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Skroty i akronimy 

ACR American College of Rheumatology 

ASAS Assessment in Ankylosing Spondylitis 

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency] 

LMPCh leki modyfikuj^ce przebieg choroby 

NICE National Institute for Clinical Excellence 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

TNF czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor] 

ZZSK zesztywniaj^ce zapalenie stawow knjgoshipa 
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Streszczenie 

Analiza problemu decyzyjnego 

Zesztywniajace zapalenie stawowkr^gosiupa (ZZSK) jest przewlekia choroba zapalna dotykajaca 

gtownie stawy i wi^zadla mi^dzykr^gowe oraz stawy krzyzowo-biodrowe, powodujaca bol oraz 

prowadzaca do stopniowego usztywniania kr^goslupa (kostnego zesztywnienia kr^gosiupa}. 
Jedna z hipotez wyjasniajaca poczatek procesu zapalnego w ZZSK jest interakcja pomi^dzy limfo- 
cytami T i antygenem HLA-B27 oraz wtorne uwolnienie eytokin zapalnych [w tym TNF-alfa), z 

czego wynika stosowanie inhibitorow TNF-a w celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-a, Obec- 

nie w EMA zarejestrowanych jest.S inhibitorow TNF-a we wskazaniu ZZSK: certolizumab pegol, 

adalimumab, etanercept, infliksymab oraz golimumab. W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa re- 

alizowana jest w ramach programu lekowego „Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobior- 

cow z ci^zkq, aktywn^ postaci^ zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goshipa (ZZSK)", ktoiy 

obecnie obejmuje czteiy inhibitory TNF-alfa: infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimu- 

mab. 

Certolizumab pegol jestrekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab' przeciwciafa prze- 

ciwko czynnikowi martwicy nowotworow alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresj^ w komor- 

kach Escherichia coli i sprz^ganym z polietylenoglikolem (PEG). Produkt Cimzia® jest wskazany 

wleczeniu czynnego zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa o ci^zkim nasileniu u doro- 

slych pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczaj^c^ odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwza- 

palne (NLPZ) lub ich nie tolerujq. 

Cel pracy 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zastosowania certolizumabu pegol w stosunku 

do etanerceptu, adalimumabu, infliksymabu oraz golimumabu wterapii chorych z ci^zkq, aktywn^ 

postaciq zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa (ZZSK). 

Metody 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektywnosci klinicz- 

nej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz golimumabu w terapii 

ZZSK. Analiza wykazala, ze sily interwencji i profile bezpieczehstwa poszczegolnych inhibitorow 

TNF-alfa s^ porownywalne, w zwiqzku z czym w niniejszym opracowaniu przedstawiano analizy 

minimalizacji kosztow. Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe szacowano w oparciu o dane adap- 

towane z programu lekowego dotycz^cego leczenia pacjentow z ZZSK. W analizie przyj^to hory- 

zont obserwacji ograniczony do czasu w ktorym go najmniej 1% pacjentow pierwotnie wi^czo- 

nych do leczenia otrzymuje leki. Ze wzgl^du na brak wspolplacenia, analizy przeprowadzono 

z perspektywy platnika pubhcznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analizowano bez- 

posrednie koszty medyczne zwi^zane z: zakupem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, eta- 

nercept, infliksymab, golimumab), procedure podania lekow, kwalifikacjq do programu lekowego 

oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Wyniki analizy przedstawiono uwzgl^d- 

niaj^c takie pararaetry, jak prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecz- 
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nosci, prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania remisji, prawdopodobien- 

stwo przerwania leczenia z innych przyczyn (giownie z powodu dzialan niepoz^danych i nietole- 

rancji leczenia) oraz prawdopodobienstwo zgonu. 

Wyniki 

Wnioski 
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1 Wst^p 

1.1 Cel analizy 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zwi^zanych z zastosowaniem certoli- 

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

stych z aktywn^ i post^puj^cq postaci^ zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^goslupa. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO. 

Kryterium 

Populacja (P) 

Rodzaj interwencji [I] 

Komparator (C) 

Wynild (0] 

Charakterystyka 

dorosli z rozpoznaniera ci^zkiej, czynnej postaci zeszty wniaj^- 
cego zapalenia stawow kr^goslupa, po niepowodzeniu co naj- 
mniej 2 NLPZ 

certolizumab pegol 

adalimumab 
etanercept 
infliksymab 
golimumab 

bezposrednie koszty medyczne 

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikaj^cych z 

zastosowania wnloskowanej technologii oraz porownywanych techno- 

logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

Analiza danych dotycz^cych skutecznosci certolizumabu pegol w populacji pacjentow 

z ZZSK wykazala, ze lek ten jest istotnie bardziej skuteczny od placebo w zakresie nast^- 

pujqcych punktow koncowych: 

• odpowiedz ASAS20, 

• odpowiedz AS AS 40, 

• aktywnosc choroby w skali ASDAS, 

• aktywnosc choroby w skali BASDAI, 

• ruchomosc kr^gosiupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, 

• sprawnosc fizyczna w skali BASFI. 

Wyniki byiy istotnie statystycznie lepsze w grupie certolizumabu zarowno w 12., jak 

i w 24. tygodniu. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poszczegoinych punktow 

koncowych. 
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Tabela 2. Zestawienie wynikbw analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol 200 mg vs 

placebo. 

Punkt koncowy MD/1 
12 tyeodni 

RR (95% CI),p 
1 24 tveodnie 

ZZSK 

ASAS20 1,55 [1,04; 2,31), p=0,0332 2,03 [1,36; 3,04), p=0,0006 

ASAS40 2,07 (1,13; 3,81), p=0,0189 3,02 [1,57; 5,79), p=0,0009 

ASDAS* -1,20 (-1,90; -0,50), p<0,001 -1,30 (-2,06; -0,54), p<0,001 

BASDAI* -1,50 (-2,37; -0,63), p<0,001 -1,90 [-3,00; -0,80), p<0,001 

BASM1* -0,40 -0,30 [-0,60; -0,003), p<0,i)5 

BASFI* -1,10 [-2,19; -0,01), p<0,05 

*wyniki przedstawione w postaci MD. 

-1,70 [-2,69; -0,71), p<0,001 

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

placebo. 

Punkt koncowy Mb/i 
12 tysodni 

IR (95% Cl), p 
1 24 tveodnie 

ZZSK 

ASAS20 1,74 [1,18; 2,58), p=0,0054 2,09 (1,39; 3,14), p=0,0004 

ASAS40 2,59 (1,43; 4,68), p=0,0016 3,73 (1,97; 7,06), p=0,0001 

ASDAS* -1,00 [-1,58; -0,42), p<0,001 -1,10 (-1,74; -0,46), p<0,001 

BASDAI* -1,40 (-2,21; -0,59), p<0,001 -1,90 [-3,00; -0,80), p<0,001 

BASMI* -0,10 -0,30 

BASFI* -1,10 [-2,19; -0,01), p<0,05 -1,60 (-2,53; -0,67), p<0,001 

^wyniki przedstawlone w postaci MD. 

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

mg vs placebo. 

Punkt kontowy 
iHil 

ZZSK 

ASAS20 1,64 [1,13; 2,37) p=0,0089 2,06 [1,40; 3,03) p=0,0003 

ASAS40 2,31 (1,31; 4,08) p=0,0037 3,35 [1,80; 6,24) p=0,0001 
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Analiza bezpieczenstwa wykazaia, ze terapia certolizumabem charakteryzuje si^ porow- 

nywalnym profilem bezpieczenstwa jak placebo w odniesieniu do nastepuj^cych zdarzen 

niepoz^danych: 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, 

• powazne infekcje, 

• bol w miejscu iniekcji, 

• zapalenie nosogardzieli, 

• infekcje gornych drog oddechowycb, 

• wzrost poziomu fosfokinazy kreatynowej, 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania badania. 

Certolizumab 200 mg w porownaniu z placebo powodowaf istotnie statystycznie wi^k- 

sze ryzyko wyst^pienia: 

• zdarzen niepoz^danych ogofem: RR=1,22 [95%CI: 1,02; 1,46), p=0,028, NNT=7,16 

[95%CI: 3,8; 53,4); 

• zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,80 (95%CI: 

1,15; 2,80), p=0,010, NNT=6,11 [95%CI: 3,5; 21,9); 

• infekcji: RR=1,66 (95%Ci: 1,09; 2,51), p=0,017, NNT=6,50 (95%CI: 3,6; 30,5); 

• reakcji w miejscu iniekcji: RR=9,64 [95%CI; 1,26; 74,02), p=0,029, NNT=12,38 

(95%CI: 7,3; 40,9). 

Certolizumab 400 mg w porownaniu z placebo powodowal istotnie statystycznie wi^k- 

sze ryzyko wystgpienia; 

• zdarzen niepoz^danych zwigzanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,64 (95%CI: 

1,04; 2,59), p=0,0350, NNT=7,64 (95%C1: 4,0; 76,7). 

• infekcji: RR= 1,64 (95%CI; 1,08; 2,49), p=0,0207, NNT=6,69 (95%CI: 3,7; 36,5). 

Certolizumab w obu dawkach analizowanych Iqcznie (200 + 400 mg) w porownaniu 

z placebo powodowat istotnie statystycznie wi^ksze ryzyko wyst^pienia: 

• zdarzen niepozqdanych ogolem: RR=1,21 [95%CI: 1,03; 1,43), p=0,0240, 

NNT=7,65 (95%CI: 4,2; 43,9); 

• zdarzen niepozqdanych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem: RR=1,72 (95%CI: 

1,14; 2,60) p=0,0103, NNT=6,77 [95%GI: 4,0; 20,8); 

• infekcji: RR= 1,65 (95%CI; 1,13; 2,42), p=0,0102, NNT- 6,59 [95%CI: 3,9; 20,5). 

Wyniki porownania posredniego certolizumabu z golimumabem, adalimumabem, etaner- 

ceptem i infliksymabem w populacji pacjentow z ZZSK wskazujq na brak istotnych staty- 

stycznie roznic w zakresie skutecznosc certolizumabu w porownaniu z pozostalymi inhi- 

bitorami TNFa - zestawienie wynikow przedstawiono w aneksie 8. 
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1.3 Przegl^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych, w kto- 

rych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania certolizumabu w zesztywniaj^- 

cym zapaleniu stawow kr^gostupa. Strategic przegl^du dla baz Medline, Embase oraz Co- 

chrane Library przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2 przedstawiono wyniki selekcji 

prac [diagram QUORUM). Nie zidentyfikowano zadnej pracy, ktora stanowilaby analiz^ 

ekonomiczn^ dotycz^cq zastosowania certolizumabu w zesztywriiaj^cym zapaleniu sta- 

wow kr^gosiupa. Zidentyfikowano jedynie abstrakt konferencyjny, w ktorym ocenian^ 

populacj^ stanowili pacjenci ze zdiagnozowan^ spondyloartropati^ osiow^, obejmuj^c^ 

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

W abstrakcie konferencyjnym Godreanu 2014 przedstawiono analiz^ efektywnosci kosz- 

tow leczenia certulizumabem pegol pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, 

spondyloartropati^ osiow^ (ZZSK + nr-axSpA) i fuszczycowym zapaleniem stawow w Ru- 

munii. Certoiizumab jest terapi^ dominuj^c^ nad adalimumabem oraz etanerceptem - 

zysk QALY wynosib 0,098 i 0,021. Koszty catkowite koszty byly nizsze o 48499,73 RON w 

porownaniu z adalimumabem i 8350,28 RON w porownaniu z etanerceptem. 

Tabela 5. Przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych 

Publikaqa Populacja 
Interwen- 

cja 
Komparator Wyniki 

Godreanu C. Mogosanu 
C. Joita M. Purcaru 0., 
Cost-effectiveness of 
certoiizumab pegoi in 
the treatment of active 
rheumatoid arthritis, 

axial spondyloarthritis, 
and psoriatic arthritis 

in Romania Value in He- 
alth [2014] 17:7 

(A379). Date of Publica- 
tion: November 2014 - 
abstrakt konferencyjny 

Pacjenci ze zdia- 
gnozowanq spon- 

dyloartropati^ 
osiowg (ZZSK + 

nr-axSpA) 

Certoiizu- 
mab pegol 

Etanercept, 
Adallmumab 

Certoiizumab dominuje 
nad adalimumabem 

oraz nad etanerceptem 
~ zysk QALY wynosih 

0,098 i 0,021; catkowite 
koszty nizsze o 
48499,73 RON i 

8350,28 RON, odpo- 
wiednio vs adalimumab 

i etanercept 
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2 Metodyka 

2.1 Strategia analizy 

Analiz^ ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

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

mabu w terapii ZZSK [patrz zalqczona dokumentacja).1 Analiza wykazala brak istotnych 

statystycznie roznic w zakresie sily interwencji poszczegolnych inhibitorow TNF-alfa. W 

zwiqzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiano analizy minimalizacji 

kosztow dla wymienionych powyzej inhibitorow TNF-alfa. 

2.2 Analizowane efekty zdrowotne 

W analizie uwzgl^dniono takie parametry, jak: 

• prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci w 12 

tygodniu od rozpocz^cia terapii, 

• prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywno- 

scl choroby, 

• prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (przede wszystkim 

dzialah niepoz^danych i nietolerancji leczenia), 

• prawdopodobiehstwo zgonu. 

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

nia leczenia po 12 tygodniach by! brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej 

jako zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed 

leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bolu kr^gostupa na skali VAS o co najmniej 

2 cm. 

W modelu zdecydowano si^ na poshigiwanie si^ w zakresie tego kryterium odpowiedziq 

BASDAI 50. Wskaznik BASDAI, przyjmuj^cy maksymalnq wartosc 10 pkt. [ewentualnie 

100 pkt ), oblicza si^ na podstawie 6 pytah dotycz^cych uczucia zm^czenia, bolu kr^go- 

stupa, zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepow sci^gien i porannej sztyw- 

nosci kr^gosfupa. Kazde z pytah ocenia si^ w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest 

sredni^ wartosci^ wynikow z wszystkich 6 pytah. Pytania dla BASDAI: 

• ogolne nasilenie zm^czenia lub m^czliwosci, 

• ogolne nasilenie bolu szyi, plecow, biodra, 

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

• ogolny dyskomfort zwi^zany z tkliwosciq na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek re- 

gionu ciafa, 

• ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia, 
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• czas trwania i nasilenie szt^nosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 

min], 

Obliczenia prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu nieuzyskania odpowie- 

dzi BASDAI 50 w 12. tygodniu przeprowadzono w oparciu o dost^pne dane [dane ziden- 

tyfikowano w badaniach RAPID-axSpA, ATLAS, Huang 2014, SPINE, van der Heijde 2006, 

Bao 2014 i GO-RAISE.W'6'7'8-9 Zalozoho, ze ze wzgl^du na brak istotnych roznic wsku- 

tecznosci klinicznej porownywanych inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu pegol, adali- 

raumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) mozna przjd^c, ze prawdopodobien- 

stwo przerwania leczenia w przypadku kazdego z komparatorow jest porownywalne. 

