
50 [60,2] 
50 [60,2] 
50 [60,2] 

0,12 (0,03; 0,48] 
0,13 [0,03; 0,49] 
0,12 (0,03; 0,48] 
0,08 (0,01; 0,60] 
0,08 [0,01; 0,58] 
0,08 [0,01; 0,59] 

Odpowiedz PASI90 

12. tydzieri 

24. tydzieri 

200 mg 
400 mg 
igczona 
200 mg 
400 mg 
i^czona 

90 
76 
166 
90 
76 

166 

20 [22,2] 
15 [19,7] 
35 [21,1] 
42 [46,7] 
27 [35,5] 
69 [41,6] 

105 
105 
105 
83 
83 
83 

42 [40,0] 
42 [40,0] 
42 [40,0] 
32 [38,6] 
32 [38,6] 
32 [38,6] 

0,15 [0,02; 1,42] 
0,14 [0,01; 1,27] 
0,15 [0,02; 1,32] 
0,12 [0,01; 2,17] 
0,09 [0,00; 1,66] 
0,1 (0,01; 1,93] 

Zmiana wartosci HAQ-DI* 

12. tydzieri 
200 mg 138 -0,45 [0,56] 152 -0,62 

[-0,65; -0,59] 0,33 (0,22; 0,44] 

400 mg 135 -0,39 [0,47] 152 -0,62 
[-0,65; -0,59] 0,39 [0,29; 0,49] 
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Czas obserwacji 1 Dawka certolizumabu 1 Certolizumab 1 Infliksymab 1 

i^czona 273 -0,42 (0,56]** 152 -0'6Z 

(-0,65; -0,59] 0,36 (0,26; 0,46] 

200 mg 138 -0,52 [0,66] 100 -0,51 (0,47]**** 0,31 [0,19; 0,55] 
24. tydzien*** 400 mg 135 -0,43 (0,54] 100 -0,51 (0,47]**** 0,46 (0,28; 0,64] 

kjczona 273 -0,48 (0,66]**, 100 -0,51 (0,47)**** 0,41 (0,23:0,59] 
" wyniki przedstawione w postaci sredniej (SD]/WMD (95% CI]; ** Wartosc dla i^czonej grupy combined zostata wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci HAQ-DI 
adnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez wspotczynniki zwi^zane z ilosci^ pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to talcze wi^ksze z od- 
chylen standardowych charakteryzuj^cych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg [0,56]; *** Wszystkie wyjsciowe wartosci pochodz^ z suplementu do publikacji (rdznica w sredniej 
wartosci dla placebo: w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartosc -0,17]; **** Wartosci wyliczone na podsta- 
wie wartosci wyjsciowej HAQ-DI i procentowej zmiany (wartosc procentowq SD odniesiono do wartosci wyjsciowej]. 

^t„tolizumab vs jolii-.-imab - 12. - 14. tvdzien 

Tabela 36. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych certolizumab pegol vs golimumab. 

Czas obserwacji 
Certolizumab mamm Golimumab 

RR (95% CI) Dawka certolizumabu M 
N n [%] N n [%] | 

Odpowiedz ACR20 
200 mg 138 80 (58,0] 146 74 (50,7] 0,42 (0,21; 0,84] 

12. tydzien 400 mg 135 70 (51,9] 146 74 (50,7] 0,37 (0,19; 0,75] 

iqczona 273 150 (54,9] 146 74 (50,7] 0,39 (0,2; 0,79] 
200 mg 138 88 (63,8] 146 76 (52,0] 0,65 (0,35; 1,19] 

24. tydzien 400 mg 135 76 (56,3] 146 76 (52,0] 0,57 (0,31; 1,05] 
t^czona 273 164 (59,4] 146 76 (52,0] 0,61 (0,33; 1,11] 

200 mg 138 50 (36,2] 146 49(33,6] 0,17 (0,04; 0,77] 
12. tydzien 400 mg 135 44(32,6] 146 49 (33,6] 0,16 (0,04; 0,69] 

