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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
certolizumabu pegol (CZP) w leczeniu dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) zgodnie z zapisami projektu programu lekowego (zwanego dalej ,projektem PL”),

obejmujacego leczenie aktywnego RZS certolizumabem pegol.

Metodyka Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito
analizy niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami

modyfikujacymi przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem. Przyjeta definicja jest
zgodna z zapisami projektu programu lekowego [1] (zwanego dalej ,projektem PL”),
obejmujacego leczenie RZS o przebiegu agresywnym certolizumabem pegol.
W analizie przedstawiono wydatki catkowite ptatnika zwigzane z terapia RZS lekami
biologicznymi po podjeciu decyzji o finansowaniu CZP ze $rodkéw publicznych. Pokazano
réwniez wydatki inkrementalne pomiedzy scenariuszem prognozowanym (uwzgledniajgcym
finansowanie CZP w RZS ze $rodkéw publicznych) a scenariuszem aktualnym (brak
finansowania CZP w RZS ze $rodkéw publicznych). Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym. W analizie
uwzgledniono koszty lekéw, podawania lekéw, monitorowania terapii, kwalifikacji do TPZ,
koszty lekéw dodatkowych (metotreksatu) oraz koszty medyczne niezwigzane
z podawaniem lekow biologicznych.
Aktualnie w ramach obowigzujacego terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
w leczeniu RZS finansowane sa cztery leki biologiczne: adalimumab, etanercept,
infliksymab i rytuksymab. Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, TPZ
w swoim brzmieniu obowiazujg do dnia 30 czerwca 2012 roku. Od 1 lipca 2012 roku traca
one moc prawna, zas finansowanie lekéw, ktére do tej pory objete beda TPZ, odbywaé sie
bedzie w ramach programoéw lekowych. Ze wzgledu na niepewny charakter dotyczacy
ksztattu programéw lekowych, w analizie zatozono, ze w przypadku RZS zmiana nastapi na
poziomie prawnym dotyczgcym sposobu kontraktowania i rozliczania $wiadczen. Zatozono,
ze wszystkie zasady dotyczace sposobu postepowania z pacjentami, opisane w TPZ, jak
réwniez wartos¢ wyceny lekéw i innych swiadczen medycznych do tej pory finansowanych
w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po wprowadzeniu programéw lekowych.
W ramach aktualnie obowigzujacego TPZ leczenia RZS funkcjonuje pojecie terapii
inicjujacej i drugorzutowej. Obecnie status terapii inicjujacej posiada etanercept, natomiast
terapig drugiego rzutu jest rytuksymab. W trakcie funkcjonowania aktualnego TPZ leczenia
RZS i jego wczesniejszych odpowiednikéw, kazdy z uwzglednionych w programie lekow
anty-TNFa posiadat przez pewien czas status terapii inicjujgcej. Ponadto, zgodnie
z polskimi danymi uzyskanymi od Zamawiajgcego, taka sytuacja doprowadzita do
wzglednej stabilizacji udziatdbw poszczegdlinych lekdéw anty-TNFa w rynku. We
wspomnianej powyzej ustawie nie ustosunkowano sie do zasad ewentualnego dalszego
funkcjonowania w ramach wprowadzanych programéw lekowych pojecia terapii inicjujace;.
Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt zaobserwowanej stabilizacji udziatéw w rynku lekéw

anty-TNFa w Polsce, w niniejszej analizie nie wyrézniono leku, ktéry w kolejnych latach

Tl
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analizy posiadatby status leczenia pierwszego rzutu. W konsekwencji w analizie przyjeto
zatozenie, ze leczenie w ramach programow lekowych odbywa¢ sig¢ bedzie z mozliwoscig
wyboru stosowania u pacjentéw z RZS dowolnego leku anty-TNFa.

Prognoze liczebnosci populacji pacjentéw stosujgcych leczenie biologiczne w RZS
przeprowadzono na podstawie danych z polskiego rejestru pacjentow z RZS przyjmujacych
terapie biologiczng (,Ewidencja pacjentéw w terapii biologicznej RZS”). Za pomocg tych
danych uzyskano prognozowang liczbe pacjentéw z RZS leczonych biologicznie w Polsce.
Aktualne rozpowszechnienie poszczegdlnych lekéw biologicznych w Polsce uzyskano na
podstawie polskich danych historycznych dotyczacych sprzedazy tych lekéw. Uzyskane
rozpowszechnienie poszczegdlnych preparatow skompilowano z prognozowang liczbg
pacjentow z RZS leczonych biologicznie, uzyskujac liczbe pacjentdw stosujgcych dang
terapie w kolejnych latach.

Prognozowane rozpowszechnienie CZP oszacowano na podstawie danych historycznych,
dotyczacych wielkosci sprzedazy poszczegodlnych lekéw biologicznych w Polsce oraz na
podstawie danych historycznych dotyczacych sprzedazy CZP i innych lekéw biologicznych
z panstw europejskich, w ktérych stosowanie CZP w RZS jest objete petng refundacja.
W analizie zatozono proporcjonalne zastepowanie lekow anty-TNF przez CZP.

W celu wyznaczenia liczby pacjentdw rozpoczynajacych terapie skorzystano z danych
dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdline leki biologiczne skompilowanych z

danymi dotyczacymi przerywania terapii uzyskanymi z przeprowadzonej analizy
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Wyniki Oszacowana liczebnos$¢ populacji pacjentow stosujacych leki biologiczne w terapii RZS

analizy w Polsce w pierwszym roku analizy wynosi okoto JJl] pacientéw i wzrasta do okoto |l
pacjentéw po trzech latach.
W przypadku braku finansowania CZP ze s$rodkéw publicznych, oszacowane taczne
wydatki ptatnika na leczenie RZS w populacji docelowej wyniosa okoto | N Il z

w 2013 roku i | EEEEEEE v 2015 roku.

W przypadku finansowania CZP ze srodkéw publicznych w leczeniu RZS, oszacowana

I
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liczba pacjentéw stosujacych certolizumab pegol bedzie wynosi¢ | N NN v 2013

roku i bedzie wzrasta¢ do | | I 2015 roku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla wariantu analizy | GGG sazuie
na to, ze najwigkszy wptyw na wyniki ma parametr dotyczacy rozpowszechnienia CZP

wrynku anty-TNFa. W przypadku obliczenn dla minimalnego rozpowszechnienia CZP
uwzglednionego w rozpatrywanym wariancie analizy [l wydatkow ptatnika wyniesie

okoto [ atomiast zgodnie z rezultatami

dla zatozonego maksymalnego rozpowszechnienia CZP [l wydatkéw ptatnika
wyniesie | Orugim parametrem
majacym najwiekszy wptyw na wyniki analizy jest liczba pacjentow stosujacych leki

biologiczne w popoulacji docelowej. W przypadku uwzglednienia warto$ci maksymalinej,

przewidywane

Analogicznie dla wariantu || | | [ EEIEEEEEE o2rametrem majacym najwiekszy wptyw
na wyniki analizy jest parametr dotyczacy rozpowszechnienie CZP w rynku anty-TNFa. W

przypadku obliczen dla minimalnego rozpowszechnienia CZP uwzglednionego w

rozpatrywanym wariancie analizy | SN

natomiast zgodnie z rezultatami dla zatozonego

maksymalnego rozpowszechnienia CZP |
I - Drugim majacym najwigkszy wpltyw na uzyskane
wyniki parametrem jest | N | . ¥ orzypadku uwzglednienia w analizie

dawkowania

Wnioski Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu certolizumabu pegol ze $rodkéw publicznych
spowoduje Il wydatkow ptatnika
.5 |
.
1 |
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N \//yniki analizy w
znaczacy sposob uzaleznione sg od liczby pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie
certolizumabem pegol w kolejnych latach.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze parametr dotyczgcy prognozowanego rozpowszechnienia CZP
w populacji docelowej ma najwiekszy wptywu na wyniki analizy. | NG
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych certolizumabu pegol

(CZP) w leczeniu dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS).

1.2. Stan aktualny

RZS jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tacznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujaca
sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych

i powiktan uktadowych [2].

Czestos¢ wystepowania choroby rézni sie w zaleznosci od pofozenia geograficznego. Szacuje sie, iz
w panstwach pétnocnej Europy oraz w Ameryce Podtnocnej chorobowo$¢ na RZS waha sie
w granicach 0,5-1,1%, natomiast zapadalno$¢ w ciggu roku wynosi okoto 20-50 przypadkéw na 100
tys. mieszkancow. W Europie potudniowej choroba wystepuje rzadziej, chorobowos¢ wynosi 0,3-0,7%,
natomiast zapadalnos¢ szacowana jest na okoto 10-20 nowych przypadkéw na 100 tys. mieszkancow
w ciggu roku [3, 4]. Nie odnaleziono badan epidemiologicznych dotyczacych populacji polskiej.
Wedlug danych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w Polsce RZS jest przyczyna

niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy oséb [5].

Ze wzgledu na przewlekly charakter RZS i przebieg choroby z okresami zaostrzeh i wzglednych
remisji istotna staje sie obiektywna ocena aktywnosci choroby, jej zaawansowania oraz odpowiedzi na

stosowane leczenie.

Ze wzgledu na brak dostepnosci swoistego leczenia RZS oraz ze wzgledu na charakter tej choroby,
petna remisja jest niemal nieosiggalna i wtasciwie nie zdarza sie. W zwigzku z tym bardzo uzyteczng
metoda, umozliwiajaca przeprowadzenie oceny skutecznos$ci leczenia innej niz petna remisja, ktéra
jednoczesnie uwzglednia zmiane stanu pacjenta w odpowiedzi na terapie, sq kryteria odpowiedzi
EULAR (European League Against Rheumatism). [6] Alternatywg dla kryteriow EULAR w ocenie

odpowiedzi na leczenie RZS sg kryteria opracowane przez ACR (American Collage of Rheumatology).

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym Skarzynska-Duk 2011 [2] przedstawiono ogding
charakterystyke stosowanych obecnie skal oceny zaawansowania i aktywnosci choroby oraz kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie. W dokumencie tym przedstawiono réwniez szczegotowy opis

analizowanego problemu zdrowotnego.

Zgodnie z opinig eksperta z dziedziny reumatologii [7], polskie $rodowisko reumatologéw
w postepowaniu z pacjentami z RZS kieruje sie gtdwnie wytycznymi Europejskiego Towarzystwa

Reumatologicznego [8]. Na swiecie uznawane sg ponadto amerykanskie wytyczne ACR. [9]

[
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W przypadku potwierdzonego rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawdéw, mozna rozpocza¢
leczenie RZS tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat
(MTX), sulfalazyna, arachina, leflunomid, cyklosporyny, azatropina. Jako lek pierwszego rzutu
stosowany w leczeniu RZS zalecany jest metotreksat. Decyzje o wprowadzeniu metotreksatu leku

pierwszego rzutu podejmuje reumatolog w oparciu o wtasne doswiadczenia kliniczne. [7]

MTX jest stosowany zawsze (réwniez w skojarzeniu z lekami biologicznymi), jezeli tylko chory nie ma
przeciwwskazan ku temu i dobrze toleruje lek. Jesli w przypadku 3 miesiecznej terapii z dawka 20-
25 mg nie dostrzega sie poprawy stanu pacjenta lub wystepuje zaostrzenie choroby (gtéwnie na
podstawie oceny klinicznej oraz warto$¢ wskaznika DAS28), stwierdza sie nieskutecznosé terapii.
Najczesciej podejmuje sie wéwczas terapie innym tradycyjnym lekiem DMARD w skojarzeniu z MTX.
Bardzo rzadko leczenie pierwszego rzutu jest inne niz MTX - decyzja nalezy do reumatologa i jest
zalezna od jego doswiadczenia klinicznego, lub z innych zaistniatych sytuacji np. cigza, choroba

watroby, pojawienie sie dodatkowej (wspdtistniejacej) choroby tkanki tacznej. [7]

W przypadku, gdy pierwszy stosowany tradycyjny DMARD byt inny niz MTX, zaréwno w sytuaciji
nieskutecznosci jak i nietolerancji pierwszego tradycyjnego DMARD, kolejnym zalecanym lekiem jest
MTX. [7]

Aktualnie w Polsce w leczeniu RZS lekami biologicznymi gtéwne kryteria wigczenia do terapii to:

e poziom wskaznika DAS28 powyzej 5,1, ktérego wartos$¢ byla okreslona dwukrotnie w odstepie

1 miesigca (w trakcie 2 badan lekarskich),

e niepowodzenie terapii skojarzonej co najmniej dwoch lekow DMARD przez okres minimum
6 miesiecy kazdy, w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu, wskazanymi w opisie
programu przez okres przynajmniej 3 miesiecy (o ile nie byto objawdw nietolerancji, zmuszajacych

do ich zmniejszenia).

Leki biologiczne aktualnie finansowane sg w Polsce w ramach nastepujacych terapeutycznych
programow zdrowotnych (TPZ):
e adalimumab:
o leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziefczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (kod 03.0000.062.02, rozpoznanie kliniczne M05, MO6,
MO08) [10],
o leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (kod 03.0000.072.02, rozpoznanie kliniczne K50)
[10],
o leczenie inhibitorami TNF chorych z ciezkg, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (kod 03.0000.086.02, rozpoznanie kliniczne M45) [10],
o leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw (rozpoznanie kliniczne L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) [10];

e etanercept:
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o leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziefczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o0 przebiegu agresywnym (kod 03.0000.062.02, rozpoznanie kliniczne MO05, MO6,
MO08) [10],

o leczenie inhibitorami TNF alfa chorych z ciezka, aktywnag postacia zesztywniajacego
zapalenia stawéw kregostupa (kod 03.0000.086.02, rozpoznanie kliniczne M45) [10],

o leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw (rozpoznanie kliniczne L40.5, M07.1, MO07.2,
M07.3) [10];

¢ infliksymab:

o leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (kod 03.0000.062.02, rozpoznanie kliniczne M05, MO06,
MO08) [10],

o leczenie choroby Les$niowskiego - Crohna (kod 03.0000.072.02, rozpoznanie kliniczne K50)
[10],

o leczenie inhibitorami TNF chorych z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (kod 03.0000.086.02, rozpoznanie kliniczne M45) [10],

o leczenie tuszczycowego zapalenia stawow (rozpoznanie kliniczne L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) [10];

e rytuksymab:

o leczenie chioniakow ztosliwych (kod 03.0000.055.02, rozpoznanie kliniczne C 82, C 83) [10],

o leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (kod 03.0000.062.02, rozpoznanie Kliniczne M05, MO06,
MO08) [10].

Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2011 roku w sprawie wyboru produktow
leczniczych stosowanych w ramach TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” lekiem anty-TNFa, ktéry
uzyskat status terapii inicjujgcej jest etanercept. Terapie drugorzutowg stanowi rytuksymab. Zmiana
terapii inicjujacej na inny lek anty-TNFa mozliwa jest tylko w przypadku braku skutecznosci
stosowania etanerceptu po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lub w razie stwierdzenia
przeciwwskazan badz nietolerancji wobec tej substancji. U pacjentdw wczesniej leczonych
biologicznie w przypadku stwierdzenia zadawalajacej odpowiedzi na leczenie zaleca sie kontynuacje

wczesniej rozpoczetej terapii.

Na chwile obecng w Polsce certolizumab pegol nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS. Podobny status posiada rowniez golimumab. Polska agencja
HTA nie wydata swojego stanowiska w sprawie refundowania zadnego z tych preparatéw. Pozostate
leki z grupy inhibitoréw TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab) oraz rytuksymab i tocilizumab
z grupy lekow anty-IL-1B znajdujq sie aktualnie w wykazie swiadczen gwarantowanych w ramach TPZ
i wydawane sg pacjentom nieodptatnie po spetnieniu odpowiednich kryteriow kwalifikacji do programu.
Za finansowaniem tych lekéw ze $rodkéw publicznych optowata w 2008 roku Rada Konsultacyjna

AOTM, wskazujac w wyborze terapii inicjujacej na lek najtahszy sposréd lekow ujetych w TPZ. [11]

[
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Na chwile obecng w Polsce certolizumab pegol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu dorostych pacjentéw z RZS. Niemniej jednak istanieje mozliwo$¢ zakupu CZP przez
Swiadczeniodawcow oraz potencjalne rozliczanie kosztéw w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.
Z danych uzyskanych przez Zamawiajacego dotyczacych sprzedazy CZP, w Polsce w 2012 roku
sprzedanych zostato . opakowan leku, zawierajacych 2 amputkostrzykawki wielkosci 200 mg kazda.

Takie opakowanie leku wystarcza na miesieczng terapie jednego pacjenta z populacji docelowe;j.

Z uwagi na mozliwo$¢ rozliczania terapii CZP w ramach Jednorodnych Grup Pacjenta oszacowano
liczbe pacjentéw leczonych CZP w 2012 roku. Do tego celu postuzono sie danymi otrzymanymi od

Zamawiajgcego. W ponizszej tabeli (Tabela 1) zaprezentowano liczbe sprzedanych opakowan w

sprzedazy szpitainej CZP NN

Tabela 1.
Liczba sprzedanych opakowan [ NNNENGgGQGEE
.
. [ . I | I
| i i | | |

*Opakowanie zawiera 2x200 mg substancji

Z uwagi na przewlekly charakter reumatoidalnego zapalenia stawow i, w konsekwencji, przewlekty

charakter terapii CZP, wyzej przedstawione dane dotyczace sprzedazy opakowan CZP -

Potencjalne maksymalne aktualne koszty ptatnika publicznego ponoszone na CZP |

Zgodnie z danymi raportowanymi przez NFZ (dane z informatora NFZ o umowach za rok 2011)
aktualne wydatki pfatnika na $wiadczenia wykonywane w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” wynoszg okoto 76 min zt, z czego okoto

68 min zt to wydatki zwigzane z finansowaniem lekéw w ramach programu.

Na podstawie danych z ,Ewidencji pacjentow w terapii biologicznej RZS” [22] w Polsce okreslono
aktualng (na 2012 rok) liczbe pacjentéw z RZS leczonych biologicznie. Oszacowano, ze w 2012 roku

objetych programem bedzie 2370 pacjentéw.

Ponizej przedstawiono zestawienie danych na temat aktualnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw

stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii.
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Tabela 2.
Wydatki ptatnika w stanie aktualnym
Kategoria Wartosc¢
L ]

Wydatki w programie ,,Leczenie RZS i MIZS

o0 przebiegu agresywnym” (2011 rok) 76 min zt

Aktualna liczba pacjentow z RZS leczonych

. h . 2370
biologicznie

1.3. Zatozenia analizy

Aktualnie w Polsce mozliwymi opcjonalnymi preparatami dla CZP sg nastepujace leki anty-TNFa:
adalimumab (ADA), etanercept (ETA) i infliksymab (INF). Leki te finansowane sg przez pfatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w ramach TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym”
z dnia 15 lutego 2012 roku [10]. W analizie wptywu na budzet rozwazono finansowanie CZP na takich

samych zasadach jak ma to miejsce w przypadku pozostatych lekéw anty-TNFa.

Poza wspomnianymi lekami anty-TNFa, w ramach TPZ leczenia RZS finansowany jest takze
rytuksymab (RTX). Jednakze zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jak roéwniez zgodnie
z wymogami TPZ, RTX moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw po nieskutecznosci tradycyjnych
DMARD, w tym co najmniej jednym lekiem anty-TNFa. W zwigzku z powyzszym RTX nie stanowi

alternatywy terapeutycznej dla lekéw anty-TNFaq, lecz jest lekiem kolejnego rzutu.

Kryteria wigczenia do TPZ obejmujg chorych z RZS i MIZS, o agresywnym przebiegu choroby
(u chorych z RZS stopien aktywno$ci schorzenia okreslony jako DAS28 > 5,1), u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii skojarzonej, co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami z grupy
DMARD, w tym terapii MTX. Dodatkowe kryteria wigczenia do TPZ obejmujg chorych z RZS
z dominujgcym zajeciem kohnczyn dolnych, u ktoérych aktywnos$¢ choroby wyrazona wspotczynnikiem
DAS jest wyzsza niz 3,7 oraz (niezaleznie od wartosci DAS28 i DAS) pacjentéw z zapaleniem btony
naczyniowej oka, postacig uogdlniong RZS (zespét Stilla), RZS powiktanym krioglobulinemia,
z postacig skapostawowg rozszerzajgcq sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy mimo leczenia MTX.
Zgodnie z zapisami TPZ objeci programem pacjenci spetniajacy dodatkowe kryteria wigczenia
stanowig kazuistyczne przypadki. Ponadto w charakterystykach poszczegdlnych lekéw anty-TNFa
[12-16], za wskazanie do stosowania tych substancji wsréd dorostych pacjentéw z RZS uznano

wytgcznie odpowiednio wysoki stopien nasilenia choroby, bez wyréznienia specyficznych postaci RZS.

W zwigzku z powyzszym, w analizie wptywu na budzet ptatnika przyjeto, ze populacje docelowg
stanowig dorosli (w wieku 18 lat i powyzej) z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym terapii metotreksatem. Stopien aktywnosci schorzenia okreslono jako DAS28 > 5,1.
Przyjeta definicja jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego [1] (zwanego dalej ,projektem

PL”), obejmujacego leczenie RZS o przebiegu agresywnym certolizumabem pegol.

[

HTA Consulting www hta pl



Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

W analizie prognoze wydatkéw na leki biologiczne w Polsce przeprowadzono w oparciu o liczebnosé
populacji pacjentéw z RZS leczonych biologicznie. Prognoze liczebnosci pacjentéw leczonych
biologicznie przeprowadzono na podstawie danych z polskiego rejestru dotyczacego terapii
biologicznych w Polsce (,Ewidencja pacjentéw w terapii biologicznej RZS”). Prognoze liczebnosci
populacji docelowej w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia / wykluczenia z terapii
przeprowadzono w celach pogladowych i nie zastosowano jej do oszacowania wydatkow na leki
biologiczne w RZS z Polsce. Przeprowadzong prognoze liczebnosci populacji docelowej w Polsce

przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.1).

W ramach aktualnie obowigzujagcego TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym” funkcjonuje
pojecie terapii inicjujgcej i drugorzutowej. Zgodnie z zapisami TPZ zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw
z RZS zakwalifikowanych do programu powinna rozpoczyna¢ leczenie biologiczne od stosowania
leku, ktory w danym momencie posiada status terapii inicjujgcej. Posiadanie przez dany preparat
statusu terapii inicjujgcej moze zatem miec znaczacy wptyw na jego udziaty wsrdd pacjentéow z RZS.
Zgodnie z opisem TPZ terapig pierwszego rzutu moze zosta¢ jeden z objetych programem lekdéw
anty-TNFa warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw kosztowych. W trakcie funkcjonowania TPZ
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym” i jego wczesniejszych odpowiednikéw, kazdy
z uwzglednionych w programie lekéw anty-TNFa posiadat przez pewien czas status terapii inicjujacej.
Ponadto, zgodnie z polskimi danymi sprzedazowymi uzyskanymi od Zamawiajacego, taka sytuacja
doprowadzita do wzglednej stabilizacji udziatdw poszczegoélinych lekow anty-TNFa w rynku. W zwigzku
z powyzszym mozna wnioskowaé, ze aktualnie posiadanie statusu terapii pierwszego rzutu przez
dany lek nie jest czynnikiem decydujacym o rozpowszechnieniu tego leku wsréd pacjentéw z RZS

w Polsce.

W Swietle zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [17], istniejace obecnie TPZ
majg zosta¢ w potowie 2012 roku zastgpione przez programy lekowe. We wspomnianej ustawie nie
sprecyzowano zasad funkcjonowania wprowadzanych programoéw lekowych, w szczegdlnosci nie
odniesiono sie do przebiegu leczenia pacjentéw z RZS w ramach odpowiednika obecnie dziatajgcego
TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym”. W ustawie nie ustosunkowano sie réwniez do zasad
ewentualnego dalszego funkcjonowania w ramach wprowadzanych programoéw lekowych pojecia
terapii inicjujgcej. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt zaobserwowanej stabilizacji udziatéw w rynku
lekéw anty-TNFa w Polsce, w niniejszej analizie nie wyrézniono leku, ktéry w kolejnych latach analizy
posiadatby status leczenia pierwszego rzutu. W konsekwencji w analizie przyjeto zatozenie, ze
leczenie w ramach programéw lekowych odbywaé sie bedzie z mozliwoscig wyboru stosowania

u pacjentow z RZS dowolnego leku anty-TNFa.

W analizie zatozono, ze w przypadku RZS zmiana wynikajgca z wejscia w zycie zapisdw ustawy

zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

T
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zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nastgpi na poziomie prawnym dotyczacym sposobu
kontraktowania i rozliczania $wiadczen. Przyjeto, ze wszystkie zasady dotyczgce sposobu
postepowania z pacjentami, opisane w TPZ, jak réwniez warto$¢ wyceny lekoéw i innych $wiadczen
medycznych do tej pory finansowanych w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po wprowadzeniu

programéw lekowych.

Aktualne rozpowszechnienie poszczegolnych lekow anty-TNFa wsrdd pacjentdw stosujacych te leki
uzyskano na podstawie danych historycznych dotyczacych ich sprzedazy w Polsce. Od
Zamawiajgcego uzyskano dane dotyczace catkowitej sprzedazy lekéw anty-TNFa w Polsce oraz w
innych panstwach europejskich, w ktérych stosowanie CZP w RZS jest objete petng refundacja.
I . \a podstawie uzyskanych od
Zamawiajgcego danych z zagranicy zdoftano dla kazdego leku anty-TNFa wyznaczy¢ sredni odsetek,
jaki sprzedaz tego leku we wskazaniu RZS stanowi w jego catkowitej sprzedazy. Po zastosowaniu tak
wyznaczonych odsetkéw do posiadanych polskich danych sprzedazowych uzyskano informacje o
sprzedazy lekéw anty-TNFa w Polsce wytacznie we wskazaniu RZS, ktére postuzyty do wyznaczenia

rozpowszechnienia tych lekdw wsrdd pacjentow z RZS aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa.

W analizie przyjeto zatozenie o statym rozpowszechnieniu RTX wsrdod pacjentdow z RZS leczonych
biologicznie réwnym najbardziej aktualnej posiadanej wartosci tego parametru. Najprawdopodobniej
rozpowszechnienie RTX w kolejnych latach analizy ulega¢ bedzie pewnym zmianom, ktérych
charakter jest trudny do przewidzenia. RTX zostat uwzgledniony w niniejszej analizie wytgcznie w celu
pokazania peilnego spektrum wydatkdw zwigzanych z terapig biologiczng pacjentdéw z RZS i nie

stanowi on w niniejszej analizie interwencji opcjonalnej dla CZP.

Uzyskane rozpowszechnienie poszczegolnych preparatow skompilowano z prognozowang liczbg
pacjentow z RZS leczonych biologicznie, uzyskujac liczbe pacjentéw stosujacych dang terapie
w kolejnych latach. Prognozowane rozpowszechnienie CZP oszacowano na podstawie danych
historycznych, dotyczacych wielkosci sprzedazy poszczegodlnych lekéw biologicznych w Polsce oraz
na podstawie danych historycznych dotyczacych sprzedazy CZP i innych lekéw biologicznych
z panstw europejskich (we wskazaniu RZS), w ktérych stosowanie CZP w RZS jest objete petng
refundacja. W analizie zatozono proporcjonalne zastepowanie lekéw anty-TNFa przez CZP. Finalne
parametry dotyczace rozpowszechnienia poszczegolnych preparatéw w rynku lekéw biologicznych
zostaty przedstawione w rozdziale 3.4, natomiast szczegdtowy sposob ich wyznaczenia opisano

w aneksie (rozdz. 12.2).

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapie skorzystano z danych dotyczacych
liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki biologiczne skompilowanych z danymi dotyczacymi

przerywania terapii uzyskanymi z przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

W kolejnym kroku, na podstawie odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego, dla kazdego leku
wyznaczono $rednig dawke i Srednig liczbe dawek stosowanych u pacjenta w kazdym kwartale terapii.
Wszystkie obliczenia przeprowadzono oddzielnie dla kazdego kwartatu analizy. Obliczenia kwartalne

w poréwnaniu z kalkulacjami na podstawie danych rocznych charakteryzujg sie wiekszg doktadnoscig

[
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w zakresie wyznaczania kosztéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych prowadzenia
terapii biologicznej wérdd pacjentéw z RZS. Jednoczesnie operowanie na kwartatach, ktérych jest 12
w trakcie trwania niniejszej analizy, wydaje sie by¢ nieco bardziej przejrzyste od wykonywania

oddzielnych obliczeh w kazdym z 36 miesiecy analizy.

kwartalne zuzycie poszczegdlnych lekéw biologicznych przypadajgce na jednego pacjenta
przebywajgcego na terapii danym lekiem. Nastepnie, przy uwzglednieniu wyznaczonej wczesniej
liczby pacjentéw na terapii analizowanymi preparatami uzyskano catkowite zuzycie lekow
biologicznych, ktére postuzyto do otrzymania wynikow niniejszej analizy w zakresie wydatkow ptatnika

publicznego zwigzanych z finansowaniem leczenia pacjentéw z RZS.