Tabeia 6. Odsetekpacjentow z redukcj^ BASDAI o co najmniej 50% w 12 tygodniu, 

Inhibitor TNF-a Badanie n (%) n (%) OR(95%a) 

certolizumab RAPID-axSpA 50/121 (41,3%) 9/57 (15,8%) 3,76 (1,69; 8,35) 

adalimumab 
ATLAS 

Huang 2014 

94/208 (45,2%) 

114/229 (49,8%) 

17/107 (15,9%) 

19/115 (16,5%) 

4,37 (2,43; 7,84} 

5,01 (2,87; 8,73) 

etanercept 
SPINE 

van der Heijde 
2006 

18/39 (46,2%) 

93/155 (60,0%) 

10/43 (23,3%) 

10/51 (19,6%) 

2,83 (1,10; 7,29) 

6,15 [2,87; 13,18) 

golimumab 
Bao 2014 

GO-RAISE 

31/108 (28,7%) 

61/138 (44,2%) 

8/105 (7,6%) 

12/78 (15,4%) 

4,88 (2,12; 11,23) 

4,36 (2,16; 8,78) 

Metaanaliza 461/998 85/556 4,51 (3,46; 5,90) 

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia, obliczono prawdopodo- 

bienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI 50 dla placebo. Nast^pnie w oparciu o wartosc 

ilorazu szans (odds ratio'] uzyskania odpowiedzi BASADI50 oszacowano szans^ uzyskania 

odpowiedzi BASDAI 50, ktonj nast^pnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania 

odpowiedzi wtrakcie cyklu leczenia - tabeia 7. W grupie placebo byto leczonych 606 pa- 

cjentow, z ktorych 85 uzyskalo odpowiedz na leczenie BASDAI 50. Prawdopodobienstwo 

uzyskania odpowiedzi dla placebo wynioslo zatem 0,153 (85/556), a szansa odpowiedzi 

- 0,180 [85/(556-85)]. Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej lekami 

anty-TNF w porownaniu do grupy otrzymuj^cej placebo rownego 4,51 (tabeia 6), praw- 

dopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASAD150 dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,449 

[wg wzoru: p=s/(l+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa), a co za tym idzie, 

prawdopodobienstwo braku odpowiedzi b^dzie rowne 0,551 (0,484; 0,616). 
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Tabela 6. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi BASDAI 50 w 12. tygodniu - certo- 
lizumab pegol vs placebo. 

Lek OR 
(95%CI) 

Placebo 
n/N 

Szansa Prawdopodobienstwo 
odpowiedzi odpowiedzi 

r95%cn (95%CI) 

Anty-TNF 4,51 (3,46; 5,90) - 0,814 (0,624; 1,065)* 0,449 
(0,384; 0,516) 

Placebo - 85/556 0,180 0,153 

* OR x 0,180 

W programie lekowym kryterium uzyskania remisji choroby zostalo zdefiniowane jako 

uzyskanie przez swiadczeniobiorc^ ma!ej aktywnosci choroby wyrazonej wartosci^ 

BASDAI < 3. 

W niniejszej analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 36 tygodniach (po 12 

tygodniach + 6 miesi^cy [24 tygodnie] utrzym3rwania s\q remisji] oraz kolejnych tygo- 

dniach [48 60, 72 etc. - ocena skutecznosci leczenia co 12 tygodni] z powodu uzyskania 

remisji choroby szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane w 24 tygodniu. Wykorzy- 

stano dane z 24 tygodnia ze wzgl^du na brak odpowiednich wartosci dla 36 tygodnia po- 

chodzc|cych ze zidentyfikowanych RCT oraz fakt, ze najwi^ksze zmiany odpowiedzi w le- 

czeniu inhibitorami TNF-a odnotowuje si^ wpierwszych tygodniach leczenia. Dodatkowo 

nalezy zwrocic uwag^, ze zatozeni to jest konserwatywne dla wynikow analizy - w bada- 

niu Bao2014, w ktorym przedstawiono wynik dla BASDAI < 3 w dhizszym horyzoncie ob- 

serwacji, wynik w 36 tyg, by! wyzszy w stosunku do wyniku z 24 tyg. [patrz rycina poni- 

zej]. Zatem mi mo, ze wnioskowanie dla tej zaleznosci jest uhmine (wyniki po 24 tyg. nie 

pochodz^ z fazy zaslepionej badania], to nalezy podkreslic, ze brak jest przeslanek to 

wnioskowania, ze wynik BASDAI < 3 b^dzie rzedziej uzyskiwany w 36 tyg. w porownaniu 

do 24 tygodnia. 
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Rysunek 1. Wynik BASDAI < 3 - badania Bao2014 
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W sposob analogiczny jak poprzednio, w celu oszacowania prawdopodobienstwa prze- 

rwania leczenia z powodu remisji, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania wyniku 

BASDAI < 3 dla placebo w oparciu o dane pochodz^ce z badan klinicznych (parametr ten 

jest raportowany jedynie w dwoch badaniach wt^czonych do analizy (ASSERT i Bao2014). 

Nast^pnie w oparciu o wartosc ilorazu szans (odds ratio] uzyskania odpowiedzi BASDAI 

< 3 oszacowano szans^ uzyskania odpowiedzi BASDAI < 3, ktof^ nast^pnie przeliczono 

na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 9. W 

grupie placebo byJo leczonych 183 pacjentow, z ktorych 30 uzyskato BASDAI < 3. Praw- 

dopodobienstwo uzyskania BASDAI < 3 dla placebo wyniosio zatem 0,164 (30/183), a 

szansa BASDAI < 3 0,196 (30/(183-30]). Dla ilorazu szans uzyskania BASDAI < 3 w grupie 

leczonej lekarai anty-TNF w porownaniu do grupy otrzymuj^cej placebo rownego 3,71 

(tabela 8), prawdopodobienstwo uzyskania BASDAI < 3 dla leczenia anty-TNF wyniesie 

0,421 (wg wzoru: p=s/(l+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa). 
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Tabela 7, Odsetekpacjentowz BASDAI < 3 w 24 tygodniu. 

| Inhibitor TNF-a Badanie n (%) ii(%) OR (95% CI) [: 

infliksymab ASSERT 98/201 [48,8%) 15/78 (19,2%) 4,00 (2,13; 7,48) 

golimumab Bao 2014 39/108 (36,1%) 15/105 (14,3%) 3,39 (1,73; 6,65) 

Metaanaliza 137/309 30/183 3,71 (2,35; 5,87) 

Tabela 8. Prawdopodobienstwo uzyskania BASDAI<3 w 24 tygodniu. 

Lek 
OR 

(9S%CI) 
Placebo 

n/N 

Szansa 
BASDAI < 3 

(95%CI) 

Prawdopodobienstwo 
BASDAI < 3 

(95%Cn 

Anty-TNF 3,71 (2,35; 5,87) - 0,727 (0,461; 1,151)* 0,421 (0,315; 0,535) 

Placebo - 30/183 0,196 0,164 

* OR x 0,164 

Powyzej obiiczono prawdopodobienstwo uzyskania uzyskania BASDAI < 3 u wszystkich 

pacjentow wl^czonych do badania, trzeba jednakze pami^tac, ze prawdopodobienstwo 

tej odpowiedzi b^dzie wyzsze w grupie, w ktorej w 12. tygodniu zaobserwowano odpo- 

wiedz BASDAi 50. Biorqc pod uwag§ powyzsze dane mozna obliczyc, ze prawdopodobien- 

stwo uzyskania BASDAI < 3 w grupie, w ktorej w 12. tygodniu odnotowano odpowiedz 

BASDAI 50 jest rowne pfawdopodobienstwu uzyskania tej odpowiedzi w ogolnej liczbie 

pacjentow [0,421} podzielonemu przez prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi 

BASDAI 50 w 12. tygodniu (0,449). Oszacowane prawdopodobienstwo uzyskania BASDAI 

< 3 w populacji ktora uzyskata odpowiedz BASDAI 50 wyniesie zatem 0,939 (0,612; 

1,392). Wartosci przedziahi ufnosci wyliczono dziel^c odpowiednie wartosci przedziaiu 

ufnosci wyniku BASDAI < 3 i BASDAI 50. Poniewaz gorna wartosc przedzialu ufnosci prze- 

kracza jeden, zatem wskrajnym przypadku mozna szacowac, ze wszyscy pacjenci z odpo- 

wiedziq BASDAI 50 uzyskaj^ w wynik BASDAI < 3. Zaleznosc ta jest dose prawdopodobna 

majqc na uwadze, ze kryterium wtqezenia pacjentow to BASDAI co najmniej 4, co przy 

redukeji 50% (odpowiedz BASDAI 50) w skrajnym przypadku moze spowodowac, ze 

wszyscy pacjenci z odpowiedzi^ BASDAI 50 uzyskaj^ wynik BASDAI < 3. 

Program lekowy zaklada jeszcze jedno kryterium dotyczqce przerwania udzialu w pro- 

gramie, zwiqzane z utrat^ adekwatnej odpowiedzi rozumianej jako stwierdzenie w trak- 

cie zaplanowanych wizyt monitoruj^cych po kazdych dwdch kolejnych okresach 12 tygo- 

dniowych nieutrzymania kiyteriow zgodnycb z definicjq adekwatnej odpowiedzi na le- 

czenie. Kryterium to nie ma jednak odzwierciedlenia w zaproponowanym modelu, 

ze wzgl^du na brak danych dotycz^cych utraty odpowiedzi pochodz^cych ze zidentyfiko- 

wanych badan klinicznych, krotki horyzont analizy oraz przede wszystkim fakt, ze pomi^- 

dzy 12 a 24 tygodniem leczenia nie obserwuje si(* wzrost (a nie spadek) odpowiedzi na 

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

rownym 15%. Przyj^ta wartosc odpowiada wartosci przyj^tej w analizie wykonanej przez 

McLeod i wsp. (2007, na zlecenie NICE), dotycz^cej przeglqdu systematycznego i porow- 

nania efektywnosci kosztow zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w 

terapii ZZSK.10 W anaiizie wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusze, w ktorych od- 

setek pacjentow, ktorzy kazdego roku przerywaj^ leczenie wynosi 7% lub 24% [odpo- 

wiednio dolna i gorna wartosc 95% CI dla oszacowania z badania McLeod i wsp.), Warto- 

sci te, zdefiniowane w publikacji jako diugoterminowy wspolczynnik rezygnacji z lecze- 

nia, zawieraj^ takze odsetek pacjentow, u ktorych nastqpila utrata skutecznosci leczenia. 

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa 

zgonu dla populacji ogolnej (dane GUS dla 2013 n), koryguj^c dane GUS o rozMad pki w 

populacji pacjentow z ZZSK (3:111) oraz wspoiczynnik 1,5, ktory wynika ze zwi^kszonego 

prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z ZZSK w porownaniu do populacji ogol- 

nej.10 W analizie podstawowej przyj^to zalozenie, ze sredni wiek populacji pacjentow le- 

czonych inhibitorami TNF-alfa wynosi 38 lat (wynikajcjcy ze sredniej wieku uczestnikow 

zidentyfikowanych badah klinicznych). W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono rowniez 

scenariusze, w ktorych sredni wiek wynosi 28 oraz 48 lat, co rowniez zwi^zane jest z da- 

nymi pochodz^cymi ze zidentyfikowanych badah klinicznych. 

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

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

2.3 Horyzont czasowy analizy 

W analizie przyj^to ze horyzont obserwacji odpowiada okresowi w ktorym co najmniej 

99% pacjentowkwalifikowanych do prograrau pozostaje w leczeniu. Oznacza to ze w za- 

leznosci od przyj^tych wartosci parametrow klinicznych, horyzont ulega zmianie (np. w 

scenariuszu podstawowym, rzeczjwlsty horyzont wynosi 48 tyg., a w analizie wrazliwo- 

sci waha si^ od 36 do 72 tyg.). 

2.4 Perspektywa analizy 

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

szu Zdrowia (NFZ). Ze wzgl^du na realizacj^ swiadczenia w ramach programu lekowego, 

a co za tym idzie brakwspoiplacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa 

wspolna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywa pfatnika publicz- 

nego. Analiza obj^fa 1 modelowego pacjenta z ZZSK (patrz nizej). 
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2.5 Populacja badana 

Analiza dotyczyfe jednego reprezentatjwnego pacjenta z ZZSK. Przyj^to zalozenie, ze pa- 

cjent jest w wieku 39 lat [co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan klinicz- 

nych zidentyfikowanych w przeglqdzie systematycznym) oraz zatozenie, ze 75% pacj en- 

tow stanowi^ m^zczyzni [co odpowiada cz^stosci wyst^powania ZZSK w populacji ogol- 

nej, tj. okolo 3:1, w analizie wrazliwosci testowano takze stosunek 2:1).11 

2.6 Analizowane koszty 

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwi^zane z: 

• zakupem lekow [certolizumab pegol, adalimumab, golimumab, etanercept, inflik- 

symab), 

• podaniem lekow, 

• kwalifikacj^ do programu lekowego, 

• monitorowaniem leczenia w programie lekowego. 

Ze wzgl^du na porownjwalny do placebo profil bezpieczenstwa terapii inhibitorami TNF- 

alfa, koszty leczenia dziaian niepoz^danych nie byly przedmiotem niniejszej analizy. 

2.6.1 Koszty lekow 

Koszty adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu szacowano w analizie pod- 

stawowej zgodnie z komunikatem DGL1 z dnia 24.08,2015 r. dotyczqcym wielkosci kwoty 

refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan narastaj^co od stycznia do maja 2015 r,12 

W analizie podstawowej koszt infliksymabu przyj^to jako sredni^ wazon^ trzech dost^p- 

nych na rynku preparatdw infliksymabu: Remicade® oraz jego biorownowazne odpo- 

wiedniki: Inflectra® i Remsima®. Koszt certolizumabu pegol szacowano w oparciu o dane 

producenta (cena bez RSS: 2 112,64 PLN za 200 mg, tozsama z danymi z obwieszczeniem 

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; cena z RSS: 0 

1 Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, srod- 
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych 
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego BAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi BAN. 

2 RSS zaproponowany przez wnioskodawce zakiada, ze lek b^dzie dost^pny dla szpitali w cenie nie wyzszej 

eny z marz^ hurtow^ i VAT).2 

m :a 200 mg. 
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Zuzycie lekow szacowano w oparciu o schemat podawania lekow opisany w charaktery- 

styce produktow leczniczych i programie lekowym MLeczenie inhibitorami TNF alfa 

swiadczeniobiorcow z ci^zkq, aktywn^ postaci^ zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^- 

goslupa (ZZSK]": 

• adaliraumab 40 mg co 2 tygodnie, 

• etanercept 50 mg co tydzien, 

• golimumab 50 mg co miesi^c, 

• infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce pocz^tkowej w tym samym wy- 

miarze podanej wtygodniach 0., 2. i 6.]. 

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu 

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

200 mg co dwa tygodnie (po dawce pocz^tkowej 400 mgpodane) wtygodniach 0., 2. i 4.]. 