Iqczona 273 94 [34,4] 146 49 [33,6] 0,16 (0,04; 0,72] 
200 mg 138 61 [44,2] 146 45 [30,8] 0,51 (0,18; 1,40] 

24. tydzien 400 mg 135 54(40,0] 146 45 (30,8] 0,46 (0,17,1,27] 
i^czona 273 115 (42,1] 146 45 C20/8]_ 0,48 (0,18; 1)32] 

Odpowiedz ACR70 
12. tydzien 200 mg 138 34(24,6] 146 16(11,0] 1,35 (0,23; 7,92] 
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Czas obserwacji I Dawka certolizumabu I Certolizumab Golimumab 
400 mg 135 17 [12,6) 146 16 (11,0] 0,69 (0,11; 4,17] 
l^czona 273 51 (18,7] 146 16 (11,0] 1,03 (0,18; 5,97] 
200 mg 138 39 [28,3] 146 25 (17,1] 0,66 (0,13; 3,43] 

24. tydzieri 400 mg 135 32 (23,7] 146 25 (17,1] 0,56 (0,11; 2,89] 
•i^czona 273 71 (26,0] 146 25 (17,1] 0,61 (0,12; 3,12] 

Odpowiedz PsARC fr nimswiiai ■ t %—- - w 

200 mg 138 101 (73,2] 146 107 (73,3] 0,55 (0,36; 0,86] 
12. tydzien 400 mg 135 89 (65,9] 146 107 (73,3] 0,50 (0,32; 0,78] 

Iqczona 273 190 (69,6] 146 107 (73,3] 0,53 (0,34; 0,81] 
200 mg 138 108 (78,3] 146 102 (69,9] 0,99 (0,67; 1,48] 

24. tydzien 400 mg 135 104 (77,0] 146 102 (69,9] 0,97 (0,65; 1,45] 
igczona 273 212 (77,7] 146 102 (69,9] 0,98 (0,66; 1,46] 

HHHHQflMMHH Odpowiedz PASI50 
200 mg 90 62 (68,9] 106 63 (59,4] 0,42 (0,18; 0,94] 

12. tydzien 400 mg 76 48 (63,2] 106 63 (59,4] 0,38 (0,17; 0,86] 
l^czona 166 110 (66,3] 106 63 (59,4] 0,40 (0,18; 0,90] 
200 mg 90 67 (74,4] 102 77 (75,5] 0,29 (0,12; 0,68] 

24. tydzien 400 mg 76 55 (72,4] 102 77 (75,5] 0,28 (0,12; 0,66] 
l^czona 166 122 (73,5] 102 77 (75,5] 0,29 (0,12; 0,67] 

Odpowiedz PASI7S 
200 mg 90 42 (46,7] 109 44 (40,4] 0,21 (0,05; 0,94] 

12. tydzien 400 mg 76 36 (47,4] 109 44 (40,4] 0,21 (0,05; 0,96] 
l^czona 166 78 (47,0] 109 44 (40,4] 0,21 (0,05; 0,94] 
200 mg 90 56 (62,2] 102 57 (55,9] 0,10 (0,01; 0,76] 

24. tydzien 400 mg 76 46 (60,5] 102 57 (55,9] 0,10 (0,01; 0,74] 
i^czona 166 102 (61,4] 102 57 (55,9] 0,10 (0,01; 0,75] 

Odpowiedz PASI90 
200 mg 90 20 (22,2] 106 22 (20,8] 0,15 (0,01; 3,00] 

12. tydzien 400 mg 76 15 (19,7] 106 22 (20,8] 0,14 (0,01; 2,68] 
l^czona 166 35 (21,1] 106 22 (20,8] 0,15 (0,01; 2,81] 
200 mg 90 42 (46,7] 102 33 (32,4] 0,17 (0,01; 3,07] 

24. tydzien 400 mg 76 27 (35,5] 102 33 (32,4] 0,13 (0,01; 2,35] 
l^czona 166 69 (41,6] 102 33 (32,4] 0,15 (0,01; 2,72] 
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Czas obserwacji Dawka certolizumabu Certolizumab Golimumab 
Zmiana wartosci HAQ-DI* 