W analizie przedstawiono prognozowane wydatki ptatnika publicznego w przypadku finansowania
CZP w ramach TPZ leczenia RZS, jak réowniez aktualne wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze
stosowaniem lekéw biologicznych u pacjentéw z RZS. Zatozono wzrost liczby pacjentéw leczonych
lekami biologicznymi zgodny z aktualnym trendem (zatozono, ze wprowadzenie CZP nie zmieni liczby

pacjentdw stosujacych leki biologiczne). Zatozono, ze CZP zastepowaé bedzie aktualnie dostepne
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowag dla CZP na podstawie wskazan rejestracyjnych oraz zapiséw
proponowanego projektu programu lekowego dla CZP, przy uwzglednieniu kryteridw wigczenia
i wykluczenia pacjentéw z terapii biologicznej w RZS zdefiniowanych w aktualnym terapeutycznym
programie zdrowotnym.

2. Oszacowano liczebno$¢ populacji pacjentow stosujgcych leki biologiczne w RZS w Polsce na
podstawie rdéznych zrodet danych. Szczegodtowy opis kalkulacji populacji docelowej opisano
w rozdziale 3.1. Nastepnie przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych
3 latach (2013 - 2015).

3. Na podstawie dostepnych zrédet danych oszacowano rozpowszechnienie lekéw biologicznych oraz
koszty terapii CZP i pozostalymi opcjami terapeutycznymi. Szczegétowy opis sposobu
wyznaczenia rozpowszechnienia uwzglednionych w analizie preparatow przedstawiono
w rozdziale 3.4.

lObliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2013 - 2015 dla scenariusza prognozowanego,
czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu CZP ze $rodkow
publicznych w ramach TPZ oraz dla scenariusza aktualnego, zakfadajgcego brak finansowania

CZP ze srodkow publicznych w leczeniu RZS. I
|

-Obliczono wydatki inkrementalne, czyli rdéznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
prognozowanym a wydatkami w scenariuszu aktualnym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmuja
wartosci ujemne — oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmuja wartosci wieksze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe. || GczNNEG
|
|

6. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac
wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. Wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie
wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np. Wariant Al i A2). Zgodnie z wytycznymi AOTM
wyrdzniono trzy scenariusze: najbardziej prawdopodobny (wariant podstawowy analizy), minimalny
(wariant B1 analizy wrazliwosci) i maksymalny (wariant B2 analizy wrazliwosci). Wyniki analizy dla

scenariusza minimalnego i maksymalnego zostaty przedstawione w rozdz. 12.4.

HTA Consulting www hta pl
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2.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, w tym terapii metotreksatem. Przyjeta definicja jest zgodna z zapisami projektu programu
lekowego [1] (zwanego dalej ,projektem PL”), obejmujacego leczenie RZS o przebiegu agresywnym

certolizumabem pegol.

2.3. Oceniania interwencja — certolizumab pegol

Certolizumab pegol (produkt leczniczy Cimzia®) jest pierwszym przeciwciatem przeciwko TNFa
potaczonym z polietylenoglikolem, bez fragmentu Fc immunoglobuliny. Lek ten wskazany jest
w leczeniu czynnego RZS o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu u dorostych, jesli odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby, w tym na MTX, jest niewystarczajgca. CZP
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy

dalsze leczenie MTX jest niewskazane.
CZP aktualnie nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. [11]

Szczegotowa charakterystyka ocenianej interwencji znajduje sie w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [2].

2.4. Interwencje opcjonalne

W analizie wptywu na budzet poza terapig CZP uwzgledniono pozostate dostepne obecnie w Polsce
leki anty-TNFa: adalimumab, etanercept i infliksymab. Dodatkowo w celu pokazania petnego spektrum
wydatkéw publicznych zwigzanych z finansowaniem terapii biologicznej w Polsce w analizie
finansowej przedstawiono wydatki zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu (RTX) przez pacjentow
z RZS objetych TPZ. Zgodnie ze wskazaniami RTX, jak rowniez z zapisami TPZ leczenia RZS,
preparat ten stosowany jest w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu stosowania co najmniej

jednego leku anty-TNFa. W zwigzku z powyzszym RTX nie stanowi opcjonalnej interwencji dla CZP.
Szczegotowa charakterystyka poréwnywanych interwencji znajduje sie dokumencie przeprowadzonej

analizy klinicznej [2].

2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) ze wzgledu na sposob
finansowania lekéw biologicznych w RZS w Polsce. Aktualnie leki biologiczne w Polsce w leczeniu
RZS finansowane sga w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych, ktére od 1 lipca 2012 roku

przeksztatcane bedg w programy lekowe. Ze wzgledu na sposdb finansowania uwzglednionych

[ 20 1
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interwencji, nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentow za leki. W zwigzku z tym przyjecie perspektywy

ptatnika jest zgodne z wytycznymi AOTM przeprowadzania oceny technologii medycznych.

2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze certolizumab pegol bedzie finansowany przez NFZ w ramach
PL leczenia RZS poczawszy od 1 stycznia 2013 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub
co najmniej w okresie 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. [18] W zwigzku z tym prognozowang
liczebno$¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki pfatnika przedstawiono w 3-letnim

horyzoncie czasowym.

Przyjeta dlugos¢ horyzontu czasowego analizy jest dodatkowo uzasadniona zmianami prawnymi
zwigzanymi z wejsciem w zycie ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, zgodnie z ktérg
pierwsza decyzja administracyjna o rozpoczeciu finansowania ze srodkéw publicznych jest wydawana

na okres 2 lat.

2.7. Kategorie kosztowe uwzglednione w analizie wpltywu na budzet

W analizie uwzgledniono ponoszone przez pfatnika koszty lekow anty-TNFa (CZP, ADA, ETA oraz
INF), koszty podania tych lekéw, koszty monitorowania oraz koszty kwalifikacji do leczenia.
Dodatkowo uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem RTX w terapii chorych na RZS. Ponadto

uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w skojarzeniu z terapig lekami biologicznymi (MTX).

W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych. W analizie efektywnosci
klinicznej [2] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania terapii. Istotna statystycznie przewaga ETA i INF
nad CZP wykazana dla wybranych punktéw koncowych rozwazanych w zakresie bezpieczenstwa
analizowanych interwencji po 12 miesigcach trwania terapii jest najpewniej znaczaco zawyzona na
niekorzys¢ CZP, z uwagi na wyrazne réznice w ryzyku bazowym w grupach referencyjnych badan
uwzglednionych odpowiednio dla poszczegdlnych preparatéw. Dziatania niepozgdane, ktore
raportowano w badaniach byty w wiekszosci tagodne lub umiarkowane. Za wyjatkiem infekcji
najczesciej raportowano: bol gtowy, nadcisnienie i bdl plecéw. Najczesciej jedyng konsekwencjg
wystapienia dziatan niepozadanych byta dyskontynuacja stosowanej dotychczas terapii biologicznej,
co zostato uwzglednione w analizie przez zastosowanie krzywych czasu trwania terapii biologicznej,
zaczerpnietych z analizy ekonomicznej. Z uwagi na charakter wymienionych powyzej dziatan
niepozgdanych oraz ich trudny w uchwyceniu wptyw na koszty terapii zdecydowano sie nie

uwzgledniac tej kategorii w opracowanej analizie finansowe;j.

Ze wzgledu na przewleklty charakter choroby, wigzacy sie ze wzrastajgcym poziomem

niepetnosprawnosci, prowadzacym w podzniejszych okresach choroby do trwatego kalectwa,

[
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uwzgledniono koszty medyczne zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem
pacjentdw w szpitalu, wizytami ambulatoryjnymi, rehabilitacjg oraz inne koszty zwigzane z opiekg
chorego, lecz nieujete w kosztach terapii biologicznej. Wysoko$é wymienionych kosztéw zostata
wyznaczona na podstawie zaleznosci opisanej w publikacji Kaczor 2007 [19], pomiedzy kosztami
medycznymi ponoszonymi przez pacjenta w zwigzku z RZS a wartoscia jego wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ. Zalezno$¢ ta w sposéb bezposredni uwzgledniona zostata w obliczeniach
przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W analizie wptywu na budzet zastosowano S$rednie koszty

kwartalne obliczone w ramach analizy ekonomiczne;.

Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy (perspektywa pfatnika publicznego) jest brak
uwzglednienia kosztéw posrednich niemedycznych, gtdwnie zwigzanych ze znacznym ograniczeniem,
a w pozniejszych etapach choroby zupetnym uniemozliwieniem prowadzenia przez chorego
aktywnosci zawodowej (m.in. koszty orzekanych rent inwalidzkich) i wypetniania podstawowych rol
spotecznych, jak rowniez kosztéw bezposrednich niemedycznych (przyktadowo transport do szpitala).
Pominiecie tej kategorii kosztowej moze mie¢ wptyw na wyniki analizy, jednak brak jakichkolwiek
danych dotyczacych wielkosci tych kosztéw w warunkach polskich uniemozliwia przeprowadzenie
wiarygodnej analizy ekonomicznej w tym zakresie. W celu ujecia tej kategorii kosztowej w niniejszej
analizie konieczne bytoby przeprowadzenie kompleksowego badania kosztowego dotyczacego

reumatoidalnego zapalenia stawow, ktére wykracza poza zakres tej analizy.

W ramach analizy kosztow wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszt lekdw biologicznych,
e koszt podania lekéw biologicznych,
e koszt monitorowania terapii lekami biologicznymi,
o Kkoszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w ramach TPZ,
e koszty medyczne niezwigzane z terapig lekami biologicznymi,

e koszt lekéw dodatkowych (metotreksat).

N
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2.8. Zrédta danych uwzglednione w analizie

Populacja docelowa

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego wyznaczono kompilujac wyniki badan
epidemiologicznych oraz polskie dane demograficzne (GUS, Gtéwny Urzad Statystyczny) [20].
W szacowaniu wielkos$ci populacji docelowej wzieto pod uwage chorobowos$¢, stopien zaawansowania
choroby oraz niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami typu DMARD, w tym
metotreksatem. Ostatecznie w analizie uwzgledniono dane NFZ [21] oraz dane z ,Ewidencji pacjentow
w terapii biologicznej RZS” [22], okres$lajgce liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujgcych leki
biologiczne w Polsce. Uznano, ze dane te postuzg najlepiej do oszacowania wielkosci wydatkéw na
leki biologiczne stosowane w RZS w Polsce, gdyz pokazujg one faktyczng liczbe pacjentéw
stosujacych leczenie, nie zas mozliwg liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do tego typu terapii. W
konsekwencji w analizie przeprowadzana jest prognoza rzeczywistych wydatkéw na terapie RZS

w Polsce.

Szczegotowa analiza zrodet danych zostata przedstawiona w rozdziatach 3.2 i 12.1.

Rozpowszechnienie lekow biologicznych w populacji

Rozpowszechnienie CZP w populacji docelowej oszacowano przy zastosowaniu danych
sprzedazowych z panstw europejskich, w ktérych CZP finansowany jest ze srodkéw publicznych
w leczeniu RZS, uzyskanych od Zamawiajacego () '/
prognozie skorzystano réwniez z polskich danych sprzedazowych dotyczacych rynku lekéw
biologicznych — skorzystano z danych dotyczacych trendu wzrostu rozpowszechnienia ADA w rynku

lekéw anty-TNFa.

Aktualne rozpowszechnienie poszczegdinych lekéw biologicznych w Polsce uzyskano na podstawie
polskich danych historycznych dotyczacych sprzedazy tych lekéw. Uzyskane rozpowszechnienie
poszczegolnych preparatow skompilowano z prognozowang liczbg pacjentow z RZS leczonych

biologicznie, uzyskujac liczbe pacjentéw stosujacych dang terapie w kolejnych latach.

W scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze CZP bedzie zastepowat pozostate leki anty-
TNFa (ADA, ETA, INF) w sposob proporcjonalny do ich szacowanego rozpowszechnienia

w przypadku braku refundacji CZP.

Szczegotowa analiza zrédet danych zostata przedstawiona w rozdz. 12.2, natomiast finalne parametry
wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy, wraz z uzasadnieniem ich wyboru, zostaty opisane

w rozdziale 3.4.

[ 23
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Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej

Z uwagi na sposoéb dawkowania INF srednia masa ciata pacjentéw w populacji docelowej ma
znaczacy wplyw na koszt terapii tym lekiem. Parametr ten uwzgledniono bezposrednio w ramach
niniejszej analizy. W pliku obliczeniowym istnieje mozliwos¢ zmiany wielkosci $redniej masy ciata

pacjentow wigczonych do analizy.

Koszty zwigzane z terapig lekami biologicznymi

W analizie wptywu na budzet zatozono finansowanie lekéw anty-TNFa w przypadku wprowadzenia
w analizowanym wskazaniu nowego leku tego typu - CZP - na takich samych zasadach, jak odbywa
sie to aktualnie w terapii ADA, ETA oraz INF w ramach TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym”
z dnia 15 lutego 2012 roku [10]. W analizie przyjeto dodatkowo, ze réwniez sposéb finansowania

rytuksymabu w ramach wymienionego TPZ nie ulegnie zmianie.

Sposoéb postepowania z pacjentami w trakcie terapii, zasady podawania lekéw, monitorowania terapii
i diagnostyki wstepnej ustalono na podstawie zapiséw projektu PL oraz aktualnie obowigzujacego TPZ
dotyczacych leczenia pacjentow z RZS lekami biologicznymi oraz bezposrednich konsultacji ze

specjalistg z dziedziny reumatologii.

Dawkowanie lekéw biologicznych

Sposoéb dawkowania lekéw biologicznych przyjeto na podstawie zalecen TPZ [10] oraz zgodnie
z odpowiednimi charakterystykami produktu leczniczego. Dla kazdego leku wyznaczono $rednig
dawke i Srednig liczbe dawek stosowanych u pacjenta w kazdym kwartale terapii. Ze wzgledu na
podwyzszong czestotliwosé podawania niektérych preparatéw na poczatku terapii w obliczeniach

wyrézniono pierwszy i kolejne kwartaty leczenia

Dodatkowo, w oparciu o wyniki ,Opracowania ankiety przeprowadzonej w osrodkach uczestniczacych
w Ewidenc;ji pacjentéw w terapii biologicznej RZS” [23], obliczono $rednig stosowang dawke dla INF.

W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla tak wyznaczonej dawki tego leku.