Pomini^to zapis stanowi^cy, ze „po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi kliniczne] 

mozna rozwazyc stosowanie alternat^ne] dawki podtrzymuj^cej wynoszqcej 400 mg co 

4 tygodnie", gdyz otrzymane wyniki bytyby identyczne z tymi uzyskanymi dla dawki 200 

mg (dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie daje identyczn^ sredni^ dawk§ co 200 mg co 2 

tygodnie, koszty podania uwzgl^dnione tylko dla 1 dawki i nie zalezne od jej wielko- 

sci3]. W zwi^zku z tym wyniki analizy nalezy odnosic do obu wnioskowanych dawek cer- 

tolizumabu. 

Pomini^te zostaly koszty (substancji czynnej i podania] metotreksatu i sulfasalazyny, sto- 

sowanych zgodnie z zapisami programu lekowego wraz z certolizumabem u pacjentow z 

dorninuj^cymi objawami ze strony stawow obwodowych. Wymienione substancje czynne 

stosowane rowniez w post^powaniu standardowym, w zwi^zku z czym pomini^cie tej 

kategorii wydatkownie powinno miec przeiozenia na wyniki analizy inkrementalnej. 

Koszty pojedjmczych dawek dla poszczegdlnych lekow przedstawiono w tabeli 10. Ceny 

hurtowe obliczono dla marzy 5%. 

3 Brak roznicowania kosztow ieczenia podtrzymujcjcego wynika z takiego samego kosztu lekow oraz z ze- 
rowego kosztu podania Ieczenia (pacjent samodzielnie podaje sobie lek). 
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Tabela 9. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekow biologicznych stosowanych w ZZSK. 

Lek Dawka na podanie i ^ Referencje 

Certolizumab pegol (bez 
RSS] 

200 mg 

400 mg 

2 112,64 

4 225,28 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0) 

Obwieszczenie MZ (grupa 
limitowa 1104.0) 

Certolizumab pegol (z RSS] 
200 mg 

400 mg 

I
I

 

UCB Pharma Sp. z o.o, 

UCB Pharma Sp. z o.o. 

Adalimumab 40 mg 2 058,43 NFZ (komunikat DGL) 

Etanercept SOmg 947,91 NFZ (komunikat DGL) 

Infliksymab (Remicade®)* 5 mg/kg m.c. 1 508,22 (100 mg) NFZ (komunikat DGL) 

Infliksytnab [Inflectra®]* 5 mg/kg m.c. 1210,13 (100 mg) NFZ (komunikat DGL) 

Infliksymab (Remsima®)* 5 mg/kg m.c. 1 250,59 (100 mg) NFZ (komunikat DGL) 

Golimumab (Simponi®) SOmg 3 465,08 NFZ (komunikat DGL) 

*w anatlzie jako koszt infliksymabu przyj^to sredniq wazon^ trzech dost^pnych na rynku preparatow infliksymabu -1 
299,90. 

2.6.2 Koszty podania leczenia 

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

pierwsze podanie certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i golimumabu nast^- 

puje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sq samodzielnie 

przez pacjenta (w tym drugim przypadku zerowy koszt podania). W przypadku infliksy- 

mabu podstawowa analiza zakfada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Proce- 

durze ambulatory]nej przypisane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 (przyj^cie pacjenta 

w trybie arabulatoryjnym zwi^zane z wykonaniem programu), natomiast procedurze 

zwi^zanej z jednodniow^ hospitalizacji swiadczenie 5.08,07.0000003 [hospitalizacja w 

trybie jednodniowym zwi^zana z wykonaniem programu) - patrz Zaficznik nr 1 do Za- 

rzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Katalog swiadczen i za- 

kresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe).13 Koszt procedury oszaco- 

wano w oparciu o aktualn^ wycen^ punktowg procedur NFZ oraz wycen^ punktu rozli- 

czeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu swiadczenia, wyzna- 

czono median^ wartosci zaraportowanych w umowach o naj wi^ksze] wartosci w zakresie 

programu lekowego ZZSK (kod 03.0000.336.02) w kazdym wojewddztwie - po jednej 

umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego wojewodztwa) - patrz aneks 11. 
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Tabela 10. Koszty jednostkowe zwi^zane z podaniem lekow. 

Interwencja Nazwa Kod Wartosc Cena Koszt 

Swiadczen ia swiadczenia punktowa punktu [PLN] Swiadczeni 
[PLNJ 

a 

certolizumab, 
adalimumab, 
golimumab, 
etanercept 

infliksymab 

przyj^cie 
pacjenta 
w trybie 

ambulatoryjnym 
zwi^zane z 

wykonaniem 
programu 

hospitalizacja w 
trybie 

jednodniowym 
zwiqzana z 

wykonaniem 
programu 

5.08.07.000000 
4 52 104 

5.08.07.000000 
3 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 ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006 [kwa- 

lifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz Zabjcz- 

nik nr 1 do Zarz^dzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015; Katalog 

swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe).13 Koszt tej 

procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na poziomie 

52,00 PLN zwi^zane jest z kosztem procedury wwysokosci 325,00 PLN (aneks 11). 

Tabela 11, Wycena procedury zwi^zanej z 1 kwalifikacja do leczenia. 

Opis procedury Numer 
procedury 

ia 
wa 
ury 

Wycena punktu roz- 
liczeniowego (PLN) 

Koszt 
procedury 

(PLN) 
kwalifikacja i weryfikacja le- 
czenia biologicznego w choro- 5.08.07.0000006 6,25 52 325,00 
bach reumatycznych 

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia 

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro- 

gramu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK - procedura nr 5.08.08.0000045 [Diagno- 

styka w programie leczenia inhibitorami TNF-a swiadczeniobiorcow z ci^zk^, aktywnq 

postaci^ zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^gosfupa}. Koszty monitorowania lecze- 

nia s^ rozliczane jednorazowo w ci^gu roku. Zgodnie z zal^cznikiem 2 (Katalog ryczaftow 

za diagnostyk^ w programach lekowych] do zarz^dzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z 

dnia 19 sierpnia 2015, procedure diagnostyczn^ nr 5.08.06,0000045 wyceniono na 14,4 

punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwi^zane jest z 

kosztem procedury w wysokosci 748,80 PLN (aneks 11). 
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Koszty monitorowania leczenia sq rozliczane proporcjonalnie do czasu trwania leczenia 

pacjenta w programie. 

Tabela 12. Wycena procedury zwiqzanej z monitorowaniem leczenia. 

Opis procedury Numer 
procedury 

Wycena 
punktowa 
procedury 

Wycena punktu roz- 
liczeniowego (PLN) 

■ mtM 
Diagnostyka w programie le- 
czenia irihibitorami TNF-a 
swiadczeniobiorcow z a^zkq, 5.08.08.0000045 14,4 52 748,80 
aktywna postaci^ zesztyvvma- 
j^cego zapalenia stawow Itr^- 
gosiupa 

2.7 Dyskontowanie 

Ze wzgl^du na przyj^cie dwuletniego horyzontu analizy, dyskontowano zarowno koszty 

jak i efekty zdrowotne w drugim roku leczenia. W analizie podstawowej przyj^to stop^ 

dyskontowq dla kosztow w wysokosci 5%, zas dla efektow zdrowotnych 3,5% w skali 

roku. W analizie wrazliwosci analizowano trzy warianty: 5% stop^ dyskontowq dla kosz- 

tow i wynikow zdrowotnych, 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow oraz 0% 

dla kosztow i wynikow zdrowotnych. Przyj^te zatozenia zgodne sq z Wytycznymi oceny 

technologii medycznych [HTA)14. 

2.8 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu 

Ze wzgl^du na porownywalnq skutecznosc lekow biologicznych w terapii ZZSK, w szacun- 

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

sam dla wszystkich lekow. Zafozenie to jestpodstawq przeprowadzonych szacunkow mi- 

nimalizacji kosztow, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jestspojna z analizami mi- 

ni malizacji kosztow. Nalezy podkreslic, ze dla przyj^tych zafozeh iloraz kosztow i efektow 

jest zalezny jedynie od kosztow terapii. 

Szacunki ilorazu efektow i kosztow dla leczenia w ZZSK oparto na algorytmie rekomen- 

dowanym w publikacji McLeod i wsp., bazujqcego na wartosciach zmiany wyniku BASDAI 

i BASFI oraz wieku pacjentow i odsetku m^zczyzn wsrod nich. W szacunkach przyjqto za- 

fozenie, ze przez caty czas leczenia pacjenci otrzymujq zafozonq terapiq lekami biologicz- 

nymi. Horyzont analizy ilorazu efektow i kosztow ograniczono do czasu obserwacji kli- 

nicznej tj. 24 tygodni. W zwiqzku z powyzszym w analizie ilorazu efektow i kosztow nie 

dyskontowano efektow i kosztow. 
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W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwi^zanym z ze- 

szt3?wniaj^cym zapaleniem stawow kr^gos^upa lub spondyloartropatiq osiow^ bez zmian 

radiologicznych przeprowadzono przegl^d systematyczny w bazach danych PubMed, Em- 

base i The Cochrane Libraiy. Strategic przeglgdu baz danych umieszczono w aneksie 3, a 

selekcj^ badah zobrazowan^ na diagramie QUORUM - w aneksie 4 niniejszej analizy. Ta- 

belaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci przedstawiono w anek- 

sie 7. 

Dodatkowo wartosci uzytecznosci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis Re- 

gistry (GEA Registry}. Hasfa wyszukiwania: „ankylosing spondylitis", „ankylosing spondy- 

loarthritis", „ankylosing spondyloarthritides", „rheumatoid spondylitis", „Bechtrew dise- 

ase", „Marie Struempell disease" (zgodnie z indeksem hasef typu MeSH bazy PubMed], 

Wyniki przeszukiwania bazy przedstawiono ponizej. 

Tabela 13. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w drodze przeszukiwania bazy Cost- 
Effectiveness Analysis Registry - stan na dzieh 16 czerwca 2015. 

Stan zdrowia Warto§6 uzytecznosci Zrodlo 

Pacjent z ZZSK z niepowodzeniem terapii NLPZ 0,923 Neilson 201015 

Stabilny stan 0,924 Jansen 2010i6 

Pacjent z ZZSK leczony IPX w regularnych dawkach co 6 
tyg. po roku terapii 0,7 Fautrel 200917 

Pacjent z ZZSK leczony IPX na zqdanie po roku terapii 0,6 Fautrel 200917 

Pacjent z ZZSK leczony IPX po roku terapii 0,7 Fautrel 200917 

ZZSK (wyjsciowo) 0,4 Fautrel 200917 

Zdarzenie sercowo-naczyniowe 0,412 Jansen 200718 

Mniejsze objawy zol^dkowo-jelitowe wymagaj^ce 
leczenia 0,816 Jansen 200718 

Leczenie ambulatoryjne pod kqtem podejrzewanych 
duzych zdarzen zo Iqd ko wo-j eli towy ch 

Leczenie szpitalne pod Iqtem podejrzewanych duzych 
zdarzeh zolqdkowo-jelitowych 

Leczenie ambulatoryjne perforacji, wrzodow lub 
krwawienia z gornego odcinka przewodu 

pokarmowego lub Itrwawienia z dolnego odcinka 
przewodu pokarmowego 

Leczenie szpitalne perforacji, wrzodow lub krwawienia 
z gornego odcinka przewodu pokarmowego lub 

krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego 
Operacja z powodu perforacji, wrzoddw lub krwawienia 

z gornego odcinka przewodu pokarmowego lub 
krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego 

0,692 

0,624 

0,692 

0,624 

0,512 

Jansen 2OO710 

Jansen 2007™ 

Jansen 200718 

Jansen 200718 

Jansen 2007™ 

ZZSK [BASDAI < 3] 0,8 Kobelt200619 

ZZSK (BASDAI > 1) 0,39 Kobeit 200619 

ZZSK (BASPI s 7) 0,47 Kobelt 200619 

ZZSK (BASF! < 3) 0,47 Kobelt 200619 
BQ-5D gdy BASDAI < 4 0,76 Boonen 200520 

EQ-5D gdy BASDAI s 4 0,59 Boonen 200520 
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Stan zdrowia Wartosc uzytecznosci 2r6dto : 

ZZSK4 0,67 Van Tubergen 200221 

Ostatecznie, w przyj^tym modelu zaiozono, ze pacjenci wi^czeni do analizy maj^ uzytecz- 

nosc stanu zdrowia odpowiadaj^c^ aktywnemu ZZSK. Uzytecznosc jak i zmian^ tego 

stanu oszacowano na podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu rekomendowa- 

nym przez McLeod i wsp.: oczekiwana wartosc uzytecznosci = 0,8772 - 0,0323 x BASF1 - 

0,0384 x B AS DAI - 0,0279*UDZIAt M^ZCZYZN + O^OIZ^WIEK.10 

Wyjsciowe wartosci BASF1 i BASADI ustalono na poziomie wynikaj^cym ze sredniej wa- 

zonej ze wszystkich analizowanych badan, w ktoiych podano te wartosci [jako sredni^ ± 

odchylenie standardowe) tj. 6,22 dla BASDAI i 5,26 dla BASFI. Wartosci zwi^zane z wie- 

kiem i udziatem m^zczyzn w grupie pacjentow przyj^to takie, jak w analizie minimalizacji 

kosztow. Oszacowana na tej podstawie wartosc wyjsciowa uzytecznosci wynosi 0,512. 

Zmian^ wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie wartosci zmiany BASDAI i BASFI 

(w 24. tygodniu). Dane dotycz^ce zmiany tych parametrow dost^pne byiy jedynie dla ba- 

dan RAPID-axSpA, ATLAS i Tarn 2014 (w wymaganej formie sredniej zmiany ± odchylenie 

standardowe dla 24 tygodnia leczenia). W analizie przyj^to zalozenie, ze pacjenci osiqgaj^ 

liniowo docelowy stan zdrowia, Szczegotowe dane dotyczqce wyliczen wartosci wyjscio- 

wych i zmian przedstawione zostaty w aneksie 9. Oszacowana na tej podstawie wartosc 

koncowa uzytecznosci wynosi 0,654, a srednia wartosc uzytecznosci w 24-tygodniowym 

horyzoncie obserwacji wyniesie 0,583, co w horyzoncie 24 tygodni przeklada si^ na war- 

tosc uzytecznosc QALY rown^ 0,269 [0,583*24/52 tyg.}. 

2,9 Analiza wrazliwosci 

W analizie wrazliwosci zostal poddany ocenie wptyw zmiany zatozeh Winicznych, reduk- 

cji ceny lekow oraz zmiany w sposobie podania lekow: 

Testowano nast^pujqce zmienne: 

• Sredni wiek pacjentow wt^czanych do prograrau (zakres zmiennosci wynikaj^cy z 

mediany bl^du standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegl^dzie RCT]: 

o Scenariusz A1 - 28 lat, 

o Scenariusz A2 - 48 lat. 

4 Srednia wyjsciowa wartosc uzytecznosci pacjentow z ZZSK ze wszystkich trzech grup wbadaniu. 
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• Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaj^ leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu 

braku skutecznosci wraz z odsetkiem pacjent6w; ktorzy po 38. tygodniu przery- 

waj% leczenie z powodu uzyskania remisji: 

o Scenariusz B1 - 61,6% pacjentow przerywa leczenie z powodu braku od- 

powiedzi na leczenie i 100% pacjentow z pozostatej grupy przerywa lecze- 

nie z powodu remisji, 

o Scenariusz B2 - 48,4% pacjentow przerywa leczenie z powodu braku od- 

powiedzi na leczenie i 61,2% pacjentbwz pozostatej grupy przerywa lecze- 

nie z powodu remisji, 

• Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ZZSK: 

o Scenariusz C1 - ryzyko zgonu w populacji z ZZSK takie samo jakw populacji 

ogolnej. 

• Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz 

brak odpowiedzi lub remisja choroby: 

o Scenariusz D1 - 7% pacjentow rocznie przerywa leczenie, 

o Scenariusz D2 - 24% pacjentow rocznie przerywa leczenie, 

o Scenariusz D3 - 0% pacjentow rocznie przerywa leczenie. 

• Srednia waga pacjentow wt^czonych do prograrau [zakres zmiennosci wynikaj^cy 

z mediany bl^du standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegl^dzie RCT]: 

o Scenariusz El - 55,1 kg; 

o Scenariusz E2 - 81,7 kg. 

• Zmiana propor cj i ptci pacj entow z ZZSK: 

o Scenariusz F1 - stosunekm^zczyzn do kobiet 2:1. 

• Dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow w 2 roku leczenia: 

p Scenariusz G1 - 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych; 

o Scenariusz G2 - 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 

o Scenariusz G3 - 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych. 

• Zmiana horyzontu czasowego 

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

Analiza wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu: 

• Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych BASDAI: 

o Scenariusz Al: wartosc wyjsciowa BASDAI = 6,06, 

o Scenariusz A2: wartosc wyjsciowa BASDAI = 6,38. 

• Zakres zmiennosci wartosci zmiany BASDAI wyliczonych z badah: 

o Scenariusz Bl: zmiana BASDAI = -2,10, 

o Scenariusz B2: zmiana BASDAI = -1,29, 

• Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych BASFI: 

o Scenariusz Gl: wartosc wyjsciowa BASFI = 4,95, 

o Scenariusz C2: wartosc wyjsciowa BASFI = 5,57, 
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• Zakres zmiennosci wartosci zmiany BASFI wyliczonych z badan: 

o Scenariusz Dl: zmiana BASFI = -3,14, 

o Scenariusz D2: zmiana BASFI = -1,61, 

• Sredni wiek pacjentow w^czanych do programu [zakres zmiennosci wynikaj^cy z 

mediany bi^du standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegl^dzie RCT)j 

o Scenariusz El - 28 lat, 

o Scenariusz E2 - 48 lat. 

• Srednia waga pacjentow wl^czonych do programu [zakres zmiennosci wynikaj^cy 

z mediany bl^du standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegl^dzie RCT}: 

o Scenariusz F1 - 55,1 kg; 

o Scenariusz F2 - 81,7 kg. 

• Zmiana proporcji pfci pacjentow z ZZSK: 

o Scenariusz G1 - stosunek m^zczyzn do kobiet 2:1. 

Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci 

przedstawionp w aneksie 12. 
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3 Wyniki 

3.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wyniko w zdrowotnych wynika- 

j^cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych 

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

Ponizej zestawiono wyniki oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajqcych z 

zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych 

w populacji wskazanej we wniosku. Zestawienie przygotowano dla 24 tyg. horyzontu ob- 

serwacji. W zakresie kosztow, przyj^to zalozenia tozsame z zatozeniami analizy ilorazu 

kosztu i efektu (patrz rozdziat 2.8). 
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Tabeia 14. Zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow zdrowotnych - cena certolizumabu pegol nieuwzgl^dniaj^ca RSS (24. tydzien ie- 
czenia) 

Koszt leku Koszt Koszt Koszt SUMA 
(PLN) podania 

(PLNI 
monitorowan 

ia fPLNl 
wf^czenia 

tPLNl (PLN) 

Certolizumab 
pegol 104,00 345,60 325,00 

Adaiimumab 24 701,18 104,00 345,60 3.25,00 25 475,78 

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

Infliksymab 22 228.28 2 340,00 345,60 325,00 25 238,88 

Golimumab 20 790,48 104,00 345,60 325,00 21565,08 

ASAS20* ASAS40* 

2,06 (1,40; 3,35 (1,80; 
3,03) 6,24) 

2,70 (1,85; 3,01 (1,80; 
3,95) 5,05) 

2,53 (1,80; 3,29 (2,08; 
3,57) 5,19) 

b.d. b.d. 

2,39 (1,80; 2,64(1,78; 
3,17) 3,91) 

ASDAS** BASDAI** BASDAi 
SO* BASMI** BASFI** 

-1,30 (- 
2,06; -0,54) 

b.d. 

-1,90 (- 
3,00; -0,80) 

-1,80 (- 
2,35; -1,25) 

3,09 (1,65; 
5,78) 

2,83 (1,75; 
4,57) 

-0,30 (- 
0,60; - 
0,003) 
-0,60 (- 

0,62; -0,58) 

-1,70 (- 
2,69; -0,71). 

-2,92 (- 
3,00; -2,84) 

b.d. -1,91 (b.d.) b.d. b.d. b.d. 

b.d. 

-1,31 (- 
1,98; -0,64} 

b.d. 

-1,16 (- 
2,05;-0,27) 

4,90 (2,51; 
9,58) 
3,73 

(2,49; 7,50) 

b.d. 

b.d. 

b.d. 

-3,00 (- 
6,27; 0,27) 

* RR 
** WMD 

Tabeia 15. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych - cena certolizumabu pegol uwzgl^dniaj^ca RSS [24. tydzien leczenia) 

Lek Koszt leku Koszt 
podania 

(PLN) 

Koszt Koszt 
ASdS7n* Acacan# A"?nA9** RASOAI** BASDAI BASMI BASFI 

(PLN) monitorowan 
ia (PLN) 

wlqczenia 
(PLN) mSM 

U / B vj U I 50* 

Certolizumab 
pegol 

2,06 (1,40; 
3,03) 

3,35 (1,80; 
6,24) 

-1,30 (- 
2,06;-0,54) 

-1,90 (- 
3,00;-0,80) 

3,09 (1,65; 
5,78) 

■0,30 (- -1,70 (- 
2,69; -0,71) ■ ■ 104,00 345,60 325,00 ■ i 0,60; - 

0,003) 

Adaiimumab 24 701,18 104,00 345,60 325,00 25 475,78 2,70 (1,85; 
3,95) 

3,01 (1,80; 
5,05) b.d. -1,80 (- 

2,35; -1,25) 
2,83 (1,75; 

4,57) 
■0,60 (- 

0,62;-0,58) 
-2,92 (- 

3,00;-2,84) 

Etanercept 22 749,84 104,00 345,60 325,00 23 524,44 2,53 (1,80; 
3,57) 

3,29 (2,08; 
5,19) b.d. -1,91 (b.d.) b.d. b.d. b.d. 

Infliksymab 22228,28 2 340,00 345,60 325,00 25 238,88 b.d. b.d. b.d. b.d. 4,90 (2,51; 
9,58) b.d. b.d. 

Golimumab 20 790,48 104,00 345,60 325,00 21565,08 2,39 (1,80; 
3,17) 

2,64 (1,78; 
3,91} 

-1,31 (- 
1,98; -0,64) 

-1,16 (- 
2,05; -0,27) 

3,73 
(2.49; 7,50) b.d. -3,00 (- 

6,27; 0,27) 
*RR 
**WMD 
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Inhibitor TNF-a Badanie n (%) 

certolizumab 

adalimumab 

etanercept 

golimumab 

Metaanaliza 

RAPID-axSpA 50/121 (41,3%) 

ATLAS 94/208 (45,2%) 

Huang 2014 114/229 (49,8%) 

SPINE 18/39 (46,2%) 

van der Heijde 2006 93/155 (60,0%) 

Bao 2014 31/108 (28,7%) 

GO-RAISE 61/138 (44,2%) 

461/998 

Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimaiizacji kosztow 

n (%) 

9/57 (15,8%) 

17/107 (15,9%) 

19/115 (16,5%) 

10/43 (23,3%) 

10/51 (19,6%) 

8/105 (7,6%) 

12/78 (15,4%) 

85/556 

OR (95% Cl) 

3,76 (1,69; 8,35) 

4,37 (2,43; 7,84) 

5,01 (2,87; 8,73) 

2,83 (1,10; 7,29) 

6,15 (2,87; 13,18) 

4,88 (2,12; 11,23) 

4,36 (2,16; 8,78) 

4,51 (3,46; 5,90) 
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3.2 Analiza minimalizacji kosztow 

3.2.1 Analiza podstawowa 

Przeprowadzono dwie analizy oszacowania kosztow prowadzenia terapii certolizuma- 

bem pegol - w oparciu o ceny podane przez producenta, zarowno bez uwzgl^dnienia in- 

strumentdw dzielenia ryzyka, jak i z ich uwzgl^dnieniem. Horyzont analizy podstawowej 

wynosi 48 tygodni (po 48 tyg. mniej niz 1% pacjentowpozostaje wprogramie lekowym}. 

(-patrztabela 16. 

Tabela 16. Koszty calkowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa, cena bez RSS. 

Lek Koszt leku Koszt podania Koszt 
monitorowania 

Uppjipllip Razem 

Certolizumab 
pegol 104,00 311,64 325,00 

Adalitnumab 22 704,24 104,00 311,64 325,00 23 444,88 

Etanercept 20 877,47 104,00 311,64 325,00 21 618,11 

Infliksymab 18 987,73 1 998,86 311,64 325,00 21 623,23 

Golimumab 19 009,22 104,00 311,64 325,00 19 749,86 
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Tabela 17. Koszty caikowite i inkrementalne terapii - analiza podstawowa, cena z RSS. 

Lek Koszt leku Koszt podania Kpszt 
monitorowanla 

Koszt 
wlqczenia Razem 

Certolizumab 
pegol 104,00 311,64 325,00 ■ 

Adalimumab 22 704,24 104,00 311,64 325,00 23 444,88 

Etanercept 20 877,47 104,00 311,64 325,00 21 618,11 

Infliksyinab 18 987,73 1 998,86 311,64 325,00 21 623,23 

Golimumab 19 009,22 104,00 311,64 325,00 19 749,86 

3.2.2 Anaiiza wrazliwosci 

Sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy 

wptywa zatozenie dotycz^ce ryzyka zgonu w populacji ZZSK na tym samym poziomie co 

w populacji ogolnej (scenariusz Cl), zalozenie dotycz^ce wieku pacjentow obj^tych lecze- 

niem (scenariusze A1 i A2] oraz zwi^zane z rozktadem ptci wsrod chorych na ZZSK [sce- 

nariusz Fl). Wyniki takie zwicjzane ze stosunkowo niewielkim wptywem ZZSK na 

ogolnq smiertelnosc pacjentow z chorob^ oraz faktem, ze choroba ta dotyczy w znacz- 

nym stopniu mtodych chorych o umiarkowanym i niskim podstawowym ryzyku zgonu. 

Zmiany parametrdw dyskontowania nie majq wptywu na wynik analizy ze wzgl^du na 

fakt, ze horyzont analizy dla parametrow przyj^tych w podstawowym scenariuszu jest 

krotszy niz rok. 
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Stosunkowo najwi^kszy wpiyw na koncowe wyniki miaiy oparte na danych klinicznych 

(95% przedziaty ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawowych] zatozenia dotycz^ce 

odsetka pacjentowprzerywaj^cych leczenie z powodu braku skutecznosci w 12. tygodniu 

leczenia lub uzyskania remisji (scenariusze B1 i B2] oraz w mniejszym stopniu zatozenia 

dotycz^ce odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie z innych przyczyn [scenariusze 

D1-D3]. Rowniez skrocenie horyzontu analizy do 24 tygodni mialo znaczny wplyw na wy- 

niki koncowe, W pozostalych scenariuszach odnotowywano raczej niewielkie zmiany w 

stosunku do scenariusza podstawowego [wyj^tkiem s^ scenariusze zwi^zane z mas^ pa- 

cjentow, w ktorych zmiany kosztow terapii infliksymabem si^gaiy 17%). 
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Tabela 18. Koszty calkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorarai TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci (bez RSS). 

Scenarlusz 
KOS3 

certolizu 
(PU* 

mabu a< 
0 

Koszt 
Jalimumabu e 

(PLN) 

Koszt 
itanerceptu 

(PLN) 

Koszt 
infUksymabu g 

(PLN) 

Koszt 
olimumabu 

(PLN) adalimumab etanercept infliksymab golimumab 
Analiza 

podstawowa 23 444,88 21 618,11 21 623,23 19 749,86 B B B 1 B 1 
A1 ■ 23 454,22 21627,00 21 628,89 19 757,78 B^^B B^B ■ 
A2 23 414,52 21589,28 21 504,88 19 724,20 B B B B B B ■ 
B1 21 646,38 19 962,35 20 481,62 18 316,63 B B B B B B B Hi 
B2 28 024,12 25 833,89 24 649,38 23 084,03 B B B B B B B 
C1 ^^B 23 450,79 21 623,74 21 626,81 19 754,87 B B B B B B B B 
D1 24 028,49 22 174,16 21 976,76 20 245,12 B B B B B B B B 
D2 22 751,66 20 957,86 21 202,57 19162,63 B B B B . B B B B 
D3 24 517,44 22 640,17 22 272,56 20 660,64 B B B B B B B B 
El 23 444,88 21 618,11 17 931,17 19 749,86 BBB B B H B B B 
E2 ^^B 23 444,88 21618,11 25 315,29 19 749,86 B^B B B B B fl Bl 
F1 B 23 448,59 21 621,64 21 625,48 19 753,01 B^B B B B B 
G1 B 23 444,88 21 618,11 21 623,23 19 749,86 B^B SBI^B B B B B 
G2 B^B 23 444,88 21 618,11 21 623,23 19 749,86 B B B 
G3 ^BB 23 444,88 21 618,11 21 623,23 19 749,86 B B B B IB B B "" 
HI B 18 054,17 16 655,26 19 329,00 15 303,20 B B B B B B B 

Zraiana vs analiza podstawowa 

■H J" W—I 
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Tabela 19. Zmiany % kosztow terapii prowadzonej w czasie 18 miesi^cy vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

(bez RSS}. 