200 mg 138 -0,45 (0,56] 146 -0,31 (0,50] -0,02 (-0,18; 0,14] 
12. tydzieh 400 mg 135 -0,39 (0,47] 146 -0,31 (0,50] 0,04 (-0,12; 0,2] 

t^czona 273 -0,42 (0,56]** 146 -0,31 (0,50] 0,01 (-0,15; 0,17] 
200 mg 138 -0,52 (0,66] 146 -0,33 (0,55] -0,01 (-0,19; 0,17] 

24. tydzieh*** 400 mg 135' -0,43 (0,54] 146 -0,33 (0,55] 0,08 (-0,10; 0,26] 
Iqczona 273 -0,48 (0,66]** 146 -0,33 (0,55] 0,03 (-0,15; 0,21] 

* wyniki przedstawione w postaci sredniej (SD]; ** Wartosc dla i^czonej grupy combined zostata wyliczona poprzez wymnozenie srednich zmian wartosci HAQ-DI odnotowaiiych w 
grupach 200 mg i 400 mg przez wspokzynniki zwiqzane z ilosciq pacjentow [odpowiednio 0,51 i 0,49]; dla tej grupy konserwatywnie przyj^to takze wi^ksze z odchyleii standardo 
wych charakteiyzujqcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,56]; *** Wszystkie w^sciowe wartosci pochodzq z suplementu do publikacji [roznica w sredniej wartosci dla placebo: 
w publikacji Mease 2014 podano -0,19, zas w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartosc -0,17], 
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Aneks 9. Wartosci podstawowe HAQ-DI oraz PASI i ich 

srednie zmiany na skutek leczenia 

Tabela 37. Wartosc wyjsciowa HAQ-DI. 

Badanie* 
Liczebnosc 
populacji 

Srednia war- 
tosc HAQ 

SD SE 
Waga liczeb- 
nosci popula- 

cji 

RAPID-PsA 
[placebo] 

135 1,3 0,7 0,06 0,08 

RAPID-PsA 
[200mg] 

138 1,3 0,7 0,06 0,09 

RAPID-PsA 
[400 mg] 

135 1,3 0,6 0,05 0,08 

ADEPT 
[placebo] 

162 1,0 0,7 0,05 0,10 

ADEPT 
[adalimumab] 

151 1,0 0,6 0,05 0,10 

Genovese 2007 
[placebo] 

49 1,0 0,7 0,10 0,03 

Genovese 2007 
51 0,9 0,5 0,07 0,03 (adalimumab] 

Mease 2004 
[placebo] 

104 1,1 1,0 0,10 0,06 

Mease 2004 
[etanercept] 

101 1,1 1,0 0,10 0,07 

GO-REVEAL 
[placebo] 

113 1,03 0,55 0,05 0,07 

GO-REVEAL 
[golimumab] 

146 0,98 0,65 0,05 0,09 

IMPACT [pla- 
cebo] 

52 1,2 0,7 0,10 0,03 

IMPACT 
[infliksymab] 

52 1,2 0,7 0,10 0,03 

IMPACT 2 [pla- 
cebo] 

100 1,1 0,6 0,06 0,06 

IMPACT 2 
[infliksymab] 

100 1,1 0,6 0,06 0,06 

Srednia wazona 1,11 Mediana SE 0,06 

* W badaniach Mease 2000, wartosc wyjsciow^ HAQ-DI podano jaki median^. 
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Tabela 38. Wyjsciowe wartosci PAS1 w poszczegolnych badaniach. 