Koszty medyczne niezwigzane z terapia lekami biologicznymi

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem
pacjenta w szpitalu, wizytami ambulatoryjnymi oraz rehabilitacja. Powyzsze koszty oszacowano
w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [24]. Zostaly one skompilowane w formie $rednich rocznych
kosztow medycznych niezwigzanych z terapig lekami biologicznymi przypadajacych na jednego

pacjenta w terapii danym lekiem biologicznym.
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Podsumowanie zrédet danych

W  ponizszej tabeli przedstawiono =zestawienie zrédet danych niezwigzanych 2z kosztami

wykorzystanych w niniejszej analizie. (Tabela 3)

Tabela 3.
Zrédta danych niezbednych do przeprowadzenia analizy, niezwiazanych z kosztami
Rodzaj danych Zrédio
Liczebnos¢ populacji docelowej Ewidencja pacjentéw w terapii biologicznej RZS [22]
Rozpowszechnienie lekow Ewidencja pacjentéw w terapii biologicznej RZS [22], analiza ekonomiczna [24]

biologicznych

Liczba dawek poszczegdlnych
lekéw biologicznym w pierwszym Zalecenia dawkowania [12-16]
kwartale leczenia

Liczba dawek poszczegdlnych
lekéw biologicznym w kolejnych Zalecenia dawkowania [12—-16]
kwartatach leczenia

Srednia wielko$¢ dawki
poszczegolnych lekéw . . .
biologicznych w pierwszym Zalecenia dawkowania [12-16, 23]
kwartale leczenia

Zrédta danych kosztowych niezbednych do przeprowadzenia analizy zestawiono w Tabela 4.

Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych kosztowych uwzglednionych w analizie
Kategoria Zrédto danych
. P . Charakterystyki produktéw leczniczych [12—16], projekt PL [1] i opis
Dawkowanie lekow biologicznych TPZ leczenia pacjentow z RZS [10]
Dawkowanie metotreksatu Indeks ATC/DDD [25]
Koszt certolizumabu pegol Dane Producenta
Koszty pozostatych lekéw biologicznych Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku
uwzglednionych w analizie [10] (zatacznik nr 2)
Koszt metotreksatu Odpowiednie rozporzadzenie Ministra Zdrowia [26]

Koszt monitorowania

. Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku
Koszty podania [10] (Zatacznik nr 1, Zatacznik nr 3)

Koszty kwalifikacji

Koszty medyczne niezwigzane z terapia lekami . .
biologicznymi Kaczor 2007 [19], Analiza ekonomiczna [24]

W oparciu o katalog swiadczen NFZ ustalono wycene punktowa $wiadczen oraz koszty ponoszone

przez NFZ. Cena jednego punktu rozliczeniowego NFZ wynosi 10,00 zt dla lekéw i 51,00 zt dla

pozostatych Swiadczeh.
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2.9. Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznoéci od
przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez przeprowadzenie obliczern w ramach

analizy wrazliwosci. Obliczenia wykonywano w programie MS Excel 2010.

2.10. Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:

¢ liczby pacjentow z RZS objetych terapia biologiczna (wariant A),

e udziatow CZP (wariant B — scenariusz minimalny i maksymalny wedtug wytycznych AOTM),

e udziatow ADA, ETA, INF w rynku lekéw anty-TNFa (wariant C),

e przerywania leczenia poszczegoélnymi lekami biologicznymi w kolejnych kwartatach analizy

(wariant D),
e mozliwosci podawania ADA, ETA i CZP w domu przez pacjenta (wariant E),
e dawkowania INF oraz uwzglednienia kosztow zwigzanych z niewykorzystang czescig tego

preparatu (wariant F).

Dla wariantu A i B obliczono prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat
zZmianie, przyjmujac warto$ci minimalng (wariant minimalny), $rednig (wariant podstawowy) lub

maksymalng (wariant maksymalny), natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci srednie.

W pozostatych wariantach sprawdzono jaki wptyw na wydatki ptatnika ma postepowanie zgodnie
Z opcja wybrang sposrod mozliwych. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkow

ptatnika moze mieé niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegdolnych zmiennych.
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Rysunek 1.
Uproszczony schemat przeprowadzenia analizy

Analiza

Scenariusz aktualny

Wiariant » (A-F)

Wiariant #0 - Wiariant %12 -

wartass wartost w analizie
podstawioyg wraZlivwosci

Scenariusz
prognozowany

Wiariant » (A-F)

Wiariant %0 -
wartosc
podstawana

Wiariant %12 -
wartosc w analizie

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. 12.4).

[
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DANE ZRODLOWE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

3.1. Populacja docelowa

W analizie definicje populacji docelowej przyjeto na podstawie wskazanh rejestracyjnych lekéw
anty-TNFa, przy uwzglednieniu zapisow TPZ ,Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawow
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym” [10] oraz projektu

programu lekowego dla CZP [1].

Kryteria wigczenia do TPZ oraz PL obejmujg chorych z RZS i MIZS, o przebiegu agresywnym, u
ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDSs), w tym terapii metotreksatem. Stopien aktywnosci
schorzenia okreslono jako DAS28 > 5,1. Dodatkowe kryteria wtaczenia do TPZ obejmujg chorych z
RZS z dominujgcym zajeciem konczyn dolnych, u ktérych aktywno$é choroby wyrazona
wspotczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7 oraz (niezaleznie od wartosci DAS28 i DAS) pacjentow z
zapaleniem btony naczyniowej oka, postacig uogdlniong RZS (zespét Stilla), RZS powiktanym
krioglobulinemia, z postacia skapostawowag rozszerzajaca sie i przetrwalg ponad 6 miesiecy mimo
leczenia MTX. Zgodnie z zapisami TPZ objeci programem pacjenci spetniajacy dodatkowe kryteria
wlgczenia stanowig kazuistyczne przypadki. Ponadto w charakterystykach poszczegdélnych lekow
anty-TNFa [12-16], za wskazanie do stosowania tych substancji wsréd dorostych pacjentéw z RZS
uznano wytgcznie odpowiednio wysoki stopien nasilenia choroby, bez wyréznienia specyficznych
postaci RZS.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze populacje docelowg analizy wptywu na budzet ptatnika stanowiag
dorosli (w wieku 18 lat i powyzej) z RZS o agresywnym przebiegu choroby (DAS28 >5,1) w
przypadku niepowodzenia terapii przynajmniej dwoma tradycyjnymi lekami typu DMARD, w tym
metotreksatem. Przy szacowaniu liczebnos$ci populacji docelowej dla CZP uwzgledniono:

e chorobowos$¢ RZS,

e odsetek pacjentéw z RZS leczonych MTX,

e odsetek pacjentdow po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami

DMARD, w tym MTX,
e stopien zaawansowania choroby,

e brak przeciwwskazan do leczenia biologicznego.

W celu odnalezienia powyzszych danych przeszukano baze Medline przez PubMed [28]. Nastepnie,
na podstawie wynikéw zidentyfikowanych badan, otrzymano wartosci parametrow potrzebnych do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. Zestawienie uzyskanych wartosci
parametréw znajduje sie w Tabela 5, zas szczegdtowy opis ich szacowania przedstawiono w aneksie
(rozdz.12.1).

[ 28
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Po skompilowaniu powyzszych parametréw z polskimi danymi demograficznymi, dla kazdego
z rozpatrywanych lat po kolei szacowano:

¢ liczbe chorych na RZS w Polsce,

¢ liczbe pacjentéw leczonych MTX,

¢ liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia MTX,

¢ liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym DMARD,

¢ liczbe pacjentow bez przeciwwskazan do leczenia biologicznego,

¢ liczbe pacjentéw o wysokiej aktywnosci choroby (DAS28 > 5,1).

W ponizszej tabeli (Tabela 5) przedstawiono sposob szacowania liczebnosci populacji pacjentéw
w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego wraz z wartosciami przyjetych parametréw

(okreslonych wedtug metodyki opisanej w rozdziale 12.1.).

Tabela 5.
Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2013-2015
Prognoza
Parametr Wartos¢
2013 2014 2015
Populacja Polski w wieku 18 lat i X 31109 243 31112 564 31098 072
powyzej
RZS 0,70% 216 888 216 911 216 810
Stosowanie metotreksatu 89% 193 030 193 050 192 961
Niepowodzenie leczenia
metotreksatem 42,66% 82 347 82 355 82 317
Niepowodzenie leczenia drugim o
tradycyjnym DMARD 68,39% 56 317 56 323 56 297
Brak przeciwwskazan do leczenia o
biologicznego 89,27% 50 274 50 279 50 256
Wysoka aktywnos¢ choroby 50,63% 25 454 25 456 25 445

(DAS28 > 5,1)

Powyzsze wartosci sg jedynie danymi szacunkowymi. Ponadto kazdy z parametréw, uzytych do
oszacowania liczby pacjentéw w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego, charakteryzuje
sie duzg niepewnoscig. Uzyskane odsetki pochodzg z pojedynczych publikacji, badz tez sg srednig
z wynikdw badan, charakteryzujgcych sie duzg rozbieznoscig. Taki dobér parametréw powieksza
mozliwy do popetnienia btgd szacunkowy. Co wiecej, do kalkulacji uzyto niezaleznie kazdego
z przyjetych odsetkéw. Nastepuje wiec naktadanie sie na siebie btedéw kazdego z przyblizen. Ze
wzgledu na powyzsze uwagi oraz fakt, ze zadna z przyjetych wartosci nie opiera sie na danych
z Polski uznano, ze uzyskana w ten sposéb liczba pacjentdow kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego nie odzwierciedla rzetelnie polskiej rzeczywistosci. Z tego powodu tych danych nie
uwzgledniono przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Oparto sie natomiast na danych
z ,Ewidenciji pacjentéw w terapii biologicznej RZS” [22]. Dane z tego rejestru pozwalajg na okreslenie

realnej liczby pacjentéw z RZS leczonych biologicznie w Polsce.
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3.2. Liczba pacjentow stosujacych leki biologiczne w RZS w Polsce

Liczbe pacjentéw stosujacych leki biologiczne w RZS w Polsce wyznaczono na podstawie danych
pochodzacych z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS”, protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych” [29] oraz danych

otrzymanych od Zamawiajgcego.

W okresie od kwietnia 2009 roku do listopada roku 2010 w ramach ,Ewidencji pacjentéw w terapii
biologicznej RZS” przedstawiano comiesieczne raporty przedstawiajagce dane na temat liczby
pacjentow objetych terapig lekami biologicznymi. W kazdym sprawozdaniu zawarto skumulowane
dane od poczatku istnienia ewidencji do chwili opublikowania danego raportu. Analiza danych
zawartych w poszczegolnych raportach pozwala stwierdzi€ znaczng dynamike wzrostu liczby
pacjentbw w pierwszych miesigcach dziatania ewidencji oraz nastepujgacqg stabilizacje trendu
w kolejnych miesigcach. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, iz dane zawarte w pierwszych
raportach sg obarczone btedami zwigzanymi z wdrazaniem nowego systemu, co powoduje, iz mogg
by¢ niedoszacowane. Z tego wzgledu w niniejszej analizie uwzgledniono dane poczawszy od

wrzesnia 2009 roku.

Ostatnie z dostepnych sprawozdan zostato opublikowane 25 listopada 2010 roku. W zwigzku (miedzy
innymi) ze zmiang aplikacji komputerowej wykorzystywanej przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia
pacientbw z RZS, MIZS i ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa), po tej dacie
sprawozdania nie byty publikowane. W protokole nr 25 ,Z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych” z dnia 24 lutego 2011 [29] zawarto dane
przedstawiajgce liczbe pacjentdow leczonych biologicznie w okresie od grudnia 2010 do stycznia
2011 roku. W kolejnych protokotach analogiczne dane nie byty publikowane. W materiatach
otrzymanych od Zamawiajgcego znajdujg sie dane dotyczace liczby pacjentéw z RZS leczonych

biologicznie w sierpniu 2011 roku.

Liczbe pacjentdow objetych TPZ leczenia RZS w okresie od kwietnia 2009 r. do sierpnia 2011 r.

(z pominigciem brakujacych danych) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba pacjentéw z RZS stosujacych leki biologiczne w Polsce
Liczba pacjentow z Liczba pacjentéw Liczba pacientéw
Data RZS aktywnie aktywnie leczonych Iecz':)n jch Udziaty
leczonych lekami lekami anty-TNFa rvtuks m);bem rytuksymabu®
biologicznymi (ADA, ETA, INF) yHuKsy
09.2009 [30] 780 606 174 22,34%
10.2009 [31] 928 729 199 21,43%
11.2009 [32] 1124 889 235 20,95%
12.2009 [33] 1148 903 245 21,31%
01.2010 [34] 1200 943 257 21,40%
02.2010 [35] 1236 972 264 21,34%

[s0 1
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Liczba pacjentow z Liczba pacjentow Liczba pacientéw
RZS aktywnie aktywnie leczonych pacj Udziaty
Data . . leczonych a
leczonych lekami lekami anty-TNFa rvtuksymabem rytuksymabu
biologicznymi (ADA, ETA, INF) ytuksy
03.2010 [36] 1269 992 277 21,79%
04.2010 [37] 1292 1013 279 21,63%
05.2010 [38] 1294 1013 281 21,73%
06.2010 [39] 1377 1077 300 21,76%
07.2010 [40] 1 360 1 065 295 21,71%
08.2010 [41] 1379 1090 289 20,92%
09.2010 [42] 1413 1126 287 20,33%
10.2010 [43] 1423 1138 285 20,05%
11.2010 [44] 1489 1199 290 19,49%
12.2010 [29] 1506 bd bd
01.2011 [29] 1573 bd bd
08.2011° 2 044 1518 526 25,73%

a) obliczenia wiasne, b) dane uzyskane od Zamawiajacego

Na podstawie danych o liczbie pacjentéw z RZS przyjmujacych terapie biologiczng dokonano podziatu
pacjentéw na leczonych lekami anty-TNFa oraz RTX. Na podstawie zawartych w powyzszej tabeli
danych, dotyczacych udziatdw RTX wsréd pacjentéw leczonych biologicznie, mozna stwierdzic¢
wzgledng stabilnos¢ tego parametru w kolejnych miesigcach. W zwigzku z tym w analizie przyjeto
zatozenie o statym rozpowszechnieniu RTX réwnym najbardziej aktualnej posiadanej wartosci.
Zgodnie z danymi otrzymanymi od Zamawiajacego, 25,73% pacjentow, sposréd wszystkich
otrzymujacych w ramach TPZ leki biologiczne, w sierpniu 2011 roku byto leczonych RTX.
Najprawdopodobniej rozpowszechnienie RTX w kolejnych latach analizy ulega¢ bedzie pewnym
zmianom, ktérych charakter jest trudny do przewidzenia. RTX zostat uwzgledniony w niniejszej
analizie wytgcznie w celu pokazania petnego spektrum wydatkéw zwigzanych z terapig biologiczng
pacjentéw z RZS i nie stanowi on w niniejszej analizie interwencji opcjonalnej dla CZP. Finansowanie
TPZ ze srodkéw publicznych, zgodnie z zatozeniem przyjetym w niniejszej analizie, nie bedzie miec
wptywu na rozpowszechnienie RTX wérdd pacjentéw z RZS. W zwigzku z powyzszym przyjecie
zatozenia o statym w czasie rozpowszechnieniu RTX nie ma wptywu na uzyskane w niniejszej analizie

wyniki inkrementalne.