Scenadusz Koszt certolizumabu pegol 
C%) 

Koszt adalimumabu (%) Koszt etanerceptu (%) Koszt infliksymabu (%) Koszt gollmumabu (%) I 

A1 0,04% 0,04% 0,03% 0,04% 
A2 -0,13% -0,13% -0,08% -0,13% 
B1 -7,67% -7,66% -5,28% -7.26% 
B2 19,53% 19,50% 13,99% 16,88% 
C1 0,03% 0,03% 0,02% 0,03% 
D1 2,49% 2,57% 1,63% 2,51% 
D2 flBi -2,96% -3,05% -1,95% -2,97% 
D3 4,57% 4,73% 3,00% 4,61% 
El BB 0,00% 0,00% -17,07% 0,00% 
E2 0,00% 0,00% 17,07% 0,00% 
F1 BB 0,02% 0,02% 0,01% 0,02% 

Gl BB 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
G2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
G3 BB 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
HI ^^B -22,99% -22,96% -10,61% -22,51% 
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow 

Tabela 20. Koszty calkowite i inkrementalne (PLN] terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci [z RSS). 

adalimumab etanercept infliksymab golimumab 
Scenanusz 

23 444,88 

Koszt 
etanerceptu 

(PLN) 

23 454,22 
23 414,62 
21 646,38 
28 024,12 
23 450,79 
24 028,49 
22 751,66 
24 517,44 
23 444,88 
23 444,88 
23 448,59 
23 444,88 
23 444,88 
23 444,88 
18 054,17 

21618,11 

21 627,00 
21 589,28 
19 962,35 
25 833,89 
21 623,74 
22 174,16 
20 957,86 
22 640,17 
21 618,11 
21618,11 
21 621,64 
21 618,11 
21 618,11 
21 618,11 
16 655,26 

21 623,23 

21 628,89 
21 604,88 
20 481,62 
24 649,38 
21 626,81 
21 976,76 
21 202,57 
22 272,56 
17 931,17 
25 315,29 
21 625,48 
21 623,23 
21 623,23 
21 623,23 
19 329,00 

19 749,86 

19 757,78 
19 724,20 
18 316,63 
23 084,03 
19 754,87 
20 245,12 
19 162,63 
20 660,64 
19 749,86 
19 749,86 
19 753,01 
19 749,86 
19 749,86 
19 749,86 
15 303,20 

Zmiana vs analiza podstawowa 
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Tabela 21. Zraiany % kosztow terapii prowadzonej w czasie dwoch lat vs analiza podstawowa - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

(z RSS). 

Kosztadalimumabu (%) Koszt etanerceptu (%) Koszt infliksymabu (%) Koszt golimumabu (%) 

0,04% 0,04% 0,03% 0,04% 

-0,13% -0,13% -0,08% -0,13% 

-7,67% -7,66% -5,28% -7,26% 

19,53% 19,50% 13,99% 16,88% 

0,03% 0,03% 0,02% 0,03% 

2,49% 2,57% 1,63% 2,51% 

-2,96% -3,05% -1,95% -2,97% 

4,57% 4,73% 3,00% 4,61% 

0,00% 0,00% -17,07% 0,00% 

0,00% 0,00% 17,07% 0,00% 

0,02% 0,02% 0,01% 0,02% 

0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

-22,99% -22,96% -10,61% -22,51% 

Scenariusz Koszt certolizumabu pegol 
(%) 

A1 

A2 

B1 

ci 

D1 

El 

E2 

G2 

G3 
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Tabela 22. Progowa cena zbytu netto (PLN). 

Scenariusz 1 vsadaJimumab vsetanercept vs infliksymab vsgolimumab 

^^B 

MB BB MB 

^BB MB BIB 
i^B ^^B BBS 

MB ^^B B^B BUB 

^BB ^^B ^BB B^B 

i^M ^^B ^^B B^B 
^^B ^^B ^^B ^^B 

^BB ^^B i^B ^^B 

^BB BB BBB d^B 

^^B ^^B ^^B BBB 

BBB fl^B BBB B^B 

^BB ^^B i^B B^B 

^^B BBB ^^B ^^B 

^^B iBB ^Bi iBB 
B^B ^Bi ^^B ^^B 
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3.3 Analiza ilorazu kosztu i efektu 

3.3.1 Analiza podstawowa 

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, 

zakladaj^c, ze przez cafy okres obserwacji pacjenci otrzymuj^ leczenie tj. nie uwzgl^d- 

niono wszystkich parametrow opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw: zgonu, 

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

leczenia z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choroby). 

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

tabeli 23 wyniki dla ceny certolizumabupegolnieuwzgl^dniaj^cej zaproponowanego RSSi 

w tabeli 24 wyniki przy cenie uwzgl^dniaj^cej RSS. Wartosc CERprzy zalozeniach scena- 

riusza podstawowego i cenie nieuwzgl^dniaj^cej RSS dla certolizumabupegol wynosi^B 
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Tabela 23. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena certolizumabu pegol nieuwzgl^dniaj^ca RSS (24. tydzien. leczenia) 

Koszt leku Koszt podania 
(PLN) (PLN) 

Koszt wtqczenia 
(PLN) SUMA (PLN) QALY GER (PLN) Cena progowa 

Certolizumab pegol 

Adalimumab 

Etanercept 

Infliksymab 

Gollmumab 

24 701,18 

22 749,84 

22 228,28 

20 790,48 

104,00 

104,00 

104,00 

2 340,00 

104,00 

345,60 

345,60 

345,60 

345,60 

345,60 

325,00 

325,00 

325,00 

325,00 

325,00 

25 475,78 

23 524,44 

25 238,88 

21565,08 

0,269 

94 671,22 

87 419,78 

93 790,86 

80 138,55 

Tabela 24. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena certolizumabu pegol uwzglQdniaj^ca RSS (24. tydzien leczenia] 

Koszt leku 
(PLN) 

Koszt podania 
(PLN) 

Koszt wlqczenia 
(PLN) SUMA (PLN) 

Certolizumab pegol 0 B 104,00 345,60 325,00 

Adalimumab 24 701,18 104,00 345,60 325,00 25 475,78 94 671,22 

Etanercept 22 749,84 104,00 345,60 325,00 23 524,44 0,269 87 419,78 

Infliksymab 22 228,28 2 340,00 345,60 325,00 25 238,88 93 790,86 

Golimumab 20 790,48 104,00 345,60 325,00 21565,08 80 138,55 

41/85 



HealthQuest 

3.3.2 Analiza wrazliwosci 

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej w tabelach 25 - 28. W tabeli 29 przed- 

stawiono kalkulacj^ ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspdkzyn- 

nik CER dla certolizumabu nie jest wyzszy od wspokzynnikow CER dla technologii opcjo- 

nalnych. W tabeli 30 przedstawiono zmiany wartosci QALY w zaleznosci od scenariusza 

Najnizsz^ wartosc CER dla certolizumabu pegol zanotowano przy zakzeniach scenariu- 

sza! 
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Tabela 25. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie kosztu i efektu. 

Scenariusz QALY Koszt certolizumabu 
pegol bez RSS (PLN) 

Koszt certolizumabu 
pegol z RSS (PLN) 

Koszt adalimumabu 
(PLN) 

Koszt etanerceptu 
(PLN) 

Koszt infliksymabu 
(PLN) 

Koszt golimumabu 
(PLN) 

Analiza 0,269 podstawowa 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 

A1 0,272 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
A2 0,266 B^B 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
B1 0,273 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
B2 0,265 MBI 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21565,08 
C1 0,274 IBBI 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21565,08 
C2 0,264 BBB 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
D1 0,275 BIBI ^BB 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21565,08 
D2 0,263 HBB 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
El 0,261 ■HB ^BBI 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
E2 0,277 BBB 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
F1 0,269 B^H BI^B 25 475,78 23 524,44 20 916,72 21 565,08 
F2 0,269 ^^BH BBB 25 475,78 23 524,44 29 561,05 21 565,08 
G1 0,272 B^B BIBB 25 475,78 23 524,44 25 238,88 21 565,08 
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Tabela 26. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu (CER]. 

CER certollzumabu 
pegol z RSS (PLNJ 

CER adallmumabu 
(PLN) 

CER etanerceptu 
(PLN) 

CER infliksymabu 
(PLN) 

CER golimiunabu 
(PLN) 

MSB 671,22 87 419,78 93 790,86 80 138,55 

683,99 86 508,17 92 812,82 79 302,87 

679,47 88 350,80 94 789,74 80 992,03 

440,40 86 283,23 92 571,49 79 096,67 
956,92 88 616,23 95 074,52 81 235,35 

072,82 85 943,81 92 207,33 78 785,51 

325,48 88 947,33 95 429,74 81538,87 

694,18 85 594,18 91 832,21 78 465,00 

707,05 89 299,67 95 807,77 81 861,87 

514,47 90 045,25 96 607,68 82 545,35 

989,06 84 943,07 91 133,65 77868,12 

671,22 87 419,78 77 729,15 80 138,55 

671,22 87 419,78 109 852,58 80 138,55 

552,05 86 386,33 92 682,10 79191,18 

Scenariusz CER certollzumabu 
pegol bez RSS (PLN) 

Analiza 
podstavvowa 

A1 

A2 

B1 
B2 

C1 

C2 B~~ 
D1 

D2 

El 

E2 B~~ 

F1 

F2 

G1 
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Tabela 27. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - anaiiza wrazliwosci - zmiana CER vs anaiiza podstawowa, wartosci bezwzgl^dne. 

Scenariusz CER certolizumabu 
pegdl bez RSS (PLN) 

CER certolizumabu 
pegol z RSS (PLN) 

CER adalimumabu 
(PLN) 

CER etanerceptu 
(PLN) 

CER infliksymabu 
(PLN) 

CER golimumabu 
(PLN) 

A1 mm -987,22 -911,60 -978,04 -835,68 
A2 mm 1 008,25 931,02 998,87 853,48 
B1 ^^B -1 230,82 -1136,54 -1 219,37 -1 041,88 
B2 BB 1 295,70 1196,46 1283,65 1 096,80 
C1 ^^B ^^B -1 598,40 -1 475,97 -1 583,54 -1 353,03 
C2 BB 1 654,26 1 527,55 1638,88 1 400,32 
D1 ^^B BB -1 977,03 -1 825,60 -1 958,65 -1 673,55 
D2 . BIB 2 035,83 1 879,90 2 016,90 1 723,32 
El ^Bi ^^B 2 843,26 2 625,48 2 816,82 2 406,80 
E2 ■^B ^■B -2 682,15 -2 476,71 -2 657,21 -2 270,42 
F1 B B 0,00 0,00 -16 061,71 0,00 
F2 B B 0,00 0,00 16 061,71 0,00 
G1 ^BM ^Bi -1119,17 -1 033,45 -1108,76 -947,37 
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Tabela 28. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zmiana CER vs analiza podstawowa, wartosci wzgl^dne. 

CER certolizumabu ... ,  , ncc CER adahmumabu pegol z RSS CER etanerceptu CER infliksymabu CER golimumabu 

-1,04% -1,04% -1,04% -1,04% 

' 1'07% 1,07% 1,07% 1,07% 

-1,30% -1,30% -1,30% -1,30% 

1-37% 1,37% 1,37% l,370/o 

-1,69% -1,69% -1,69% -1,69% 

fl^B 1-75% 1,75% 1,75% 1,75% 

^BB -2,09% -2,09% -2,09% -2,09% 

^■1 2,15% 2,15% 2,15% 2,15% 

3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 

B^B -2,83% -2,83% -2,83% -2,83% 

BB 0,00% 0,00% -17,13% 0,00% 

BB 0,00% 0,00% 17,13% 0,00% 

HBi. -U8% -1,18% -1,18% -1,18% 

Scenariusz CER certolizumabu 
pegol bez RSS 

A1 
A2 

61 

B2 

C1 

C2 

D1 
D2 

El 
E2 

F1 

F2 

G1 
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Scenariusz vs adalimumab vs etanercept vs infliksymab vs golimumab 
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Tabela 30. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - anallza wrazliwosci - wartosci QALY w 

zaleznosci od scenariusza. 

Scenariusz Y Zmiana bezwzgl^dna vs Zmiana wzgl^dna vs 
^ analiza podstawowa analiza podstawowa 

hi hi mm 

m mm i^m 

m ^m ^m ^m 

m mm ^m' 

m Hi ^m mm 

Hi ^H HM 

hi ^m Hi 

Hi ^H ^H 

^H ^H ^H 

^m ^m Hi 

s s s 

Hi HI ^H 
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4 Dyskusja 

Celem niniejszej analizy jestporownanie kosztow zastosowania certolizumabu pegol, ad- 

aliraumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimumabu w terapii dorostych choiych z 

ci^zk^, aktywn^ postaci^ zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gostupa [ZZSK). 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimumabu w 

terapii ZZSK. Analiza wykazafa, ze zarowno sita interwencji, jak i profil bezpieczenstwa 

poszczegolnych inhibitorow TNF-alfa nie wykazuj^ istotnych statystycznie roznic. W 

zwie|zku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiano analizy minimalizacji 

kosztow w oparciu o dane dotycz^ce zuzycia zasobow w programie lekowym. 
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5 Podsumowanie i wnioski 
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza mimmalizacji kosztow 

Aneks 1. Strategia przegl^du dla analiz ekonomicznych 

Tabela 31. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed) do dnia 09.06.2015 r. 

mmmm 
Slowa kluczowe Wynik 1 

#1 "Spondylitis, Ankylosing"[mesh] 12094 
#2 „Spondyiitis, Ankylosing[tw] 0 
#3 B echtere w* [tw] AN D D is ease [tw] 437 
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[twJ 4 
#5 Marie[tw] AND Struempellftw] AND Disease[tw] 7 
#6 AnI<ylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911 
#7 Rheuinatoid[tw] AND Spondylitis [tw] 4458 
#8 Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8 
#9 Spondylarthritis[tw] AND AnkyIopoietica[tw] 68 
#10 AnkyIosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 145 
#11 Ankylosingftw] AND Spondyloarthritis[tw] 948 
#12 Anlcylosing[tw] AND Spondylarthritis[tw] 970 
#13 Ankylosing[tw] AND Spondylarthritides[tw] 29 
#14 spondyloarthritis [tw] 1720 
#15 "axial spondyloarthritis" [tw] 352 
#16 "axial SpA"[tw] 198 
#17 "axSpA'ltw] 87 
#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
16117 

#19 certolizumab pegol [Supplementary Concept] 302 
#20 "certolizumab" [tw] 615 
#21 Cirnzia[tw] 20 
#22 #19 OR #20 OR #21 618 
#23 "economics"[mesh] 502524 
#24 "economics"[tw] 393988 
#25 #23 OR #24 615381 
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Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL] do dnia 
09.06.2015 r. 

fikator ze 
rtania 

i- Shma kluczowe Wy- 
nik 

#1 MeSH descriptor Spondylitis, Ankylosing explode all trees 450 
#2 Ankylosing spondylitis 959 
#3 Bechterew* disease 37 
#4 Marie Struempell disease 8 
#5 Rheumatoid spondylitis 251 
#6 Spondylarthritis Ankylopoietica 4 
#7 Anlcylosing Spondylarthritis 126 
#8 Ankylosing Spondylarthri tides 2 
#9 Ankylosing Spondyloarthritides 3 
#10 Ankylosing Spondyloarthritis 148 
#11 axial spondyloarthritis 115 
#12 axial SpA 67 
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1022 

OR #12 
#14 certolizumab pegol 172 
#15 Cimzia 14 
#16 #14 OR #15 173 
#17 MeSH descriptor Economics explode all trees 25647 
#10 economics 23853 
#19 #17 OR#18 30120 
#20 #13 AND #16 AND #19 0 

Tabela 33. Strategia przeszukiwania bazy Embase [Elsevier] do dnia 10.06.2015 r. 
Slowa kluczowe Wynik 

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

Medline (PubMed) 
N = 2 

CENTRAL 
N = 0 

EMBASE (Elsevier) 
N = 60 

l 

Medline (PubMedQ 
N = 0 

Weryfikacja na podstawie tytuiu i abstraktu 

CENTRAL 
N = 0 

Eliminacja powtorzen 

EMBASE (Elsevier) 
N = 4 

Wykluczono: N = 58 z powodu 
braku zgodnosci tytuiu i abs- 
traktu z przedmiotem analizy 