Badanie* 
Liczebnosc 
populacji 

Srednia war- 
tosc wyjscio- 

wa PASI 
SD SE 

Waga liczeb- 
nosci popula- 

cji 

ADEPT 
69 8,3 7,2 0,87 0,99 

(placebo] 
ADEPT 

69 7,4 6,0 0,72 0,88 
(adalimumab] 

IMPACT 
40 4,2 5,8 0,92 0,29 

(placebo] 
IMPACT 

42 5,1 5,9 0,91 0,37 
(infliksymab] 

IMPACT 2 (pla- 
87 10,2 9,0 0,96 1,54 

cebo] 
IMPACT 2 

83 11,4 12,7 1,39 1,64 
(infliksymab] 
GO-REVEAL 

79 8,4 7,4 0,83 1,15 
(placebo] 

GO-REVEAL 
109 9,8 8,6 0,82 1,85 

(golimumab] 

8,7 Mediana SE 0,89 Srednia wazona 
(wyjsciowa wartosc PASI] 

* W badaniach RAPID-PsA, Mease 2000, wyjsciowq wartosc PASI podano jako median?. W badaniu Genovese 2007 i 
Mease 2004 wartosc ta nie zostata podana. 

Tabela 39. Zmiany wartosc: i PASI i HAQ-DI w 24 tygodniu w poszczegolnych badaniach. 

Parametr* Srednia zmiana vs placebo Zrodto danych 

-0,31 (-0,43; -0,19] RAPID-PsA 

-0,30 (-0,40; -0,20] ADEPT 

HAQ-DI -0,53 (-0,82; -0,24] Mease 2004 

-0,72 (-0,85; -0,59] IMPACT 2 

-0,34 (-0,47; -0,21] GO-REVEAL 

Metaanaliza (random model] -0,43 (-0,59; -0,27) 

PASI [%] -50,10 (-52,19; -48,01] Mease 2004 

* Wartosc zmiany PASI zidentyfikowano jedynie w badaniu Mease 2004. 
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Aneks 10. W^ek i waga pacjentow biorqcych udzia) 

w zidentyfikowanych badaniach kMnicznych 

Tabela 40. Srednl wiek pacjentow w poszczegolnych badaniach. 

Badanie* 
Liczebnosc popu- 

lacji 
Sredni wiek SD 

Waga liczebnosci 
populacji 

RAPID-PsA 
[placebo] 

136 47,3 11,1 0,10 

RAPID-PsA 
[CZP 200 mg] 

138 48,2 12,3 0,10 

RAPID-PsA 
[CZP 400 mg] 

135 47,1 10,8 0,10 

ADEPT 
[placebo] 

162 47,7 11,3 0,12 

ADEPT 
[adalimumab] 

151 50,4 11,0 0,11 

Genovese 2007 
[placebo] 

49 47,7 11,3 0,04 

Genovese 2007 
[adalimumab] 

51 50,4 11,0 0,04 

IMPACT 
[placebo] 

52 45,2 9,7 0,04 

IMPACT 
[infliksymab] 

52 45,7 11,1 0,04 

IMPACT 2 
[placebo] 

100 46,5 11,3 0,07 

IMPACT 2 
[infliksymab] 

100 47,1 12,8 0,07 

GO-REVEAL 
[placebo] 

113 47 10,6 0,08 

GO-REVEAL 
[golimumab] 

146 45,7 10,7 0,11 

Srednia wazona 
[sredni wiek pacjentow z LZS w RCT] 

47,5 [w modelu 
przyjfjto 47] 

Mediana SD 11,1 

* W badaniach Mease 2000, Mease 2004 wiek zostai podany jako mediana, dlatego tez wyniki te nie zosta- 
ly ujQte w powyzszych wyliczeniach. 
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Tabela 41. Masa data pacjentow z bZS. 

Badanie 
Liczebnosc popu- 

lacji 
Srednia masa SD 

Waga liczebnosci 
populacji 

RAPID-PsA 
135 82,6 19,9 0,16 

[placebo] 
RAPID-PsA 

138 85,8 17,7 0,17 
[200mg] 

RAPID-PsA 
135 84,8 18,7 0,16 

[400 mg] 
ADEPT 

162 85,5 16,5 0,20 
[placebo] 

ADEPT 
151 86,0 20,6 0,18 

[adalimumab] 
Genovese 2007 49 88,5 21,1 0,06 

[placebo] 
Genovese 2007 

51 91,5 22,5 0,06 
[adalimumab] 