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli, metodg regresji liniowej wyznaczono s$rednia,
minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w kolejnych kwartatach
analizy. Liczbe pacjentéw z RZS objetych TPZ (stosujacych leki anty-TNFa lub RTX) w kolejnych
latach analizy wyznaczono jako $rednig liczbe pacjentéw z czterech kwartatdw danego roku. Finalne

wartosci dotyczace liczby pacjentéw leczonych w kolejnych latach analizy przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7.
Liczba pacjentéw z RZS objeta leczeniem w ramach TPZ w kolejnych latach analizy

Wariant Rodzaj leczenia 2013 2014 2015
Leki anty-TNFa [ [ [
Wartos¢ srednia
(wariant AO) RTX o o
Razem® | | |
Leki anty-TNFa [ | [ | [ |
Wartos¢ minimalna
(wariant A1) RTX . .
Razem® | | |
Leki anty-TNFa [ ] [ [
Wartos¢ maksymalna
aanED) RTX [ [ [
Razem” [ [ [

a) liczba pacjentéw przyjmujacych poszczegdlne leki jest inna w kazdym kwartale danego roku, w tabeli przedstawiono $rednie wartosci
w kolejnych latach
b) w tabeli przedstawiono dane zaokraglone do petnych liczb ca kowitych, w obliczeniach postugiwano si¢ doktadnymi wartosciami

3.3. Zatozenia dotyczace leczenia

W analizie gtéwnej przyjeto dawkowanie poszczegodinych lekéw zgodne z zaleceniami TPZ. Wielko$¢é
dawki INF jest bezposrednio uzalezniona od masy ciata pacjenta. W zwiazku z tym zuzycie leku
w trakcie jednorazowego podania jest zréznicowane wsréd pacjentéw. Co wiecej u jednego pacjenta
mogg by¢ stosowane rézne dawki tego leku w zaleznosci od masy ciata pacjenta w momencie
podania. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt, ze na rynku dostepny jest tylko jeden rodzaj
opakowania infliksymabu o pojemnosci 100 mg, kazde podanie moze wigzac sie z niewykorzystaniem
czesci leku (wastage). Koszt utylizacji niewykorzystanej czesci leku ponoszony jest przez
Swiadczeniodawcow. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego TPZ ta kategoria kosztowa jest
uwzgledniana w szacowaniu kosztochfonno$ci technologii medycznej z punktu widzenia ptatnika
publicznego. W analizie podstawowej wobec tego uwzgledniono koszty ponoszone w zwigzku
z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku. W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki bez
uwzglednienia kosztdw zwigzanych z wastage dla infliksymabu (wariant F1). Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego Remicade® [15] wielko$¢ dawki infliksymabu moze zostaé
zwiekszona w sytuacji, gdy odpowiedz na leczenie nie jest adekwatna lub gdy po kolejnych dawkach
odpowiedz na leczenie zanika. Zgromadzone w polskim srodowisku reumatologéw dane dotyczace

stosowanego u chorych z RZS leczenia, $wiadcza, iz podawanie dawki preparatu Remicade® innej niz

zalecane 3 mg/kg masy ciata nie jest rzadkg praktyka w polskich szpitalach [23].

w
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Dla kazdego z analizowanych preparatéw na podstawie odpowiednich charakterystyk produktu
leczniczego wyznaczono S$rednig dawke i srednig liczbe dawek stosowanych u pacjenta w kazdym
kwartale terapii. Ze wzgledu na podwyzszong czestotliwos¢ podawania niektérych preparatéow na
poczatku terapii w obliczeniach wyrézniono pierwszy i kolejne kwartaty leczenia. W ten sposob
wyznaczono srednie kwartalne zuzycie poszczegolnych lekdéw biologicznych przypadajace na jednego

pacjenta przebywajacego na terapii danym lekiem.

Liczbe
nowych pacjentéw w danym czasie w sposob przyblizony mozna okresli¢ przez wyznaczenie réznicy
pomiedzy liczbg leczonych pacjentéw w analizowanym kwartale, a liczbg pacjentdéw leczonych
w kwartale poprzedzajagcym. Jednakze przyjecie takiego sposobu postepowania nie uwzglednia
mozliwosci przerwania leczenia przez pacjentéw, w zwigzku z czym liczba nowych pacjentéw moze
zosta¢ zanizona. W celu dokfadniejszego wyznaczenia liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w danym kwartale nalezy uwzgledni¢ fakt, ze czes¢ pacjentdéw leczonych w kwartale poprzednim

moze przerwacé terapie z réznych powodow (brak odpowiedzi, dziatania niepozadane, itp.).

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przy wyznaczaniu liczby nowych pacjentéw
w kolejnych kwartatach postuzono sie krzywymi czasu trwania terapii, ktére zaczerpnieto z analizy

ekonomicznej, gdzie znajduje sie szczegbtowy opis sposobu ich uzyskania.

Tabela 8.

Oszacowane parametry rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegolnymi lekami biologicznymi
Lek Parametr skali Parametr ksztaitu
czp | .
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Lek Parametr skali Parametr ksztattu
ADA | .
ETA [ [
INF [ | [ ]
RTX [ ] [ ]

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono odsetek pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami
biologicznymi w danym kwartale, ktérzy beda kontynuowali leczenie w kolejnym kwartale. Z uwagi na
brak informacji o poczatkowym rozktadzie pacjentéw ze wzgledu na czas trwania terapii dla ADA,
ETA, INF, oraz RTX, w przypadku tych lekéw do analizy podstawowej przyjeto sredni kwartalny
odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie, wyznaczony na podstawie odpowiednich krzywych.
Z uwagi na to, ze wszyscy pacjenci stosujgcy CZP rozpoczynajg leczenie w trakcie trwania niniejszej
analizy, w przypadku tego leku mozliwe byto w analizie podstawowej przeprowadzenie obliczen na

podstawie doktadnych odsetkéw przerywania leczenia.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu dla kazdego
z uwzglednionych lekéw doktadnych odsetkéow przerywania leczenia wynikajacych z krzywych czasu
trwania terapii tymi lekami (wariant D1 analizy wrazliwosci). Takie postepowanie jest rownoznaczne
Z przyjeciem zatozenia, ze w przypadku ADA, ETA, INF oraz RTX pacjenci przebywajacy na terapii
tymi lekami na poczatku niniejszej analizy nie byli wczes$niej leczeni. Dodatkowo w wariancie D2
analizy wrazliwosci bez uwzglednienia przerywania terapii ADA, ETA, INF oraz RTX, tzn. przyjeto, ze
liczba nowych pacjentéw dla tych lekéw stanowi réznice pacjentéw aktywnie leczonych w kolejnych

kwartatach analizy.

3.4. Rozpowszechnienie poszczegolnych lekow anty-TNFa wsréd pacjentéow z

RZS przebywajacych na terapii tymi lekami

3.4.1. Scenariusz aktualny

Na chwile obecng w Polsce certolizumab pegol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu dorostych pacjentow z RZS. Niemniej jednak istanieje mozliwos¢ zakupu CZP przez
Swiadczeniodawcow oraz potencjalne rozliczanie kosztéw w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw.
Z danych uzyskanych przez Zamawiajacego dotyczgcych sprzedazy CZP, w Polsce w 2012 roku

sprzedanych | GGG z:icrajacych 2 amputkostrzykawki wielkosci 200 mg kazda.
Takie opakowanie leku wystarcza na miesieczna terapie pacjenta z populacji docelowe;.

Z uwagi na mozliwos¢ rozliczania terapii CZP w ramach Jednorodnych Grup Pacjenta oszacowano
liczbe pacjentéw leczonych CZP w 2012 roku. Do tego celu postuzono sie danymi otrzymanymi od
Zamawiajgcego. W ponizszej tabeli (Tabela 9) zaprezentowano liczbe sprzedanych opakowan w
sprzedazy szpitalnej CZP od stycznia do czerwca 2012 roku.

e
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Tabela 9.
Liczba sprzedanych opakowan || ENNNENENGQNEE
Miesiac
Styczen Luty Marzec Kwiecien Maj Czerwiec
| 1 1 | | |

*Opakowanie zawiera 2x200 mg substancji

Z uwagi na przewlekly charakter reumatoidalnego zapalenia stawow i, w konsekwencji, przewlekty
charakter terapii CZP, wyzej przedstawione dane dotyczace sprzedazy opakowan CZP nie
odzwierciedlajg liczby réznych pacjentéw leczonych w 2012 roku, a miesieczng liczbe pacjentéw,

ktérzy w danym momencie przyjmuja terapie. Aktualnie zatem |GG

. pacjentow stosowato terapie CZP.

W scenariuszu aktualnym przyjeto zatozenie, ze CZP nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w kolejnych latach analizy. Ze wzgledu na znikomg aktualng sprzedaz CZP w Polsce, w scenariuszu
aktualnym zatozono, ze lek ten nie jest stosowany przez pacjentéw z populacji docelowej. Na
podstawie rozwazan opisanych szczegdtowo w rozdziale 12.2.3 w analizie w kolejnych latach
zatozono state udziaty ADA, ETA i INF wsrod pacjentdw z populaciji pacjentow z RZS stosujgcych
terapie tymi lekami. Wyjsciowe udziaty poszczegdlnych lekéw anty-TNFa przyjeto jako $rednig
wartos¢ tego parametru z ostatniego roku, dla ktérego posiadano dane sprzedazowe dostosowane do
wskazania RZS. Zastosowanie powyzszego podejscia uzasadnione jest dodatkowo faktem mozliwych
do zaistnienia zmian w rozpowszechnieniu lekéw biologicznych wsréd pacjentdow z RZS, w zwigzku
Z wejsciem w zycie zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktérych charakter jest trudny
do przewidzenia. Przez zastosowanie statych udziatow lekow anty-TNFa w$rdd pacjentow z RZS
w scenariuszu aktualnym analizy, zmiany w rozpowszechnieniu tych lekdw wynikajace z zatozenh
przyjetych w scenariuszu prognozowanym analizy wynikajg wytacznie z objecia finansowaniem ze
Srodkéw publicznych CZP. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
z uwzglednieniem opcjonalnego postepowania przy wyznaczaniu aktualnych udziatéw w rynku lekéw

anty-TNFa (wariant C analizy wrazliwo$ci).

W wariancie C1 przedstawiono obliczenia przy zatozeniu statego rozpowszechnienia lekéw anty-TNFa
w kolejnych latach analizy, uzyskanego na podstawie uzyskanych od Zamawiajgcego danych na
temat udziatow tych lekéw wsrdd pacjentéw z RZS w terapii biologicznej w Polsce z sierpnia 2011
roku. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajgcego dane, ktére postuzyty do wyznaczenia
powyzszych udziatdw zaczerpnieto z polskiego rejestru pacjentéw z RZS przebywajgcych w tym
czasie na terapii biologicznej. Dodatkowo w wariancie C2 analizy wrazliwosci do obliczen
zastosowano udziaty lekéw w latach 2013-2015 oszacowane na podstawie regresji liniowej
zastosowanej do danych sprzedazowych dostosowanych do wskazania z ostatnich 12 miesiecy, dla
ktérych dane te byly dostepne (od grudnia 2010 do listopada 2011). Szczegodtowy sposob
wyznaczenia rozpowszechnienia lekow anty-TNFa w scenariuszu aktualnym analizy zostat opisany

w rozdziale 12.2.3.
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Na podstawie wyznaczonych dla scenariusza aktualnego analizy udziatdw poszczegdinych
preparatéw w rynku lekéw biologicznych oraz liczby pacjentéw z RZS, ktérzy w kolejnych latach sg
leczeni w ramach TPZ, uzyskano podziat pacjentdéw na stosujacych poszczegodlne leki anty-TNFa.
W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane rozpowszechnienie lekow anty-TNFa wsréd pacjentow

z RZS w Polsce, objetych TPZ w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy. (Tabela 10)

Tabela 10.
Prognozowane rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa w populacji pacjentéw z RZS stosujacych te leki (analiza
podstawowa, scenariusz aktualny)

Lek 2013° 2014° 2015°

Rozpowszechnienie lekow anty-TNFa

ADA . . .

ETA . . .

INF . . .
Liczba pacjentow stosujacych leki anty-TNFa

ADA [ | [ |

ETA [ ] [ | [ |

INF [ ] [ | [ |

a) liczba pacjentéw przyjmujacych poszczegodlne leki jest inna w kazdym kwartale danego roku, w tabeli przedstawiono $rednie wartosci
w kolejnych latach

3.4.2. Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym przyjeto zatozenie, ze CZP bedzie finansowany ze $rodkéw

publicznych poczawszy od poczatku 2013 roku.

Zgodnie z metodykg opisang w sposob szczegdtowy w rozdziale 12.2.4 uzyskano trzy rézne prognozy
dla rozpowszechnienia CZP: dwie na podstawie zagranicznych danych dotyczacych sprzedazy CZP
w wybranych panstwach europejskich, w ktérych stosowanie tego leku w RZS jest w catosci
finansowane ze srodkéw publicznych oraz jedng na podstawie dynamiki wzrostu udziatéw ADA ws$réd
pacjentow z RZS w Polsce po wprowadzeniu tego leku do TZP przy uwzglednieniu aktualnej

dostepnosci lekéw biologicznych w Polsce.

W obliczeniach dotyczacych prognozy rozpowszechnienia CZP wykorzystano dane sprzedazowe
I\ panstwach tych w tym samym momencie co CZP na rynku lekéw
anty-TNFa pojawit sie - co mialo najpewniej decydujagcy wptyw na uzyskane tam
rozpowszechnienie CZP. Zasadne wydaje sie zatem stwierdzenie, ze udzialy CZP w rynku lekow
anty-TNFa w Polsce, po uzyskaniu przez ten lek finansowania ze srodkéw publicznych w ramach TPZ
leczenia RZS (bez jednoczesnego wprowadzenia na rynek [JJl]) beda wyzsze od rozpowszechnienia
CZP w innych panstwach wynikajacego z analizy danych sprzedazowych. Jednocze$nie mozna sie
spodziewagé, ze udziaty te nie bedg tak wysokie jak rozpowszechnienie prognozowane na podstawie
tacznej sprzedazy wprowadzanych jednoczesnie na rynki zagraniczne CZP i [l zZ uwagi na

powyzsze stwierdzenia w analizie finansowej przyjeto, ze prognozy rozpowszechnienia CZP uzyskane

I
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na podstawie zagranicznych danych sprzedazowych stanowig odpowiednio minimalne i maksymalne

mozliwe do osiggniecia udziaty CZP w polskim rynku lekéw anty-TNFa.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze prognoza rozpowszechnienia CZP otrzymana na podstawie danych
dotyczacych sprzedazy ADA na rynku polskim plasuje sie posrodku udziatdw przewidywanych na
podstawie zagranicznych danych sprzedazowych. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt, iz prognoza
ta zostata przeprowadzona w oparciu o polskie dane sprzedazowe, uznano jg za odpowiednig do

zastosowania w podstawowych obliczeniach analizy finansowe;.