Wykluczono z powodu powto- 
rzen: N = 0 

N = 4 

Weryfikacja w oparciu o peine teksty 

Prace wiqczone N = 0 

Abstrakty konferencyjne N=1 

Wykluczone: N = 3 

Przyczyny wykluczenia: brak 
danych speiniaj^cych kryteria 

analizy ekonomicznej dla certo- 
lizumabu w ZZSK 
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Aneks 3. Strategia przegl^du badan dotycz^cych uzytecznosci 

Tabela 34. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed) do dnia 09.06.2015 r. 
SJowa kluczowe Wynik 

#1 "Spondylitis, AnkyIosing"[mesh] 12094 
#2 „Spondy]iitis, Ankylosing[tw] 0 
#3 Bechterew*[tw] ANDDiseaseftw] 437 
#4 Marie-Struempell[tw] AND Disease[tw] 4 
#5 Marie[tw] AND Stmempeliftw] AND Diseaseftw] 7 
#6 AnI<ylosing[tw] AND Spondylitis[tw] 14911 
#7 Rheumatoid[tw] AND Spondylitis [tw] 4458 
#8 Spondylitis, Rheumatoid [tw] 8 
#9 Spondylarthritis[tw] AND Ankylopoietica[tw] 68 
#10 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritides[tw] 145 
#11 Ankylosing[tw] AND Spondyloarthritis[tw] 948 
#12 Ankylosingftw] AND Spondylarthritis[tw] 970 
#13 Ankylosingftw] AND SpondyIarthritides[tw] 29 
#14 spondyloaithritis[tw] 1720 
#15 "axial spondyloarthritis"[tw] 352 
#16 "axial SpA"[tw] 198 
#17 "axSpA"[tw] 87 
#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 16117 

OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
#19 , utilit* [Text Word] 133825 
#20 #14 AND #15 98 

Tabela 35. Strategia przeszukiwania bazy The Cocbrane Library do dnia 09.06.2015 r. 

mm 
SJowa kluczowe Wyiiik 

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

#10 Ankylosing Spondyloarthritis 148 
#11 axial spondyloarthritis 115 
#12 axial SpA 67 
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1022 

OR #12 
#14 utilit* 11830 
#15 #13 AND #14 39 
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Tabela 36. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) do dnia 10.06.2015 r 
m Slowa kluczowe Wynik 

#i 
#2 
#3 

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

#1 AND #2 

19 078 
147 279 

193 
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Aneks 4. Selekcja badan dotyczqcych uzytecznosci 

Medline [PubMed) 
N = 98 

CENTRAL 
, N = 39 

EMBASE (Elsevier) 
N = 193 

I 

Medline (PubMed) 
N = 25 

Weryfikacja na podstawie tytuiu i abstraktu 

CENTRAL 
N = 20 

Eliminacja powtorzen 

I 

N = 36 

Weryfikaqa w oparciu o petne teksty 

EMBASE [Elsevier) 
N = 25 

Prace wigczone N = 20 
■ Referencje odnalezionych doniesien N = 0 

WyWuczono: N = 260 z po- 
wodu braku zgodnosci tytu-iu i 
abstraktu z przedmiotera ana- 

lizy 

Wykluczono z powodu powto- 
rzen: N = 34 

Wykluczone: N = 16 
Przyczyny wykluczenia; 
• Brak peinych tekstow 

publikaq'i Cn=7] 
• Brak wartosci uzytecz- 

nosci [n=9) 
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Aneks 5. Przeglqd uzytecznosci - prace wt^czone 

Kod badania 

Ara 2007 

Ariza-Ariza 2009 

Bakker1994b 

Boonen 2006 

Boonen 2007 

Boonen 2008 

Boonen 2009 

Gooch 2011 

}ansen 2010 

Jansen 2011 

Kobelt 2004 

Kobelt 2006 

Kobelt 2007 

Kobelt 2008a 

Lie 2010 

Maksymowych 2010 

Neilson 2010 

Poole 2010 

Referencje 
Ara R M, Reynolds A V, Conway P. The cost-effectiveness of etanercept in patients with 

severe ankylosing spondylitis in the UK (Structured abstract). Rheumatology. 
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Bakker C, Rutten M, van Doorslaer E, Bennett K, van der linden S. Feasibility of utility 
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fibromyalgia. J Rheumatol, 1994 Feb;21(2):269-74. 

Boonen A, van der Heijde D, Severens JL, Boendermaker A, Landewe R, Braun J, Brandt J, 
Sieper J, van der Linden S. Markov model into the cost-utility over five years of etanercept 
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Ann Rheum Dis. 2006 Feb;65(2):201-8. 
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Jan;14(l):160-5. 
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Aneks 6. Przegl^d uzytecznosci - prace wykluczone 

Rod badania I Referencje 
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane 

w przegl^dzie systematycznym 

Stan zdrowia Metoda poiniaru Warlosd uzytecznosci Zrddlo* 
ZZSK ogotem 

0,9235 (constant] 
Gi^zlde ZZSK EQ-5D -0,0043 (BASFI] 

-0,0040 (BASDAI) 
Ara 2007 

ZZSK EQ-5D 0,5625 Ariza-Ariza 2009 
ZZSK SG 

EQ-5D 
0,86 
0,64 

Bakker1994b 

ZZSK SF-6D 
RS 

EQ-SD 

0,67 
0,62 

0,59 (srednia z 2 grup) 

Boonen 2007 

ZZSK EQVAS 
SF-6D 

0,61 (Srednia z 2 grup) 
0,68 (srednia z 2 grup) 

Boonen 2008 

ZZSK b.d. 0,61 (srednia zpodanego Boonen 2009 zakresu) 
ZZSK HUI-3 0,48 Gooch2011 

ZZSK EQ-5D 
0,924 (constant) 
-0,004 (BASF!) Jansen 2010 za: Ara 

2007 -0,004 (BASDAI) 

ZZSK EQ-5D 
0,924 (constant) 
-0,004 (BASFI) Jansen 2011 za: Ara 

2007 -0,004 (BASDAI) 
EQ-5D 0,67 

ZZSK Kobelt 2004 VAS 0,54 
EQ-5D 
EQVAS 

0,65 
ZZSK, pacjenci z Kanady 

0,67 
Kobeit2006 

ZZSK, pacjenci z UK EQ-5D 
0,61 (srednia z zakresow w 

zaleznosci od wartosci Kobelt 2007 za; Kobelt 
2004 BASDAI i BASFI) 

EQ-5D 0,59 
ZZSK, pacjenci z Hiszpanii 

EQVAS 0,61 
Kobelt 2008 

SF-6D 0,59 
ZZSK Lie 2010 EQ-SD 0,42 
ZZSK HUI-3 0,45 (srednia z 2 grup) Maksymowych 2010 

Cifjzkie ZZSK, pacjenci z Niemiec EQ-5D 
0,9235 (constant) 
-0,0043 (BASFI) Neilson 2010 za; Ara 

2007 -0,0040 (BASDAI) 
ZZSK EQ-SD 0,587 (mediana) Poole2010 
ZZSK ilUI-3 0,5 Reilly 2010 
ZZSK EQ-SD 0,70 Verstappen 2007 

ZZSK w zaleznosci pd oceny BASDAI 
ZZSK, gdy BASDAI < 3 EQ-SD 0,80 Kobelt 2004 

ZZSK, gdy BASDAI 3-3,99 EQ-SD 0,70 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI < 4 EQ-SD 

EQ-SD 
0,76 
0,73 

Boonen 2006 

ZZSK, gdy BASDAI < 4 SF-6D 
RS 

0,73: 
0,71 

Boonen 2007 

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

EQ-SD 
0,59 
0,55 

Boonen 2006 

ZZSK, gdy BASDAI S 4 SF-6D 
RS 

0,61 
0,53 

Boonen 2007 
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Stan zdrowia { Metoda pomiaru 1 War lose uzy teczno^ci Zrodio* 
ZZSK, gdy BASDA14-4,99 EQ-5D 0,64 Kobelfc 2004 
ZZSK, gdy BASDAI 5-5,99 EQ-5D 0,60 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASDAI 6-6,99 EQ-5D 0,51 Kobelt2004 

ZZSK, gdy BASDAI > 7 EQ-5D 0,39 Kobelt 2004 
ZZSK w 2alezno^ci od oceny BASFI 

ZZSK, gdy BASF1 < 3 EQ-5D 0,80 Kobeit 2004 
ZZSK, gdy BASF13-3,99 EQ-5D 0,71 Kobelt2004 

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

RS 0,72 
EQ-5D 0,55 

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

ZZSK, gdy BASFI 4-4,99 EQ-5D 0,67 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI 5-5,99 EQ-5D 0,57 Kobelt 2004 
ZZSK, gdy BASFI 6-6,99 EQ-5D 0,53 Kobelt 2004 

ZZSK, gdy BASFI > 7 EQ-5D 0.47 Kobelt 2004 
* Referencje podanych publikacji znajduj^ si§ Aneksie 5 do niniejszej analizy. 
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Aneks 8. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania 

wnioskowanej technologii oraz porownywanych technoiogii opcjonalnych w populacji 

wskazanej we wniosku 

Certolizumab pegol vs placebo 

Czas obserwacji Dawka certolizumabu 
N 

Certolizumab 

n (%) N 

Placebo 

1 n (%) 
RR (95% CI) 

Odpowiedz ASAS20 

200 mg 65 37 (56,9] 57 21 (36,8) 1,55 (1,04; 2,31) 

12. tydzied 400 mg 56 21 (64,3] 57 21 (36,8) 1,74 (1,18; 2,58) 

^czona 121 73 (60,3) 57 21 (36,8) 1,64 (1,13; 2,37) 

200 mg 65 44 (67,7) 57 19 (33,3) 2,03 (1,36; 3,04) 

24, tydzien 400 mg 56 19 (36,8) 57 19 (33,3) 2,09 (1,39; 3,14) 

i^czona 121 83 (68,6) 

Odpowiedz ASAS40 

57 19 (33,3) 2,06 (1,40; 3,03) 

200 rag 65 26 (40,0) 57 11 (19,3) 2,07 (1,13; 3,81) 

12. tydzieii 400 mg 56 28 (50,0) 57 11 (19,3) 2,59 (1,43; 4,68) 

i^czona 121 54 (44,6) 57 11 (19,3) 2,31 (1,31; 4,08) 

200 mg 65 31 (47,7) 57 9 (15,8) 3,02 (1,57; 5,79) 

24. tydzien 400 mg 56 33 (58,9) 57 9 (15,8) 3,73 (1,97; 7,06) 

iqczona 121 64(52,9) 57 9 (15,8) 3.35 (1,80; 6,24) 

Ocena aktywnosci choroby - AS DAS* 
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Czas obserwaqi Dawka certoHzumabu 
M 

Certolizumab 

1 nC%) N 

Placebo 

| n (%) 
RR (95% CI) 

200 mg 65 -1,8 57 -0,6 -1,20 C-1,90; -0,50} 
12. tydzien 

400 mg 56 -1,6 57 -0,6 -1,00 (-1,58; -0,42} 

200 mg 65 -1,9 57 -0,6 -1,30 (-2,06; -0,54} 
24. tydzien 

400 mg 56 -1,7 57 -0,6 -1,10 (-1,74; -0,46} 

Ocena aktywnosci dioroby - BASDAI* 

200 mg 65 -2,5 57 -1,0 -1,50 (-2,37; -0,63} 
12, tydzien 

400 mg 56 -2,4 57 -1,0 -1,40 (-2,21; -0,59} 

200 mg 65 -3,0 57 -1,1 -1,90 (-3,00; -0,80} 
24. tydzien 

400 mg 56 -3,0 57 -1,1 -1,90 (-3,00; -0,80} 

Ocena ruchomosci - BASM1* 

200 mg 65 -0,6 57 -0,2 -0,40 
12. tydzien 

400 mg 56 -0,3 57 -0,2 -0,10 

200 mg 65 -0,6 57 -0,3 -0,30 (-0,60; -0,003} 
24. tydzien 

400 mg 56 -0,6 57 -0,3 -0,30 

Ocena sprawno^ci fizycznej - BASFI* 

200 mg 65 -1,7 57 -0,6 -1,10 (-2,19; -0,01} 
12. tydzien 

400 mg 56 -1,7 57 -0,6 -1,10 (-2,19; -0,01} 

200 mg 65 -2,4 57 -0,7 -1,70 (-2,69; -0,71} 
24. tydzien 

400 mg 56 -2,3 57 -0,7 -1,60 (-2,53; -0,67} 
*wyniki raportowane jako srednia zmiana. 
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Certolizumab pegol vs adalimumab, golimumab, etanercept i infliksymab - porownanie posrednie 

Pdrdwnanie bezpoSrednie Pqrdwnanie posrednie 

Czas Dawka 
(RR 95%C1) (RR95%CI) 

obserwacjl Certolizumab Golimumab Adalimumab Etanercept Infliksymab Certolizumab Certolizumab Certolizumab Certolizumab 
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs 

golimumab 
vs 

adalimumab vs etanercept vs 
infliksymab 

AS AS 20 

10-14 tyg. 200 mg 1,55 (1,04; 2,28 (1,67; 2,31 (1,85; 2,12 (1,75; 2,64 (1,92; 0,63 (0,41; 0,67 (0,43; 0,73 (0,47; 0,59 (0,35; 
2,31} 3,12} 2,88} 2,56) 3,64} 1.13) 1,06} 1,14} 0,98) 

24 tyg. 200 mg 2,03 (1,36; 2,37 (1,78; 2,67 (1,83; 2,53 (1,30; 0,86 [0,52; 0,76 (0,44; 0,80 (0,47; 
3,04} 3,14} 3,91} 3,57) 1.40) 1,32} 1,36) 

10-14 tyg. 400 mg 1,74 (1,18; 2,28 (1,67; 2,31 (1,85; 2,12 (1,75; 2,64 (1,92; 0,76 (0,46; 0,75 (0,48; 0,82 (0,53; 0,66 (0,4; 
2,58} 3,12} 2,88} 2,56) 3,64) 1,26) 1,18} 1.27) 1.09) 

24 tyg. 400 mg 2,09 (1,39; 2,37 (1,78; 2,67 (1,83; 2,53 (1,80; 0,88 (0,54; 0,78 (0,45; 0,83 [0,49; 
3,14} 3,14} 3,91} 3,57) 1,45) 1,37} 1,41) 

10-14 tyg. Iqczona 1,64 (1,13; 2,28 (1,67; 2,31 (1,85; 2,12 (1,75; 2,64 (1,92; 0,72 (0,44; 0,71 (0,46; 0,77 (0,51; 0,62 (0,38; 
2,37} 3,12) 2,88} 2,56) 3,64) 1,17) 1,09} 1,17) 1,01) 

24 tyg. l^czona 2,06 (1,40; 2,37 (1,78; 2,67 (1,83; 2,53 (1,80; 0,87 (0,54; 0,77 (0,46; 0,81 [0,49; 
3,03} 3,14} 3,91} 3,57} 

AS AS 40 

1,40) 1,29} 1.36) 

10-14 tyg. 200 mg 2,07 (1,13; 3,11 (2,06; 3,69 (2,44; 2,53 (1,88; 3,88 (2,14; 0,67 (0,32; 0,56 (0,27; 0,82 (0,42; 0,53 (0,23; 
3,81) 4,69} 5,59) 3,40} 7,04) 1.39} 1,17} 1.61) 1,25) 

24 tyg. 200 rag 3,02 (1,57; 2,62 (1,77; 3,01 (1,80; 3,29 (2,08; 1,15 (0,54; 1,00 (0,44; 0,92 (0,41; 
5.79} 3,89} 5,05) 5,19} 2,47} 2,31} 2,04) 

10-14 tyg. 400 mg 2,59 (1,43; 3,11 (2,06; 3,69 (2,44; 2,53 (1,88; 3,88 (2,14; 0,83 (0,40; 0,70 (0,34; 1,02 (0,53; 0,67 (0,29; 
4,68} 4,69} 5,59) 3,40} 7,04) 1,71} 1,45} 1,99) 1,55} 

24 tyg. 400 mg 3,73 (1,97; 2,62 (1,77; 3,01 (1,80; 3,29 (2,08; 1,42 (0,67; 1,24 (0,55; 1,13 (0,52; 
7,06} 3,89} 5,05) 5,19} 3,01} 2,82} 2,49) 

10-14 tyg. l^czona 2,31 (1,31; 3,11 (2,06; 3,69 (2,44; 2,53 (1,88; 3,88 (2,14; 0,74 (0,37; 0,63 (0,31; 0,91 (0,48; 0,60 (0,26; 
4,08} 4,69} 5,59} 3,40} 7,04) 1,50} 1,26} 1,73) 1,36) 

24 tyg. kjczona 3,35 (1,80; 2,62 [1,77; 3,01 (1,80; 3,29 (2,08; 1,28 (0,61; 1,11 (0,50; 1,02 (0,47; 
6,24} 3,89} 5,05) 5,19) 2,67} 2,50} 2,20) 

Ocena aktywnosci choroby - ASDAS 
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Pordwnanie bezposrednie 

Czas 
obserwacji 

(RR95%C1) 
Dawka 

Certolizumab Golimumab AdaUmuraab Etanercept Infliksymab 
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo 

12tyg. 