Srednia wazona (masa ciala pacjentow] 85,6 Mediana SD 19,9 

* Mas? ciala pacjentow w badaniu Mease 2000 podano jako median?. W badaniach Mease 2004, IMPACT, IMPACT2, 
GO-REVEAL masa ciala pacjentow nie zostaia podana. 
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Aneks 11. Cena punktu swiadczenia w poszczegolnych 

wojewodztwach w szp'talach o naj wvyzszej wartosci umowy 

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW 0 PRZEBIEGU AGRESY\A 
NYM (tZS) 

Tabela 42. Zaraportowane umowach o najwi^kszej wartosci w zakresie programu leko- 
wego fcZS (kod 03.0000.335.02] w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o najwi§k- 
szej wartosci z .vazdego wojewodztwa] - srednia cena punktu swiadczenia. 

Oddzial wojewddzki 
NFZ 

Szpital 
Sumaryczna kwota 

umowy wprogramie 
Srednia cena punktu 

Swiadczenia 
LZS (bez lekow) 

Samodzielny Publiczny 
Dolnoslqski Szpital Kliniczny nr 1 we 

Wrociawiu 
Szpital Uniwersytecki nr 

9 932, 00 52,00 

Kujawsko-Pomorski 2 im. dr Jana Biziela w 
Bydgoszczy 

Samodzielny Publiczny 

102 700, 00 52,00 

Lubelski Szpital Kliniczny nr 1 w 
Lublinie 

Wielospecjalistyczny 

27 144, 00 52,00 

Lubuski 
Szpital Wojewodzki w 

Gorzowie Wlkp. 
sp. z 0.0. 

Wojewodzki Szpital 

936, 00 52,00 

iodzki 
Specjalistyczny 

im. M. Kopernika 
wtodzi 

26 364, 00 52,00 

Maiopolski 
Uniwersyteckie Lecznic- 

two Szpitalne 
81 588, 00 52,00 

Mazowiecki 
Wojskowy Instytut Me- 

dyczny 
Szpital Wojewodzki w 

20 808, 00 51,00 

Opolski 
Opolu - Samodzielny 

Publiczny Zaklad Opieki 
Zdrowotnej 

Szpital Wojewodzki nr 2 

1 560, 00 52,00 

Podkarpacki im. sw. Jadwigi Krolowej 
w Rzeszowie 

Uniwersytecki Szpital 

6 552,00 52,00 

Podlaski Kliniczny w Bialymsto- 
ku 

Uniwersyteckie Cen- 
trum Kliniczne 

32 968, 00 52,00 

Pomorski 28 704, 00 52,00 

Slqski 
Samodzielny Publiczny 

Szpital Kliniczny im. 
37 856,00 52,00 
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Oddzia) wojewodzki 
NFZ 

Szpital 
Sumaryczna kwota 

umowy w programie 
tzs 

Srednia cena punktu 
swiadczenia 
(bez lekow) 

Swi^tokrzyski 

Warminsko-Mazurski 

Wielkopolski 

Zachodniopomorski 

Andrzeja Miel^ckiego 
Slqskiego Uniwersytetu 

Medycznego 
w Katowicach 

Wojewodzki Szpital 
Zespolony w Kielcach 
Wojewodzki Szpital 
Zespolony w Elblqgu 
Szpital Kliniczny im. 

Heliodora Swi^cickiego 
Uniwersytetu Medycz- 

nego im. Karola Marcin- 
kowskiego w Poznaniu 
Samodzielny Publiczny 
Szpital Kliniczny nr 1 

im. prof. Tadeusza Soko- 
lowskiego PUM 

25 740, 00 

6 084,00 

61 880,00 

37 544, 00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

Mediana ceny punktu swiadczenia 52,00 
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Aneks 12. Zestawienia tabelaryczne danych ir'ytych w anallzie podstawowej i analizie wrazM- 

wosci 

Tabela 43. Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztow. 