Na wartosci rozpowszechnienia adalimumabu w kolejnych latach istotnie wptywat fakt, ktéra terapia w
danym okresie posiadata status terapii inicjujgcej. Adalimumab byt terapig inicjujacq od lipca do
grudnia 2010 roku, co znacznie zwiekszyto jego rozpowszechnienie w tym okresie. Ma to wplyw na
wartos¢ rozpowszechnienia certolizumabu przyjmowanego w ostatnim roku analizy (w obliczeniach
dotyczy ostatniego kwartalu uwzglednianego w analizie). Z tego wzgledu w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy alternatywnym sposobie naliczenia rozpowszechnienia
CZP w ostatnim roku analizy — to jest, przy uwzglednieniu w ostatnim kwartale wartosci
rozpowszechnienia wyznaczonej z trendu z okresu poprzedzajacego. Szczegétowe dane
uwzglednione w analizie z podziatem na poszczegdlne kwartaty przedstawiono w pliku obliczeniowym

analizy w zakfadce ,Prevalence”.

W ponizszej tabeli zestawiono finalne parametry dotyczace rozpowszechnienia CZP w rynku lekéw
anty-TNFa wykorzystane w analizie. Szczegotowe uzasadnienie przyjetych zatozen przedstawiono w
rozdziale 12.2.4.

Tabela 11.
Rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw anty-TNFa
Rok
Wariant analizy
2013 2014 2015
Wariant podstawowy [ [ ] [
Wariant minimalny [ [ ] [ ]
Wariant maksymalny [ [ [
Wariant alternatywny [ ] [ ] [ ]

W analizie przyjeto, ze po uzyskaniu przez CZP finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce, lek
ten bedzie zastepowat dostepne aktualnie na rynku opcjonalne leki anty-TNFa. Zatozono stopien
zastepowania poszczegdlnych preparatéw przez CZP w sposob proporcjonalny do ich szacowanego
rozpowszechnienia w przypadku braku refundacji CZP. W wyniku takiego postepowania wyznaczono
udziaty poszczegdlnych preparatéw w rynku lekéw anty-TNFa stosowanych w RZS. Po kompilacji
wspomnianych udziatdéw z liczbg pacjentow z RZS, ktdrzy w kolejnych latach sg leczeni biologicznie,
uzyskano podziat pacjentéw na stosujacych poszczegolne leki uwzglednione w analizie. W ponizszej
tabeli przedstawiono uzyskane rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa ws$rdéd pacjentdw z RZS

W scenariuszu prognozowanym niniejszej analizy.
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Tabela 12.
Prognozowane rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa w populacji pacjentéw z RZS stosujacych te leki (analiza
podstawowa, scenariusz prognozowany)

Lek 2013° 2014° 2015°

Rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa

czp . [ [
ADA [ [ [
ETA [ ] [ .
INF [ ] [ .
Liczba pacjentow stosujacych leki anty-TNFa
czp [ | [ | |
ADA [ | [ | [
ETA [ | [ [
INF [ | | |

a) liczba pacjentéw przyjmujacych poszczegodlne leki jest inna w kazdym kwartale danego roku, w tabeli przedstawiono $rednie wartosci w
kolejnych latach

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce minimalne i maksymalne
rozpowszechnienie CZP, uzyskane zgodnie z metodykg opisang szczegétowo w rozdz. 12.2.4.
Oszacowane rozpowszechnienie CZP ws$réd pacjentdow z RZS stosujgcych leki anty-TNFa

uwzglednione w ramach w ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Prognozowane rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa w populacji pacjentéw z RZS stosujacych te leki (analiza
wrazliwosci, scenariusz prognozowany)

Lek 2013° 2014° 2015°

Wariant minimalny (B1)

czp (| . .
ADA . . .
ETA . . .
INF . . .
Wariant maksymalny (B2)
czp (| . .
ADA . . .
ETA [ [ [
INF . . .
Wariant alternatywny (B3)
czp [ [ [
ADA I | .
ETA . . .
INF . . .

a) liczba pacjentéw przyjmujacych poszczegdlne leki jest inna w kazdym kwartale danego roku, w tabeli przedstawiono $rednie warto$ci
w kolejnych latach

[
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3.5. Dawkowanie lekow

3.5.1. Certolizumab pegol

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia® (CZP) u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 400 mg
(podane w 2 dawkach po 200 mg) podskdrnie w okolice brzucha lub uda w 0., 2. i 4. tygodniu terapii.
Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujaca 200 mg co drugi tydzienh [13].

W analizie podstawowej przyjeto, ze CZP podawany jest poczatkowo w dawce 400 mg (w tygodniach

0., 2.i4.), a nastepnie w dawce 200 mg, co dwa tygodnie.

Tabela 14.
Schemat dawkowania certolizumabu pegol
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa poczatkowo 400 mg (3 dawki), nastepnie 200 mg
CzP czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskornie

3.5.2. Adalimumab

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Humira® (ADA) [12] zalecana dawka adalimumabu
u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 40 mg podawana podskérnie, co drugi tydzieh. Dawkowanie to

jest zgodne z wymogami zawartymi w obowigzujacym TPZ leczenia RZS [10].

Tabela 15.
Schemat dawkowania adalimumabu
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 40 mg
ADA czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskornie
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3.5.3. Etanercept

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [14] produkt Enbrel® (ETA) u dorostych z RZS moze

by¢ podawany w dawce 50 mg na tydzien lub 25 mg dwa razy w tygodniu.

Tabela 16.
Schemat dawkowania etanerceptu
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 50 mg 25 mg
ETA czestos¢ podania 1 raz w tygodniu 2 razy w tygodniu
droga podania podskoérnie

Na podstawie opisanych powyzej schematéw dawkowania na potrzeby niniejszej analizy wyznaczono
dawki leku (50 mg i 25 mg) oraz liczby dawek przyjmowanych przez pacjenta przebywajgcego na
terapii ETA w pierwszym i kolejnych kwartatach terapii (13 i 26 dawek) zastosowane w niniejszej

analizie.

3.5.4. Infliksymab

Zalecana dawka produktu Remicade® (INF) u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 3 mg/kg masy ciata
pacjenta, podawane w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Po 2. i 6. tygodniu od pierwszego
podania nalezy podac¢ kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg masy ciata, a nastepnie powtarzac infuzje co
8 tygodni. [10, 15]

Produkt Remicade® aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajacych 100 mg INF [15]. Z uwagi
na opisany sposéb dawkowania, w ktérym wielkos¢é dawki uzalezniona jest od masy ciata pacjenta,
w przewazajacej wiekszosci przypadkéw stosowania INF czes¢ leku nie jest wykorzystana. Koszt
utylizacji niewykorzystanej czesci leku ponoszony jest przez swiadczeniodawcoéw. Zgodnie z zapisami
obowigzujgcego TPZ ta kategoria kosztowa powinna by¢ uwzgledniana w szacowaniu
kosztochtonnosci technologii medycznej z punktu widzenia ptatnika publicznego. W analizie

podstawowej przyjeto wobec tego, ze INF podawany jest w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta oraz

w1

HTA Consulting www hta pl



Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

uwzgledniono koszty ponoszone w zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku (tj. dawka INF

z uwzglednieniem wastage).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono podawanie INF w dawce 3 mg/kg masy ciata pacjenta bez

uwzglednienia niewykorzystanej czesci leku w szacowaniu kosztow terapii (wariant F1).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Remicade® [15] wielkos¢é dawki INF moze zostaé
zwiekszona w sytuacji, gdy odpowiedz na leczenie nie jest adekwatna lub gdy po kolejnych dawkach
odpowiedz na lek zanika. Zgromadzone w polskim $rodowisku reumatologdw dane dotyczace
stosowanego u chorych z RZS leczenia, $wiadcza, iz podawanie dawki preparatu Remicade® innej niz
zalecane 3 mg/kg masy ciata jest czestg praktyka w polskich szpitalach [23]. W maju i czerwcu 2009
roku przeprowadzono badanie populacyjne w 13 polskich osrodkach reumatologicznych. Badang
populacje stanowito 291 chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, z czego 106 leczonych byto
infliksymabem. Z badania wynika, ze ponad potowa pacjentéw (54%) leczonych INF otrzymywato
dawke wiekszg niz zalecane 3 mg/kg masy ciata. Srednig stosowang dawka INF bylo 3,08 mg/kg

masy ciata. Pozyskane informacje uwzgledniono w analizie wrazliwosci (wariant F2).

Tabela 17.
Schemat dawkowania infliksymabu

Charakterystyka Schemat dawkowania

realna dawka leku w

dawka 3 mg/kg masy ciata z warunkach polskich 3 mg/kg masy ciata bez
jednorazowa uwzglednieniem wastage (8rednio 3,08 mg/kg uwzglednienia wastage
INF masy ciata)
czestos¢ podania 0. 2. i 6. tydzien, a nastepnie co 8 tygodni
droga podania wlew dozylny

3.5.5. Rytuksymab

Zalecana jednorazowa dawka produktu MabThera® (RTX) zgodnie z trescig TPZ leczenia pacjentéw
z RZS i MIZS oraz charakterystyki produktu leczniczego wynosi 1000 mg i podawana jest we wlewach
dozylnych w tygodniach 0. i 2. Kolejny cykl leczenia moze nastgpi¢ nie wczesniej niz po ocenie

efektywnosci terapii po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia [10, 16]

Tabela 18.
Schemat dawkowania rytuksymabu
Charakterystyka Schemat dawkowania
RTX dawka jednorazowa 1000 mg
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Charakterystyka Schemat dawkowania

0. i 2. tydzien, kolejna dawka nie wczesniej niz po ocenie

czestosc podania efektywnosci po 6 miesigcach

droga podania wlew dozylny

Zgodnie ze schematem postepowania w trakcie terapii RTX maksymalnie w ciggu roku pacjent moze
otrzyma¢ 4 dawki leku o wielkosci 1000 mg. W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze kazdy pacjent leczony RTX otrzymuje w ciggu roku 4 dawki leku, czyli
1 dawke na kazdy kwartat leczenia. Z powoddéw obliczeniowych przyjecie w kazdym kwartale analizy
identycznej sredniej liczby dawek dla RTX prowadzi do przesuniecia w czasie kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem tego leku. Dotyczy to jednak zaréwno scenariusza aktualnego jak i prognozowanego,

w zwigzku z tym nie powinno mie¢ wpltywu na jakosciowe wyniki analizy.

3.5.6. Leczenie dodatkowe

Zgodnie z zapisami TPZ leczenia pacjentow z RZS i MIZS oraz stosownych charakterystyk produktow
leczniczych, w trakcie terapii lekami biologicznymi wymagane jest réwnoczesne podawanie
metotreksatu. Adalimumab, etanercept oraz certolizumab pegol mozna stosowac réwniez jako
monoterapie, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane. W przypadku infliksymabu oraz rytuksymabu przeciwwskazania do stosowania

metotreksatu wykluczajg mozliwos¢ podjecia terapii biologicznej. [10, 12—16]

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych w trakcie terapii lekami biologicznymi mozna
kontynuowaé stosowanie innych niz metotreksat tradycyjnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD), jednak nalezy zoptymalizowaé ich stosowanie. Wsréd badan klinicznych uwzglednionych
w przeprowadzonym w 2011 roku przegladzie systematycznym [2] odnaleziono jedynie dwie
publikacje uwzgledniajgce, réwnoczesne z terapig lekiem anty-TNFa, stosowanie innych niz
metotreksat tradycyjnych lekow DMARD (w tym w jednym nie sprecyzowano rodzaju stosowanych
substancji [45], w jednym stosowang substancjg byla sulfasalazyna [46]). Nie odnaleziono innych
doniesien naukowych pozwalajgcych na okreslenie wptywu terapii skojarzonej leku biologicznego z
tradycyjnym lekiem DMARD na uzyskiwang skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo. Z powyzszych
powodow jedynym uwzglednionym w analizie leczeniem dodatkowym w terapii lekami biologicznymi
jest metotreksat.

Nie odnaleziono jednoznacznych zalecen dotyczacych wielkosci dawki metotreksatu stosowanej
w terapii skojarzonej z lekiem biologicznym. Zgodnie z opinig specjalisty z dziedziny reumatologii
dawka metotreksatu okreslana jest dla kazdego pacjenta z RZS indywidualnie, w zaleznosci od
uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie. Jesli chory uzyskuje odpowiedz przy danej dawce leku, nie jest
ona zmieniana. W przeciwnym przypadku, zwieksza sie dawke do optymalnej wielkosci 20-25 mg.
Réznorodnos¢ mozliwych sposobdw podania MTX (doustnie, w formie iniekcji podskérnej lub

domiesniowej) dodatkowo utrudnia szacowanie sSredniej dawki metotreksatu u chorych z RZS

=
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leczonych biologicznie. Brak uregulowan dotyczacych sposobu stosowania metotreksatu powoduje
znaczne trudnosci szacunkowe. Na potrzeby przeprowadzanych obliczen wielkos¢ dawki MTX zostata
okreslona w oparciu o zdefiniowang dawke dobowg (DDD) [25]. Zatozono ponadto, zgodnie z opinig
eksperta, iz metotreksat w terapii skojarzonej z lekami biologicznymi podawany jest w formie doustne;j.
Mozliwy bitad, powstaty na skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na

znikomy - w odniesieniu do kosztéw lekéw biologicznych - koszt metotreksatu.

Tabela 19.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 7 DDD (17,5 mg)
Metotreksat czestos¢ podania raz w tygodniu
droga podania doustnie

3.6. Dane dotyczace kosztow leczenia

3.6.1. Ceny lekéw biologicznych

Aktualnie (stan na lipiec 2012 roku) leki dostepne w ramach programu lekowego do RZS sg
finansowane w ramach obrebnych grup limitowych, dlatego w niniejszej analizie zatozono
finansowanie certolizumabu pegol réwniez w ramach odrebnej grupy limitowej, a zatem sam

wyznacza limit finansowania.