24-tyg. 

12tyg. 

24 tyg. 

12lyg. 

24 tyg. 

12 tyg. 

24 tyg. 

12 tyg. 

24 tyg. 

12 tyg. 

24 tyg. 

12 tyg. 

24 tyg. 

200 mg 

200 mg 

400 mg 

400 mg 

200 mg 

200 mg 

400 mg 

400 mg 

200 mg 

200 mg 

400 mg 

400 mg 

200 mg 

200 mg 

-1,20 (-1,90 
0,50) 

-1,30 (-2,06 
0,54) 

-1,00 (-1,58 
0,42) 

-1,10 (-1,74 
0,46) 

-1,50 (-2,37 
0,63) 

-1,90 (-3,00 
0,80) 

-1,40 (-2,21 
0,59) 

-1,90 (-3,00 
0,80) 

-0,40 

•0,30 (-0,60; 
0,003) 

-0,10 

-0,30 

-1,10 (-2,19; 
0,01) 

-1,70 (-2,69; 
0,71) 

-1,31 (-1,98; 
-0,64] 

-1,31 (-1,98; 
-0,64] 

-1,16 (-2,05; 
-0,27] 

-1,16 (-2,05; 
-0,27] 

-0,23 (-0,45; 
-0,01) 

-0,23 (-0,45; 
-0,01) 

-0,37 (-1,00; 
0,26) 

-3,00 (-6,27; 
0,27) 

-1,40 (-1,63; - -1,02 (- 
1,17] 1,40; -0,64] 

-1,40 (-1,63; - -1,02 (- 
1,17] 1,40;-0,64) 

Ocena aktywnosci choroby - BASDAI 

-1,56 (-1,94 
1,18) 

-1,80 (-2,35 
1,25) 

-1,56 (-1,94 
1,18] 

-1,80 (-2,35 
1,25] 

-0,43 (-0,72 
0.14] 

-0,60 (-0,62 
0,58] 

-0,43 (-0,72 
0,14] 

-0,60 (-0,62 
0,58] 

-1,20 (- 
2,07; -0,33) 

-1,20 (- 
2,07; -0,33) 

-2,22 (-3,15; - 
1,29) 

-2,22 (-3,15; - 
1,29) 

Ocena ruchomosci - BASMI 

-0,37 c- -0,90 (-1,45; 
0,65; -0,09) 0,35) 

-0,37 (- -0,90 (-1,45; 
0,65; -0,09) 0,35] 

Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI 

-1,69 (-2,72; - -1, 54 (- -2,10 (-3,10; - 
0,67) 1,92; -1,17) 1,10) 

-2,92 (-3,00; - 
2,84). 
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Pordwnanie poSrednie 
(RR95%CI) 

Certolizumab 1 Certolizumab I „ t .. . I Certolizumab Certolizumab 

*olimuniab adalimumah vs etanercePt I infiiksyraab 

0,01 (-1,00; 
1,02) 

0,21 (-0,72; 
1,14) 

0,20 (-0,54; 
0,94) 

0,40 (-0,22; 
1,02) 

-0,18 (-0,98; 
0,62] 

0,02 (-0,67; 
0,71] 

-0,74 (-2,15; 
0,57) 

-0,74 (-2,15; 
0,67) 

0,06 (-0,89; 
1,01) 

-0,10 (-1,33; 
1,13) 

0,16 (-0,73; 
1,05) 

-0,1 (-1,33; 
1,13) 

-0,30 (-1,53; 
0,93) 

-0,2 (-1,39; 
0,99) 

0,72 (-0,55; 
1,99) 

0,82 (-0,41; 
2,05) 

0,30 (0,0008; 
0,60) 

-0,73 (-1,99; 
0,53) 

1,30 (-2,12; 
4,72) 

0,59 (-0,91; 
2,09) 

1,22 (0,23; 
2,21) 

0,44 (-0,71; 
1,59) 

1,00 (-0,48; 
2,48) 



Certolizuraab pegol w terapii ZZ,SK - analiza miniraalizacji kosztow 

Czas 
obserwacji Dawka 

12 tyg. 400 ms 

24 tyg. 400 mg 

Certolizumab 
vs placebo 

-1,10 (-2,19; 
0,01] 

-1,60 (-2,53; 
0,67] 

Porownanie bezposrednie 
(RR95%C1) 

Golimumab Adalimumab Etanercept Infliksymab 
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo 

-0,37 (-1,00; 
0,26) 

-3,00 (-6,27; 
0,27] 

-1,69 (-2,72; 
0,67] 

-2,92 (-3,00; 
2,84] 

-1,54 (- 
1,92; -1,17} 

-2,10 (-3,10; 
1,10] 

-0,73 (-1.99; 
0,53] 

1,40 (-2,00; 
4,80] 

0,59 (-0,91; 
2,09] 

1,32 (0,39; 
2,25] 

0,44 (-0,71; 
1,59] 

1,00 (-0,48; 
2,48} 

67/85 



HealthOuest 

Aneks 9. Wartosci podstawowe BASDAI oraz BASFI i ich 

srednie zmiany na skutek leczenia (w 24. tygodniu) 

Tabela 37. Wartosc wyjsciowa BASDAI.  

Badanie 
Uczebnos 

t 
populacji 

Srednia 
wartosc 
BASDAI 

SD SE 
Waga 

Uczebnosci 
populacji 

ATLAS (adalimumab) 208 6,3 1,7 0,12 0,10 

ATLAS (placebo] 107 6,3 1,7 0,16 0,05 

Hu2012 (adalimumab) 26 5,9 1,4 0,27 0,01 

Hu2012 (placebo] 20 6,2 1,1 0,25 0,01 

Huang2013 [adalimumab] 229 6,0 1,4 0,09 0,11 

Huang2013 (placebo) 115 6,2 1,4 0,13 0,05 

M03-606 (adalimumab] 38 6,2 1,7 0,28 0,02 

M03-606 (placebo] 44 5,5 1,6 0,24 0,02 

RAPID-axSpA (total AS] 178 6,4 1,6 0,12 0,08 

Barlcham2010 (etanercept) 20 6,05 1,71 0,38 0,01 

Barkham2010* (placebo] 20 5,46 1,74 0,39 0,01 

Calin 2004* (etanercept] 45 6,1 B.D B.D 0,02 

Calm 2004 (placebo) 39 5,86 B.D B.D 0,02 

Davis2003 (etanercept] 138 5,81 1,8 0,15 A 0,06 

Davis2003 (placebo] 139 5,96 1,7 0,14 0,06 

SPINE (obie grupy] 82 6,1 1,3 0,14 0,04 

Van der Heijde 2006* (etanercept] 155 6,24 1,7 0,14 0,07 

Van der Heijde 2006* (placebo] 51 6,11 1,37 0,19 0,02 

ASSERT (infliksymab] 201 6,5 1,5 0,11 0,09 

Braun2002 (infliksymab] 34 6,5 1.2 0,21 0,02 

Braun2002 (placebo] 35 6,3 1,4 0,24 0,02 

Bao 2014 (golimumab] 108 6,6 1,31 0,13 0,05 

Bao 2014 (placebo] 105 6,5 1,54 0,15 0,05 

Tarn 2014 (golimumab] 20 6,15 1,02 0,23 0,01 

Tarn 2014 (placebo) 21 6,17 1,52 0,33 0,01 

Srednia wazona 6,22 Mediana SB 0,16 
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow 

*dane przeliczone ze skali 0-100 
W badaniu ASSERT brak wartosci dla grupy przyjmuj^cej placebo, w badaniach GO-RAISE i Marzo-Ortega wartosc 
wyjsciowa podana jako BASDAI mediana. Brak danych dla badania Groman2002. 

Tabela 38. Wyjsciowe wartosci BASFI wposzczegolnych badaniach. 

Badanie Liczebnosd 
popuiacji 

Srednia wartosc 
wyjsciowa BASFI SD SE 

Waga 
liczebno£d 
popuiacji 

ATLAS [adalimumab] 208 5,2 2,2 0,15 0,09 

ATLAS (placebo) 107 5,6 2,2 0,21 0,05 

Hu2012 (adalimumab) 26 3,7 2,1 0,41 0,01 

Hu2012 (placebo) 20 3,9 2,0 0,45 0,01 

Huang2013 (adalimuinab) 229 4,3 2,3 0,15 0,10 

Huang2013 (placebo) 115 4,4 2,3 0,21 0,05 

M03-606 (adalimumab) 38 5,3 2,0 0,32 0,02 

M03-606 (placebo) 44 5,6 2,2 0,33 0,02 

RAPID-axSpA (total AS) 178 5,7 2,2 0,16 0,08 

Barkhara2010 20 5,60 1,98 0,44 0,01 (etanercept) 

Barkham2010 (placebo) 20 5,27 1,81 0,40 0,01 

Calin 2004* (etanercept) 45 6,02 B.D B.D 0,02 

Calin 2004 (placebo)* 39 5,72 B.D B.D 0,02 

Davis2003* (etanercept) 138 5,17 zakres B.D 0,06 

Davis2003* (placebo) 139 5,63 zakres B.D 0,06 

Gorman 2002 (etanercept) 20 4,5 2,1 0,47 0,01 

Gorman 2002 (placebo) 20 3,2 2,5 0,56 0,01 

SPINE (obie grupy) 82 6,0 1,9 0,21 0,04 

Van der Heijde 2006* 
(etanercept) 

Van der Heijde 2006* 
(placebo) 

155 

51 

6,06 

5,97 

2,03 

1,93 

0,16 

0,27 

0,07 

0,02 

ASSERT (infliksymab) 201 5,7 1,9 0,13 0,09 

Braun2002 (infliksymab) 34 5,4 1,8 0,31 0,02 

Braim2002 (placebo) 35 5,1 2,2 0,37 0,02 

Bao 2014 (golimumab) 108 5.0 2,35 0,23 0,05 

Bao 2014 (placebo) 105 5,0 2,38 0,23 0,05 

Tam 2014* (golimumab) 20 4,61 1,85 0,41 0,01 
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Tam 2014* (placebo) 21 4,1 2,32 0,51 0,01 

5,26 Mediana SE 0,31 Srednia wazona 
[wyjsciowa wartosc BASFI) 

*dane przeliczone ze skali 0-100 
W badaniu ASSERT brak warto^ci dla grupy przyjmujqcej placebo, w badaniach GO-RAISE i Marzo-Ortega wartosc 
wyjsciowa podana jako BASFI mediana. 

Tabela 39. Srednie zmiany wartosci BASDAI (w 24, tygodniu]. 

Badame 

RAPID-axSpA - 200 mg 

RAPID-axSpA - 400 mg 

ATLAS 

Tam 2014 

Metaanaliza (fixed model) 

Srednia zmiana vs placebo 

-1,90 (-3,00; -0,80) 

-1,90 (-3,00; -0,80) 

-1,80 (-2,35; -1,25) 

-1,16 (-2,05; -0,27) 

-1,70 (-2,10; -1,29) 

Tabela 40. Srednie zmiany wartosci BASFI (w 24. tygodniu}. 

Badame 

RAPID-axSpA- 200 mg 

RAPID-axSpA - 400 mg 

ATLAS 

Tam 2014 

Metaanaliza (random model) 

Srednia zmiana vs placebo 

-1,70 (-2,69; -0,71) 

-1,60 (-2,53; -0,67) 

-2,92 (-3,00; -2,84) 

-3,00 (-6,27; 0,27) 

-2,37 (-3,14; -1,61) 
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza rainimalizacji kosztow 

Aneks 10. Wiek i waga pacjentow bior^cych udzial w 

zidentyfikowanych badaniach klinicznych 

Tabela 41. Sredni wiek pacjentow w ppszczegolnych badaniach. 

J Badanie Liczebnosc 
populacjx Sredni wiek SD Waga liczebno&ri 

populacji 

ATLAS [adalimumab] 208 41,7 11,69 0,09 

ATLAS (placebo) 107 43,4 11,32 0,05 

Hu2012 (adalimumab) 26 28,2 6,9 0,01 
Hu2012 (placebo) 20 27,4 7,2 0,01 

Huang2013 
(adalimumab) 229 30,1 8,7 0,10 

Huang2013 (placebo) 115 29,6 7,5 0,05 
M03-606 

(adalimumab) 38 41,9 11,1 0,02 

M03-606 (placebo) 44 40,0 10,9 0,02 
RAPID- axSpA (total 

AS) 
Barkhara2010 
(etanercept) 

178 41,5 11,6 0,08 

20 40,8 9,7 0,01 

Barkham2010 
(placebo) 20 39,4 10,1 0,01 

Calin2004 
(etanercept) 45 45,3 9,5 0,02 

Calin 2004 (placebo) 39 40,7 11,4 0,02 
Davis2003 

(etanercept) 138 42,1 zakres 0,06 

Davis2003 
(placebo) 139 41,9 zakres 0,06 

Gormari2002 
(etanercept) 20 38 10 0,01 

Gorman2002 20 39 10 0,01 (placebo) 
SPINE 

(obie grupy) 82 47 10 0,04 

Van der Heijde 2006 
(etanercept) 155 41,5 11 0,07 

Van der Heijde 2006 
(placebo) 51 40,1 10,9 0,02 

ASSERT (infliksymab) 201 39,6 10,6 0,09 

ASSERT (placebo) 78 40,3 9,4 0,03 
Braun2002 34 40,6 8,0 0,01 (infliksymab) 

Braun2002 (placebo) 35 39,0 9,1 0,02 

Bao 2014 (golimumab) 108 30,5 10,27 0,05 

Bao 2014 (placebo) 105 30,6 8,60 0,05 
Tam 2014 

(golimumab) 20 35,6 9,93 0,01 

Tam 2014 (placebo) 21 34,2 10,0 0,01 

Srednia wazona 
(sredni wiek pacjentow z ZZSK w RCT) 

38,4 (w modelu 
przyjeto wartosc 

881 
Mediana SD 10 

* Wbadaniach GO-RAISE oraz Marzo-Ortega wiekzostal podany jako mediana, dlatego tez wyniki te nie 
zostaly uj^te w powyzszych wyliczeniach. 
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Tabela 42. Masa ciaia pacjentow z ZZSK. 