Zmienna WartoSc w analizie podsta- 
wowej 

WartoSci testowane w analizie wraz- 
liwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci 

Sredni wiek pacjentdw 

Odsetek pacjentdw, Irtdrzy przerywaj^ leczenie po 12 
tygodniach terapii z powodu braku skuteczno^ci i 

nast^pnie po 26 tygodniach z powodu braku uzyska- 
nia remisji 

Roczne prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z 
powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub 

brak remisi choroby 

Srednia masa ciaia pacjentdw wiqczonych do pro- 
gramu 

Horyzont obserwacji 

AO: 47 lat 

BO: 28,3%; 71,8% 

Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z iZS CO: 1,36 

DO: 16,5% 

HO: 70 kg 

HO: 12 miesi^cy 

Al: 36 lat; 
A2: 58 lat 

Bl: 21,8%; 38,6% 
B2: 35,8%, 72,4% 

Cl: 1 

Dl: 10,4% 
D2: 22,6% 
D3: 0% 

HI: 85,6 kg 
H2: 

HI: 24 tygodnie 

Wynika z mediany odchylenia standardowego 
wieku w zidentyfikowanych wsystematycznym 
przegl^dzie RCT (aneks 10] 
Wartosci wynikaj^ z odpowiedzi PsARC, i ACR 50 
w 12 i 24 tygodniu w zidentyfikowanych w sys- 
tematycznym przegl^dzie RCT. Obliczenia przed- 
stawiono w tabelach 4 i 6 oraz w dotycz^cych ich 
komentarzach. 
Prawdopodobienstwo zgonu takie jakw populacji 
ogdlnej 

Wartosci z analizy ekonomicznej przeprowadzo- 
nej na zlecenie NICE (Rodgers i wsp. 2011] 

Srednia masa ciaia pacjentdw oszacowana na 
podstawie RCT zidentyfikowanych w systema- 
tycznym przeglqdzie 
Horyzont zdefiniowany czasem obserwacji w 
badaniu klinicznym (analiza wrazliwosci] lub 
maksymalnym czasem obecnosci pacjentdw w 
programie lekowym [12 miesi^cy] 

Tabela 44. Dane uzyte w analizie ilorazu kosztu i efektu. 

Zmienna Wartosc w analizie podsta- WartoSci testowane w analizie wraz- Uzasadnienie zakresu zmiennosci 
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wowej 

Model obliczen 

Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych HAQ 

Zakres zmiennosci wartosci zmiany HAQ wyliczonych 
z badan 

Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych PASI 

Zakres zmiennosci wartosci zmiany PASI wyliczonych 
z badah 

Srednia masa data pacjentdw wtqczonych do pro- 
gramu 

AO: Ze wzoru na uzytecznosc 
z publikacji Mcleod 2007 

BO: 1,11 

CO: -0,43 

DO: 8,7 

E0; -50,1% 

F0: 70 kg 

Al: Opartybezposrednio na badaniu 
RAPID-PsA 

Bl: 1,05 
B2:1,17 

Cl: -0,59 
C2: -0,27 

Dl: 7,81 
D2: 9,59 

El: -52,19% 
E2: -48,01% 

Fl; 85,61 

Wynika ze sredniej wazonej oraz mediany bt^du 
standardowego wartosci wyjsciowej HAQ w 
zidentyfikowanych w systematycznym przeglg- 
dzie RCT Caneks 9) 
Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa- 
nych w systematycznym przeglgdzie RCT (aneks 
9] 
Wynika ze sredniej wazonej oraz mediany bi^du 
standardowego wartosci wyjsciowej PASI w 
zidentyfikowanych w systematycznym przeglg- 
dzie RCT [aneks 9] 
Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa- 
nych'w systematycznym przegl^dzie RCT [aneks 
9) 
Srednia masa data pacjentow oszacowana na 
podstawie RCT zidentyfikowanych w systema- 
tycznym przeglqdzie 
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Aneks 13. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz- 

nych 

Analiza ekonomiczna 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analiz^ podstawowq, 

b) analiz? wrazliwosci, 

c} przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz- 
nych, w ktoiych porownano koszty i efekty zdrowotne stoso- 
wania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami techno- 
logii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli 
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opu- 
blikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku? 