Cene opakowania CZP (w postaci ceny zbytu netto) zawierajgcego dwie amputkostrzykawki
(2x200 mg substancji) uzyskano od Zamawiajacego. Cene zbytu netto za opakowanie zastosowano
do wyznaczenia ceny hurtowej brutto przy uwzglednieniu zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych [17]. Zgodnie ze wspomniang ustawg marza hurtowa wynosi¢ bedzie 6% w 2013 roku
oraz 5% w latach 2014 i 2015 oraz bedzie ona naliczana z dotu. W niniejszej analizie marza hurtowa
naliczana jest zgodnie z opisanymi powyzej zasadami. Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania

(TPZ), uzyskanej ceny nie przeksztatcono w cene detaliczng brutto.

Ponizej (Tabela 20) przedstawiono doktadny sposéb wyznaczenia ceny CZP.

Tabela 20.
Cena CZP uwzgledniona w analizie
Nazwa ) Cena Stawka Marza hurtowa Cena hurtowa prutto Cena hurtowa brutto
substanciji, opakowania 1 mg CZP
wielkosé ex-iiactor)_/ podatku
opakowania OPakowania VAT 2013 2014-15 2013 2014-15 2013 2014-15
CZP,
2%200 g | [ [ [ I N I

=
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Cene 1 mg ADA, ETA i INF oraz RTX w lecznictwie zamknietym uzyskano z zarzadzenia
Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r (zatacznik nr 2
Katalog substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych). Ceny
zawarte we wspomnianym katalogu, z uwagi na to, ze zostat on opublikowany w 2012 roku, zgodnie z
ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, powinny zawiera¢ marze hurtowg w
wysokosci 7%. W zwigzku z tym, z uwagi na zmiane wysokosci marzy hurtowej w kolejnych latach
niniejszej analizy, wyznaczono cene zbytu brutto 1 mg poszczegdélnych substancji i naliczono

wysokos$¢ marzy hurtowej zgodnie z zasadami okreslonymi we wspomnianej ustawie. (Tabela 21)

Tabela 21.
Ceny ADA, ETA, INF i RTX uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba Cenal Koszt NFZ za Koszt NFZ za mg — analiza

Kod procedury NEPTE) punktow punktu mg - katalog Gz e 2L
procedury NEZ NEZ NEZ brutto
2013 2014-15
5.08.04.0000199 Adalimumab - g4 g7q 51,88 2t 48,49 7t 51,39 2t 50,91 zt
INJ -1mg
5.08.04.0000159 E_t?,’\]’jr_c‘iprtr:’g“ 2,0110 20,117 18,79 z4 19,92 zt 19,73z
10,00 2t
5.08.04.0000165 "lf'l','fﬁy_mlart;“gm 2,1138 21,1424 19,76 7t 20,94 7t 20,74 zt
5.08.04.0000165 Ff'fmr_”i‘br;‘g“ 1,0595 10,60 zt 9,912t 10,50 zt 10,40 zt

Ceny poszczegdlnych lekow biologicznych zastosowane w obliczeniach przeprowadzonej analizy
ekonomicznej [24] odpowiadajg cenom uwzglednionym w obliczeniach niniejszej analizy w dwoch

ostatnich latach.

3.6.2. Koszty podania lekéw

Podanie CZP, ADA i ETA, odbywa sie w trybie ambulatoryjnym (kod: 5.08.06.0000004), natomiast
podanie INF i RTX w trybie jednodniowej hospitalizacji (kod: 5.08.06.0000003). Czestotliwos¢
podawania poszczegdlnych lekéw opisano szczegétowo w rozdziale 3.5.

Zasady wyceny poszczegoélnych swiadczen przedstawiono w Tabela 22.
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Tabela 22.
Koszty podania lekéw
Liczba punktow Cena
Kod procedury Nazwa procedury NEZ Cena swiadczenia
5.08.06.0000004 Przijc_ie pacjenta w trybi_e ambulatoryjnym 2.00 102,00 zt
zwigzane z wykonaniem programu
51,00 zt
5.08.06.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym 9.00 459,00 zt

zwigzana z wykonaniem programu

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (wariant E) uwzgledniono fakt, iz zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego dla CZP, ADA oraz ETA [12-14], podanie leku moze odbywac sie przez
pacjenta w domu, w zwigzku z czym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw podania wymienionych

preparatéw.

3.6.3. Koszty metotreksatu

Dawka metotreksatu zostata okreslona w analizie w oparciu o zdefiniowang dawke dobowg (DDD).
Zgodnie z danymi WHO 1 DDD dla metotreksatu wynosi 2,5 mg.

W analizie zatozono podawanie metotreksatu u pacjentow z RZS w formie doustnej. Obecnie
w Polsce ze s$rodkéw publicznych finansowane sg 2 preparaty zawierajgce metotreksat jako
substancje czynna. Oba podawane sg w formie doustnej. Koszt pfatnika, wielkosé opakowania oraz
wielko$¢ pojedynczej dawki leku okreslono na podstawie odpowiedniego obwieszczenia Ministra
Zdrowia [26].

Koszt 1 DDD metotreksatu okreslono jako srednig arytmetyczng kosztéw 1 DDD dla uwzglednionych
preparatow metotreksatu. Zestawienie uwzglednionych preparatow oraz uwzgledniony w analizie

koszt 1 DDD metotreksatu przedstawiono w Tabela 23.

Tabela 23.
Koszt metotreksatu uwzgledniony w analizie

Koszt

NEF TR FERErElr Wielkosé Dawka w opakowania Liczba DDD Cena 1 DDD
prep opakowania opakowaniu P (NF2) w opakowaniu (NFz)
Trexan® 100 tabl. 0,01g 86,54 zt 400 0,11 z
Trexan® 100 tabl. 2,5mg 22,29 zt 100 0,12 z
Sredni koszt 1 DDD ) ) ) ) 011zt

metotreksatu (NFZ)

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

Roczny koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie
procedury diagnostyki w TPZ leczenia RZS i MIZS (kod: 5.08.06.0000063). Zasady wyceny

poszczegoblnych Swiadczen przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24). W analizie koszty

&
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monitorowania terapii naliczano w kazdym kwartale leczenia z powodu postaci wyceny procedury

medycznej (koszty roczne).

Tabela 24.
Koszty monitorowania terapii
Liczba Koszt punktu Koszt
o] preEetly NEEE [PrOEHE I punktow NFZ NFZ swiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.06.0000063 reumatoidalnego zapalenia stawow i 14.40 51.00 zt 734.40 7t

miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym

3.6.5. Koszty kwalifikacji do terapii

Koszt kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedury kwalifikacji
i weryfikacji leczenia pacjentow z RZS i MIZS w TPZ leczenia RZS (kod: 5.08.06.0000006). Zasady

wyceny poszczegoélnych swiadczen przedstawiono w Tabela 25.

Tabela 25.
Koszty kwalifikacji do leczenia biologicznego

Liczba Koszt punktu et -
Kod procedury Nazwa procedury punktéw NFZ NEZ Koszt swiadczenia
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
5.08.06.0000006 biologicznego w programie leczenia RZS i 6,25 51,00 zt 318,75 zt

MIZS

3.6.6. Koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym

Koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym zostaty okreslone w niniejszej analizie
w oparciu o uzyskane dane z analizy ekonomicznej [24], w kidrej wyznaczono je na podstawie
zaleznoéci ich wielkoéci od osigganej wartosci HAQ, podanej w pracy Kaczor 2007 [19]. Ze wzgledu
na to, ze warto$¢ wskaznika HAQ u pacjenta w bezposredni sposéb zalezy od terapii, na jakiej sie on
znajduje, w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej wyznaczono $rednig kwartalng wartosé
kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym przypadajacych na jednego pacjenta
w zaleznosci od przyjmowanego leczenia. Uwzglednione w niniejszej analizie wartosci kosztéw

medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Roczne koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym

Lek przyjmowany przez

. CzZP ETA ADA INF RTX
pacjenta

Wartos¢ kosztéw I I I I I

.
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WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

4.1. Scenariusz aktualny

Zatozenie dotyczace uwzglednienia badz nieuwzglednienia umowy podziatu ryzyka w niniejszej
analizie nie wptywa na wyniki scenariusza aktualnego, dlatego nie prezentowano oddzielnie wynikow
scenariusza aktualnego dla obu wariantow.

Oszacowana liczebno$é populacji docelowej wynosi okoto [JJll pacientéw w pierwszym roku analizy
i stopniowo wzrasta do ok. [JJlll pacjentow po trzech latach.

Prognozowana liczba pacjentéw w populacji docelowej leczona poszczegdlnymi lekami biologicznymi
w scenariuszu aktualnym zostata przedstawiona w ponizszej tabeli (Tabela 27).

[?é)zi:: EZ;:jentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w latach 2013 — 2015 (scenariusz aktualny)
Leki 2013 2014 2015
ADA [ | [ [
ETA [ | [ |
INF [ [ ] [ ]
RTX [ [ ] [ ]
Populacja docelowa [ ] [ ] [ ]

taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem RZS w ramach TPZ w populacji docelowej
wyniosa w | NEEESEE | boda systematycznic (I v 2015 roku.

(Tabela 28) Szczegdétowe wyniki z podzialem na poszczegolne leki biologiczne przedstawiono
w aneksie (rozdz. 12.2).

Tabela 28.
Wydatki ptatnika w latach 2013 — 2015 (scenariusz aktualny)

Kategoria 2013 2014 2015

Koszty lekow I I I

Koszty podawania lekow I ] |
Koszty monitorowania terapii [ ] [ ] [ ]
Koszty kwalifikacji ] I I
Koszt MTX ] I I

Koszty medyczne niezwigzane z terapia

lekami biologicznymi I I I

Wydatki taczne I I I

47
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4.2. Scenariusz prognozowany

N

.2.1. Populacja docelowa

W scenariuszu prognozowanym zatozono finansowanie CZP ze $rodkéw publicznych w leczeniu RZS
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi na takich samych zasadach, jak w przypadku pozostatych

lekéw biologicznych.

Oszacowana liczebno$é populacji docelowej w pierwszym roku analizy wynosi okoto [JJli| pacjentow

i wzrasta co roku o statg liczbe do okoto JJli] pacjentow po trzech latach.

I?é)zils ;%Z;:jentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w latach 2013 — 2015 (scenariusz prognozowany)
Leki 2013 2014 2015
czP [ | [ | [ |
ADA [ | [ | |
ETA [ | [ |
INF [ ] [ ] [ ]
RTX [ ] [ ] [ |
Populacja docelowa [ [ [

ﬂ
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Tabela 30.

Wydatki ptatnika w latach 2013 - 2015 (I

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki zwigzane z certolizumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane z terapia
lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki catkowite

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane z terapia
lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki ptatnika w latach 2013 - 2015

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki zwigzane z certolizumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

I
]
e
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Kategoria

2013

2014

2015

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane z terapia
lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki catkowite

Koszty lekéw

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane z terapia
lekami biologicznymi

Wydatki taczne

4.3. Wydatki inkrementalne

Tabela 32.

Wydatki inkrementalne ptatnika pomiedzy przyjetym scenariuszem prognozowanym a aktualnym w latach 2013 - 2015

Kategoria

2013

2014

2015

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane
z terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne
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Wydatki inkrementalne ptatnika pomiedzy przyjetym scenariuszem prognozowanym a aktualnym w latach 2013 - 2015

Kategoria 2013 2014 2015

Koszty lekéw

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwigzane
z terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

4.4. Podsumowanie wynikéw analizy

Ponizej (Tabela 34) przedstawiono podsumowanie uzyskanych wynikéw analizy.

Tabela 34.
Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet
Kategoria 2013 2014 2015
|
Scenariusz aktualny I I I
Scenariusz prognozowany I I I
Wydatki inkrementalne [ I I
|
Scenariusz aktualny I I I
Scenariusz prognozowany I I I
Wydatki inkrementaine I I I
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

5.1. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Uwzglednione w analizie leki biologiczne (ADA, ETA, INF i RTX) sg aktualnie stosowane w leczeniu
RZS w ramach TPZ. Podjecie decyzji o finansowaniu CZP w RZS ze $rodkéw publicznych nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

5.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu certolizumabu CZP w RZS zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z RZS z wysokg aktywnosciag choroby oraz po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym MTX.

Tabela 35.
Podsumowanie wynikoéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu certolizumabu
pegol w RZS w ramach programu terapeutycznego

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegolnych W analizie ekonomicznej oceniono tacznie pacjentéw
podgrupach? z agresywng postacig RZS.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyf kowano

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii wszystkich lekéw biologicznych w terapii RZS.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spofecznie uposledzonych Technologia ta nie stanowi odpowiedzi na niezaspokojone

dotychczas potrzeby pacjentéw, poniewaz na rynku istniejg

Odpowiedz na potrzeby 0s6b o najwigkszych potrzebach alternatywne technologie stosowane w tym wskazaniu.

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
Zgodnos$¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi prawem, wymaga jednak zmian w odpowiednich
rozporzadzeniach NFZ oraz programach leczenia MZ.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizony do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej daje pacjentom
Whptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki i lekarzom mozliwosé wiekszego wyboru lekéw, co prowadzi do
medycznej zwigkszenia satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych niewielkie, gdyz technologia ta pod wzgledem sposobu
chorych dawkowania, monitorowania jest zblizona alternatywnych
technologii.
Mozliwo$¢ stygmatyzacji chorych Zblizona jak w alternatywnych technologiach.
Mozliwo$¢ wywotywania leku Zblizona jak w alternatywnych technologiach.

[s2
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Mozliwos$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona jak w alternatywnych technologiach.

Mozliwo$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych.

Zblizona jak w alternatywnych technologiach.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie certolizumabu pegol

Identyczna jak w alternatywnych technologiach.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkéw
lub poufnosci przy podaniu certolizumabu pegol

Identyczna jak w alternatywnych technologiach.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji
0 wyborze terapii

Identyczna jak w alternatywnych technologiach.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta
przy wyborze terapii

Identyczna jak w alternatywnych technologiach.

[ s3]
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PODSUMOWANIE

Oszacowana liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujacych leki biologiczne w terapii RZS w Polsce
w pierwszym roku analizy wynosi okoto [l pacjentéw i wzrasta do okoto |l pacjentéw po trzech

latach.

W przypadku braku finansowania CZP ze srodkéw publicznych, oszacowane tgczne wydatki ptatnika

na leczenie RZS w populacji docelowej wyniosg okoto

W przypadku finansowania CZP ze $rodkéw publicznych w leczeniu RZS, oszacowana liczba

pacjentéw stosujacych certolizumab pegol bedzie wynosi¢ ||| l] Il w 2013 roku i bedzie

wzrastaé do || NN v 2015 roku.