Badanie Srednia masa SD 
Waga ilczebnosci 1 

ponulacji 
Huang2013 229 63,3 12,4 0,42 

(adalimumab) 
Huajig2013 (placebo} 115 65,4 13,2 0,21 
Van der Heijde 2006 155 76,6 13,5 0,28 

(etanercept) 
Van der Heijde 2006 51 73,3 13,3 0,09 

(placebo) 
Srednia wazona (masa ciala pacjentdw} 68,4 Mediana SD 13,3 
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Certolizuraab pegol w terapii ZZSK - analiza minimalizacji kosztow 

Aneks 11. Cena punktu swiadczenia w poszczegolnych 

wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy 

Tabela 43. Raportowanie w umowach o najwi^kszej wartosci w zakresie programu leko- 
wego ZZSK (kod 03.0000.336.02] w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwi^k- 
szej wartosci z kazdego wojewodztwa] - srednia cena punktu swiadczenia. 

Oddziai woje- 
wodzki NFZ Szpitai 

Sumaryczna kwota 
umowy w progra- 

mie ZZSK 

Dolnosl^ski 

Ku j a wsko - P o mo r- 
ski 

Lubelski 

Lubuski 

bodzki 

Malopolski 

Mazowiecki 

Opolslci 

Podkarpacki 

Podlaski 

Pomorski 

Sl^ski 

Swi^tokrzyski 

Warminsko-Mazur- 
sld 

Wielkopolski 

Zachodniopomor- 
ski 

Uniwersytecki Szpitai Kliniczny 
im. Jana Mikulicza-Radeckiego 

we Wroclawiu 
Szpitai Uniwersytecki nr 2 im. dr 

Jana Biziela w Bydgoszczy 
Samodzielny Publiczny Szpitai 

Kliniczny nr 4 w Lublinie 
Wielospecjalistyczny Szpitai Wo- 

jewodzki w Gorzowie Wlkp. 
Wojewodzki Szpitai Specjali- 

styczny im. M. Kopernika w bo- 
dzi 

Uniwersyteckie Lecznictwo Szpi- 
talne 

Wojskowy Inslytut Medyczny 

Stobrawskie Centrum Medyczne 
sp. z o.o. z siedzib^ W Kup 

Szpitai Wojewodzki nr 2 im. sw, 
Jadwigi Krolowej w Rzeszowie 
Uniwersytecld Szpitai Kliniczny 

w Bialymstoku 
Uniwersyteckie Centrum Kli- 

niczne 
Szpitai Kliniczny nr 7 Sl^skiego 

Uniwersytetu Medycznego w Ka- 
towicach Gornoslgskie Centrum 
Medyczne im. prof, Leszka Gieca 

Zespol Opieki Zdrowotnej w 
Konskich 

Wojewodzki Szpitai Zespolony w 
Elblggu 

Ortopedyczno- Rehab ilitacyj ny 
Szpitai Kliniczny im. Wiktora 

Degi Uniwers^etu Medycznego 
im. Karola Marcinkowskiego 

Samodzielny Publiczny Szpitai 
Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeusza 

Sokolowskiego PUM 

116 064,00 

166 712,00 

45 239,56 

1 872,00 

142 324,00 

69 472,00 

117 555,00 

23 566,00 

39 728,00 

57 772,00 

8 164,00 

115 076,00 

30 576,00 

3 900,00 

142 272,00 

26 364,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

51,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

52,00 

Mediana ceny punktu swiadczenia 52,00 
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Aneks 12. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazliwo- 

scl 

Tabela 42. Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztow. 

Zmienna 
Warto^c w analizie pod- 

stawowej 
Wartosci testowane w analizie wrazliwoSci Uzasadntenie zakresu zmienno^ci 

Wynika z mediany odchylenia standardowego 
Sredni wlek pacjentow A0:381at Al: 28 lat; A2; 48 lat wieku w zidentyfikowanych w systematycznym 

przegladzie RCT (aneks 10) 
Wartosci wjmikajq z odpowledzi B AS DAI 50 w 

Odsetek pacjentow, ktdrzy przerywaj^ lecze- 
nie po 3 miesigcach terapii z powodubraku 
skutecznosci i nast?pnie po 38 tygodniach z 

powodu uzyskania remisji 

BO: 55,1%; 93,9% Bl: 61,6%; 100% 
B2: 48,4%; 61,2% 

12 tygodniu i wynilciem BASDA1<3 w 24 tygo- 
dniu w zidentyfikowanych w systematycznym 
przeglcjdzie RCT. Obliczenia przedstawiono w ta- 
belach 6 i 8 oraz w dotyczqcych ich komenta- 
rzach. Testowano skrajne wartosci przedziaiu 
ufnosci. 

Prawdopodobienstwo zgonu wpopulaqi z 
ZZSK 

CO; 1,5 Cl: 1 
Prawdopodobienstwo zgonu takie jak wpopula- 
cji ogdlnej 

Roczne prawdopodobienstwo przerwania le- 
czenia z powodu innych przyczyn niz brak 

odpowledzi lub remisja choroby 
DO: 15,0% 

Dl: 7% 
D2: 24% 
D3:0% 

Wartosci z analizy ekonomicznej przeprowadzo- 
nej na zlecenie NICE (McLeod i wsp. 2007) 

Srednia waga pacjentow wl^czonych do pro- 
gramu E0:68,4 kg El: 55,1kg; 

E2: 81,7kg; 

wynika z mediany odchylenia standardowego 
wagi w zidentyfikowanych w systematycznym 
przegl^dzie RCT (aneks 10) 

Stosunek m^zczyzn do kobiet F0; 3:1 Fl: 2:1 
Zakres wynika z proporcji plci wsrod chorych z 
ZZSK3 

5 fnterna Szczekllka - Podr^cznik chorob wewn^trznych 2013. 
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Dyskontowanie efekow zdrowotnych i kosz- 
tow w 2 roku leczenia (stopa dyskontowa) 

GO; 5% dla kosztdw i 3,5% 
dla wynikdw zdrowotnych 

Horyzont obserwacji 

HO: do czasu podj^cla przez 
lekarza decyzji o wylqcze- 
niu pacjenta z programu [w 
praktyce 48 tygodni, co wy- 
nika z faktu, ze po 48 tyg. 
obserwcji <1% pacjentow 
pozpstaje w programie] 

Certolizumab pegol wterapii ZZSK - analiza raimmalizacji kosztow 

Gl: 5% dla kosztdw iwynikow zdrowotnych; 0parto na Wytycznych oceny technologii me- 
G2:0% dla wynlkow zdrowotnych i 5% dla kosz- dycznych ^TA), Wersja 2.9, Warszawa, loviecien 

' - * 2009 G3:0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych. • 

Horyzont zdefiniowany czasem obserwacji w ba- 
daniu klinicznym (analiza wrazliwoSd] lub cza- 

Hl: 24 tygodnie sem obecnosci pacjentow w programie lekowym 
(w modelu po 48 tyg. obserwcji <1% pacjentow 
pozostaje w programie] 
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Tabela 43. Dane uzyte w analizie ilorazu kosztu i efektu. 

Zmienna 
Wartosd w analizie podsta- 

wowej 
Wartosci testowane w analizie 

wrazliwosci Uzasadnlenie zakresu zmiennosci 

Wynika ze sredniej wazonej oraz mediany bt^du 

Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych BASDAI AO: 6,22 
Al: 5,06 
A2: 6,38 

standard owego wartosci wyjsciowej BASDAI w 
zidentyfikowanych w systematycznym przeglq- 
dzie RCT (aneks 9] 

Zakres zmiennosci wartosci zmiany BASDAI wyiiczo- 
nych z badan: 

BO: -1,70 
Bl: -2,10 
B2: -1,29 

Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa- 
nych w systematycznym przegl^dzie RCT (aneks 
9) 
Wynika ze sredniej wazonej oraz mediany bl^du 

Zakres zmiennosci wartosci wyjsciowych BASFI CO: 5,26 
Cl: 4,95 
C2: 5,57 

standardowego wartolci wyjsciowej BASFI w zi- 
dentyfikowanych w systematycznym przegl^- 
dzie RCT (aneks 9] 

Zakres zmiennosci wartosci zmiany BASFI wyliczo- 
nych z badah DO: -2,37 

Dl: -3,14 
D2: -1,61 

Wynika z metaanalizy danych ze zidentyfikowa- 
nych w systematycznym przegl^dzie RCT [aneks 
93 
Wynika z mediany odchylenia standardowego 

Sredni wiek paqentdw E0: 381at El: 28 lat; E2:48 lat wieku w zidentyfikowanych w systematycznym 
przegkjdzie RCT (aneks 10] 

Srednia waga paqentdw wi^czonych do programu Fl: 68,4 kg Fl: 55,1kg; 
F2: 81,7kg; 

wynika z mediany bi^du standardowego wagi w 
zidentyfikowanych w systematycznym przegl^- 
dzie RCT 

Stosunek m^zczj^zn do kobiet GO: 3:1 Gl: 2:1 
Zakres wynika z proporcji pfci wsrod chorych z 
ZZSKS. 
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Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza minimaUzacji kosztow 

Aneks 13. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz 

nych 

Analiza ekonomiczna 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analiz^ podstawowq, 

b) analiz^ wrazliwosci, 
c) przegl^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, 

w kt6rych pordwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania 
wnibskowanej technologii z kosztami i efektami technologii 

opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla 
populacji wskazanej we wnioslcu nie zostaly opublikowane - w 

populacji szerszej niz wskazana we wnioslm? 
Czy analiza podstawowa, zawiera; 

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowptnych 
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 

porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej 
we wniosku, z wyszczegolnieniem: 

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii. 

Rozdziat 

3.1 

Komentai-z 

3.2 

.3, Aneks 1, 
Aneks 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 

Zal^czony do 
analizy. 

3.2,3.3 

3.2,3.3 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow. 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow. 

Analiza 
minimalizacji 

kosztow. 

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 
pszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc, wynikajqcego z zast^pienia technologii 
opcjonalnych, takie refundowanych, wnioskowana technologic, 

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 
wynikajccego z zast^pienia technologii opcjonalnych, w tym 

refundowanych, wnioskowana technologic - wprzypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego wpunkcie 2b. 

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej 
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

lub dodatkowego roku zycia, wynikajccego z zastcpienia technologii 
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowanc technologic, jest 

rowny wysokosci progu, 
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano 

oszacowan oraz kalkulacji, 
wyszczegolnienie zalozen, na podstawie Irtorych dokonano 

oszacowan oraz kalloilacji, 
dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie wszystkich 

kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacjii oszacowan 
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz 

dowolnego z powiczah pomicdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci 
ceny wnioskowej technologii? 

Czy w przypadku braku rozn ic w wynikach zdrowotnych pomicdzy 
technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc, przedstawiono 

oszacowania rdznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej? 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 

wnioskowanej, przy ktorym rdznica jest rowna zero? 
Czy jezeli wnloskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instruraenty dzielenia ryzyka, oszacowania i 

kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 2 [a [i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 8, zawierajc nast^pujcce warianty; 
z uwzglcdnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, 3.2,3.3 

bez uwzglcdnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 3.2, 3,3 
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, ^ Hbalthuuest 

Analiza ekononuczna Rozdziaf Komentarz 

10 

11 

12 

13 

Jezeli analiza Idiniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodz^cych wyzszosci leku 
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu 

leku musi bye skalkulowana w tald sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do obj^cia 
refundacjq nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow 

publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynnilcu uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich 
uzyskania. 

Czy jezeli zachodzq powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera; 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i 

wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentowstosujqcych 
wnioskowanq technologic, wyrazonych jako liczba lat zycia 
skorygowanych o jakosc, a wprzypadku braku mozliwosci 

wyznaczenia tej liczby - Jako liczba lat zycia, 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 

i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosuj^cych 
technologic opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat zycia 

skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z 

refund owanych technologii opcjonalnych; 
kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej 

wspoiczynnik, o ktorym mowa w pkt.lda, nie jest wyzszy od 
zadnego ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b? 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej wprzypadku 
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaly 

przeprowadzone z uwzglcdnieniem rocznej stopy dyskontowej w 
wysokoSci 5% dla kosztowi 3,5% dla wynikow zdrowotnych? 

Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania uzytecznosci stanow 
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny 

badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci standw zdrowia 
wlasciwych dla przyjetego wanalizie ekonomicznej modelu 

przebiegu choroby? 
Czy analiza wrazliwosci zawiera: 

oltreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do 
uzyskania oszacowan, 

uzasadnienie zal<res6w zmiennosci, 

2.7, 3.2. 

Nie dotyczy. 

2.9 

2.2-2.8 
oszacowanie przy zalozeniu wartoSci, stanowiqcych granice 
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie 

podstawowej? 
Czy analizy ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach: 

z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznych, 

3.2 

2.4 

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowifjzanego do finansowania 
swiadczen ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy? 

Nie dotyczy. 

Analiza 
minimalizacji 

kosztdw. 

Analiza 
minimalizacji 

kosztdw. 

Analiza 
minimalizacji 

kosztdw. 
W praktyce 

tylko w czesci 
sceanriuszy 

analizy 
wrazaliwosci 

horyzont 
przekracza rok 

Program 
lekowy - brak 
wspdlplacenia. 

2.3 

Aneks 1, Aneks 
2 

Czy oszacowania z pkt 2a-d dolconywane sg w horyzoncie 
czasowym wfasciwym dla analizy ekonomicznej? 

Czy przegkjdy modeli ekonomicznych i uzytecznoSci zawierajg opis 
lewerend przeprowadzonych wbazach bibliograficznych oraz opis 

procesu selekcji badan, wszczegdlnoSci liczby doniesien naukowych 
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn 

wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstdw - w postaci 
diagramu? 

Ogdlne adnotacje 
Czy analizy: Idiniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania 

swiadczen ze Srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq; 
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 

zachowaniem stopnia szczegdlowosci, umozliwiaj^cego 
PiSmiennictwo 
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Analfza ekonomiczna RozdziaJ Komentarz 
jednoznaczn% identyfikacj§ kazdej wykorzystanej publikacji, 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci al<t6w prawnych oraz danych osobowych autordw Pi^miennictwo 

niepublikbwanych badari, analiz, eicspertyz i opinii? 
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