Czy analiza podstawowa, zawiera; 

a] zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych 
wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii 
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji 
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: 

i. oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 

ii. oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technolo- 

gii. 
b] oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc, wynikajqcego z zastqpienia tech- 
nologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowanq 
technologiq, 

c] oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 
wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych, wtym 
refundowanych, wnioskowana technologic - w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 
2b. 

d] oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, 
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory- 
gowanego o jakosc lub dodatkowego roku zycia, wynikajsj- 
cego z zastcpienia technologii opcjonalnych, takze refun- 
dowanych, wnioskowang technologic, jest rowny wysokosci 
progu, 

e] zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoiych 
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 

fj wyszczegolnienie zafozeh, na podstawie ktoiych dokonano 
oszacowan oraz kalkulacji, 

Rozdzia} Komentarz 

3.1.1 

3.1.2 

1.3, Aneks 1, 
Aneks 2 

2.2, 2.6, 3.1 

2.6, 3.1 

2.2 

Nie doty czy. 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

2.2, 2.6 

2.1-2.8 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 
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g] dokument elektroniczny, umozliwiajqcy powtorzenie 
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowa 
dzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomi^dzy 
tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej tech- 
nologii? 

Czy w przypadku braku roznlc w wynikach zdrowotnych po- 
mi^dzy technologic wnioskowanq a technologic opcjonalnc, 

3 przedstawiono oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem stoso- 3.1,3.2 
wania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania techno-' 
logii opcjonalnej? 

Zalcczony do 
analizy. 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero? 

3.1, 3.2 

3.1 

3.1 

Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instrumenty dzielenia ryzyka, osza- 
cowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 2 [a (i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawierajc nastejpujcce 
warianty; 

a) z uwzglijdnieniem proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka, 

b] bez uwzglcdnienia proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka? 

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzccych wyzszosci 
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanjmii w danym wskazaniu, to urz^do- 
wa cena zbytu leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowa- 
nego do obj^cia refundacjc nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowa- 
nej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdro- 
wotnych do kosztow ich uzyskania. 

Czy jezeli zachodzc powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera: 

a] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjen- 
tow stosujecych wnioskowane technologic, wyrazonych ja- 
ko liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zy- 
cia, 

b] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjo- 
nalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow 
stosujecych technologic opcjonalnc, wyrazonych jako liczba 
lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla 
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

c] kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej wspolczynnik, o ktoiym mowa w pkt.l4a, nie jest 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
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wyzszy od zadnego ze wspokzynnikow, o ktoiych mowa w 
pkt. 14b? 

tow. 

7 

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej wprzy- 
padku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, 
zostaly przeprowadzone z uwzgl^dnieniem rocznej stopy dys- 
kontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 
zdrowotnych? 

Nie dotyczy. 

8 

Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania uzytecznosci stanow 
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglgd systematyczny 
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyj^tego w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby? 

Czy analiza wrazliwosci zawiera: 

a) okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych 
do uzyskania oszacowan, 

Nie dotyczy. 

2.9 

9 
b) uzasadnienie zakresow zmiennosci, 

c] oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiqcych granice 
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

Czy analizy ekonomicznq przeprowadzono w 2 wariantach: 

2.2-2.8 

3.2 

10 

a] z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych, 2.4 

b] z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do fi- 
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadcze- 
niobiorcy? 

Nie dotyczy. 
Program le- 
kowy - brak 
wspolplacenia. 

11 
Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie 
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej? 2.3 

12 

Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawicrajq 
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 
oraz opis procesu selekcji badah, w szczegolnosci liczby donie- 
sieh naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach 
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych 
tekstow - w postaci diagramu? 

Ogolne adnotacje 

Aneks 1, 
Aneks 2 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowa- 
nia swiadczeri ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajg: 
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a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, 
z zachowaniem stopnia szczegokiwosci, umozliwiajqcego Pismiennictwo 
jednoznacznq identyfikacjfj kazdej wykorzystanej publikacji, 

b] wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, 
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych pismiennictwo 
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opi- 
nii? 
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