Oszacowane wydatki inkrementalne pfatnika na leczenie RZS w populacji docelowej wyniosg okoto

- Oszacowane wydatki inkrementalne ptatnika na leczenie RZS w populacji docelowej wyniosg
okoto

Przeprowadzona analiza wrazliwosci [ GTGcGNGNGGEEEEEEEEEEEEE s<--ujc na to, ze

najwiekszy wptyw na wyniki ma parametr dotyczacy rozpowszechnienia CZP w rynku anty-TNFa.
W przypadku obliczer dla minimalnego rozpowszechnienia CZP uwzglednionego w rozpatrywanym
wariancie analizy |
I :=toniast zgodnie z rezultatami dla zatozonego maksymalnego rozpowszechnienia CZP
ey
parametrem majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy jest liczba pacjentéw stosujacych leki

biologiczne w popoulacji docelowej. W przypadku uwzglednienia wartosci maksymalnej,

przewidywane

Analogicznie || GG -2 ctrem majacym najwiekszy wptyw na wyniki
analizy jest parametr dotyczacy rozpowszechnienie CZP w rynku anty-TNFa. W przypadku obliczen

dla minimalnego rozpowszechnienia CZP uwzglednionego w rozpatrywanym wariancie analizy ||l

e
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N natomiast

zgodnie z rezultatami dla zatozonego maksymalnego rozpowszechnienia CZP |
N  Drugim majacym
najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki parametrem jest dawkowanie infliksymabu. W przypadku

uwzglednieia w analizie dawkowania infliksymabu bez wliczenia niewykorzystanej czesci leku, wydatki

inkrementaine ptatnika [N
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

DYSKUSJA

Niniejsza analiza wptywu na budzet ptatnika decyzji o finansowaniu CZP w ramach programu
lekowego, obejmujacego leczenie aktywnego RZS z zastosowaniem tego leku, opiera sie na danych
zaczerpnietych z raportéow ,Ewidencji pacjentow w terapii biologicznej RZS” [22]. W raportach rejestru
dostepna jest faktyczna liczba pacjentdw z RZS zakwalifikowanych do leczenia biologicznego
wramach TPZ. Nie odnaleziono innych polskich danych epidemiologicznych, ktére umozliwityby
oszacowanie wielkosci populacji docelowej. Dodatkowo, odnalezione zagraniczne dane
epidemiologiczne mogace postuzy¢ do szacowania wielkosci populacji docelowej charakteryzujg sie
znacznym rozrzutem wartosci, co prowadzi do btedéw w szacowaniu wielkosci populacji docelowej.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie badahn epidemiologicznych jest
najprawdopodobniej wyzsza niz realna liczba pacjentow stosujgcych leki biologiczne, mozliwe
bowiem, Zze istniejg pacjenci niestosujacy lekéw biologicznych w RZS pomimo wskazan do ich
stosowania. Z uwagi na to, ze w niniejszej analizie przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
oparto sie na danych z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS”, w obliczeniach uwzgledniono
pacjentow leczonych biologicznie w Polsce, nie zas wszystkich pacjentow ze wskazaniami do leczenia
biologicznego. Takie podejscie moze prowadzi¢ do niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej,
aczkolwiek pozwala precyzyjne odzwierciedlenie faktycznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika

publicznego.

Zgodnie z danymi raportowanymi przez NFZ (dane z informatora NFZ o umowach za rok 2011)
aktualne wydatki pfatnika na $wiadczenia wykonywane w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” wynoszg okoto 76 min zt, z czego okoto
68 min zt to wydatki zwigzane z finansowaniem lekéw w ramach programu. Niniejsze wydatki sg
znacznie zanizone w stosunku do prognozowanych w analizie wydatkéw aktualnych na swiadczenia
wykonywane w ramach programu (oszacowane wydatki NFZ w scenariuszu aktualnym w 2013 roku
wynosza okoto | EEE). Najprawdopodobniej ma to zwiazek z faktem, ze wydatki te nie
uwzgledniajg postanowien umoéw finansowanych zawieranych przez NFZ z producentami lekow
uwzglednionych w analizie. W celu walidacji poprawno$ci przyjetego rozumowania przeprowadzono
poréwnanie wartosci raportowanych wydatkéw ponoszonych na leki biologiczne stosowane w ramach
programéw terapeutycznych (wszystkich TPZ, w ktérych stosowane sg omawiane leki) z wydatkami
oszacowanymi na podstawie danych dotyczacych catkowitej sprzedazy lekéw biologicznych w Polsce
oraz wyceny katalogowej poszczegdlnych lekéw. Raportowane przez NFZ wydatki catkowite na leki
anty-TNFa w 2011 roku wyniosty okoto |l podczas gdy wydatki obliczone na podstawie
danych sprzedazowych (a wiec nie uwzgledniajace umoéw podziatu ryzyka) wyniosty okoto [ Gz
Dodatkowo, catkowite wydatki ptatnika oszacowane w niniejszej analizie sg przeszacowane ze
wzgledu na fakt, ze do obliczen zastosowano dane dotyczace czasu trwania terapii na podstawie
raportowanych danych zagranicznych. Zalecenia NICE dotyczace stosowania lekéw anty-TNFa

w leczeniu pacjentéw z RZS [47] oraz europejskie standardy dotyczace analizowanego wskazania

[ s 1
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[48, 49] wskazuja, ze pacjent leczony biologicznie, u ktérego uzyskana zostata niska aktywnosc lub
stan remisji choroby nie zaprzestaje stosowania dotychczas podawanego leku biologicznego. Do
niedawna w Polsce nie stosowano takiej zasady terapii lekami anty-TNFa. U pacjentéw, u ktérych

=

wystgpita remisja choroby w wyniku zastosowanej terapii, leczenie bylo przerywane.
oszacowaniach przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze u pacjentow, u
ktérych wystapita remisja choroby, leczenie jest kontynuowane. Zatozenie to jest zgodne z
europejskimi standardami postepowania z pacjentami z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, jak
rébwniez z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym dla terapii RZS lekami biologicznymi
(aktualnie leczenie moze zostaé przerwane po stwierdzeniu remisji choroby trwajacej przynajmniej 6

).
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realne potrzeby zwigzane z terapig biologiczng pacjentéw z RZS w Polsce.

W $wietle zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [17], istniejace obecnie TPZ
majg zosta¢ w potowie 2012 roku zastgpione przez programy lekowe. We wspomnianej ustawie nie
sprecyzowano zasad funkcjonowania wprowadzanych programéw lekowych, w szczegdlnosci nie
odniesiono sie do przebiegu leczenia pacjentéw z RZS w ramach odpowiednika obecnie dziatajgcego
TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym”. W ustawie nie ustosunkowano sie réwniez do zasad
ewentualnego dalszego funkcjonowania w ramach wprowadzanych programoéw lekowych pojecia
terapii inicjujacej. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt zaobserwowane;j stabilizacji udziatow w rynku
lekéw anty-TNFa w Polsce, w niniejszej analizie nie wyrdzniono leku, ktory w kolejnych latach analizy
posiadatby status leczenia pierwszego rzutu. W konsekwencji w analizie przyjeto zatozenie, ze
leczenie w ramach programéw lekowych odbywaé sie bedzie z mozliwoscig wyboru stosowania

u pacjentéw z RZS dowolnego leku anty-TNFa.

W scenariuszu aktualnym niniejszej analizy przyjeto zatozenia o statych w kolejnych latach analizy
udziatach ADA, ETA i INF wsrdd pacjentéw z RZS stosujgcych terapie tymi lekami. Wyjsciowe udziaty
poszczegolnych lekéw anty-TNFa przyjeto jako $rednig wartos¢ tego parametru z ostatniego roku, dla
ktérego posiadano dane sprzedazowe dostosowane do wskazania RZS. Zastosowanie powyzszego

podejscia uzasadnione jest uzyskang w ostatnim roku wzgledng stabilizacja sprzedazy

[ s
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poszczegoblnych lekéw ostatnim roku oraz dodatkowo faktem mozliwych do zaistnienia zmian
w rozpowszechnieniu lekéw biologicznych wsréd pacjentéw z RZS, w zwigzku z wejsciem w zycie
zapisOw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktérych charakter jest trudny do
przewidzenia. Przez zastosowanie stalych udziatéw lekéw anty-TNFa ws$réd pacjentow z RZS
aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa w scenariuszu aktualnym analizy finansowej, zmiany
w ich rozpowszechnieniu wynikajace z zatozeh przyjetych w scenariuszu prognozowanym analizy

wynikajg wylacznie z objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych certolizumabu pegol.

W celu wyznaczenia rozpowszechnienia certolizumabu pegol na potrzeby niniejszej analizy
przeprowadzono wielokierunkowg analize dostepnych zrédet danych. W podstawowych obliczeniach
analizy uwzgledniono prognoze rozpowszechnienia certolizumabu pegol uzyskang na podstawie
polskich danych dotyczacych sprzedazy adalimumabu ws$rdéd pacjentow z RZS od momentu
wprowadzenia tego leku do TPZ leczenia RZS (dane otrzymane od Zamawiajacego, | EGczEB
I U-ano, ze ze wzgledu na fakt, iz wspomniana prognoza zostata
opracowana przede wszystkim w oparciu o dane polskie, uzyskana na jej podstawie dynamika
wzrostu rozpowszechnienia najprawdopodobniej odzwierciedlaé bedzie specyfike polskiego rynku
lekéw biologicznych. Dodatkowo przyjete rozpowszechnienie certolizumabu pegol jest zgodne z
wnioskami na temat potencjalnych do osiggniecia udziatéw tego leku ptyngcymi ze szczegotowej
analizy zagranicznych danych na temat sprzedazy certolizumabu pegol, pochodzacymi z panstw, w
ktérych stosowanie tego leku w RZS objete jest w catosci finansowaniem ze $srodkéw publicznych. W
analizie przyjeto, ze po uzyskaniu przez certolizumab pegol finansowania ze $rodkéw publicznych w

Polsce, lek ten bedzie zastepowat dostepne aktualnie na rynku opcjonalne leki anty-TNFao. |

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono
ponoszone przez ptatnika koszty lekéw anty-TNFa (CZP, ADA, ETA oraz INF), koszty podania tych
lekéw, koszty monitorowania oraz koszty kwalifikacji do leczenia. Dodatkowo uwzgledniono koszty
zwigzane ze stosowaniem RTX w terapii chorych na RZS. Ponadto uwzgledniono koszty lekow

stosowanych w skojarzeniu z terapig lekami biologicznymi (MTX).

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych. W analizie efektywnosci
klinicznej [2] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania terapii. Istotna statystycznie przewaga ETA i INF
nad CZP wykazana dla wybranych punktéw koncowych rozwazanych w zakresie bezpieczehstwa
analizowanych interwencji po 12 miesigcach trwania terapii jest najpewniej znaczaco zawyzona na
niekorzys¢ CZP, z uwagi na wyrazne réznice w ryzyku bazowym w grupach referencyjnych badan
uwzglednionych odpowiednio dla poszczegdlnych preparatéw. Dziatania niepozgdane, ktore
raportowano w badaniach byly w wiekszosci tagodne lub umiarkowane. Za wyjatkiem infekcji
najczesciej raportowano: bol gtowy, nadcisnienie i bol plecéw. Najczesciej jedyng konsekwencjg

wystapienia dziatan niepozadanych byta dyskontynuacja stosowanej dotychczas terapii biologicznej,

I
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Zgodnie z wynikami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy, podjecie pozytywnej decyzji
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muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenia urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w

danym wskazaniu. W czasie przeprowadzania dostosowania znane byty zapisy programu lekowego
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leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym lekami biologicznymi, ktdére uwzgledniaty sytuacje
prawng obowigzujgca po wejsciu w zycie zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
Terapeutyczne programy zdrowotne obowigzujgce do dnia 30.06.2012 roku zostaty przeksztatcone w
programy lekowe (obowigzujace od 01.07.2012 roku) w sposéb nie wptywajacy na zatozenia niniejszej
analizy. Niemniej jednak, zmieniony zostat status refundacyjny dla lekow uwzglednionych w analizie.
Aktualnie adalimumab, etanercept i infliksymab finansowane sg w ramach wykazu lekow
refundowanych. Kazdy z tych lekéw znajduje sie w odrebnej grupie limitowe;:

e 1050.1, blokery TNF — adalimumab,

e 1050.2, blokery TNF — etanercept,

e 1050.3, blokery TNF — infliksimab.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenia
urzedowej ceny zbytu, w analizie wptywu na budzet nalezy wskaza¢ dowody spetnienia wymagan
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych w zakresie tworzenia/
wigczania do grup limitowych. W niniejszej analizie zatozono, ze certolizumab pegol utworzy odrebng
grupe limitowa, w ktdrej bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Zatozenie to zostato podjete,
bioragc pod uwage aktualny sposob finansowania lekéw biologicznych w RZS w zakresie grup

limitowych.
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OGRANICZENIA

1. Prognoze wydatkéw ptatnika na terapie biologiczng RZS przeprowadzono w oparciu o liczebnos¢
populacji pacjentéw z RZS stosujacych leki biologiczne. Prognoze liczebnosci populacji docelowej
w oparciu o parametry kliniczne przeprowadzono w celach pogladowych i nie zastosowano jej

wynikéw do oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego na leki biologiczne stosowane w RZS.

2. Prognoze liczebnos$ci populacji pacjentdw z RZS stosujgcych leki biologiczne przeprowadzono
w oparci o dane z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS”. Rzeczywista liczebnos¢
populacji pacjentéw stosujgcych leki biologiczne w leczeniu RZS w Polsce moze by¢ rézna od

uwzglednionej w niniejszej analizie.

3. Analize przeprowadzono przy zatozeniu braku ewentualnych zmian w kosztach terapii RZS oraz
sposobu postepowania z pacjentami wynikajacych z przeksztatcenia terapeutycznych programow
zdrowotnych w programy lekowe. W rzeczywistosci sposéb postepowania z pacjentami oraz
wycena $wiadczen moze sie zmieni¢é po wprowadzeniu programoéw lekowych w miejsce

terapeutycznych programéw zdrowotnych, co bedzie miato miejsce 1 lipca 2012 roku.

4. W analizie przyjeto zatozenie o statym rozpowszechnieniu RTX réwnym najbardziej aktualnej
posiadanej wartosci tego parametru. W  rzeczywistosci rozpowszechnienie RTX
najprawdopodobniej bedzie sie zmienia¢ w czasie, jednak nie powinno mie¢ to wptywu na wnioski

Z niniejszej analizy.

5. Aktualne udziaty stosowanych w leczeniu RZS w Polsce lekéw anty-TNFa uzyskano na podstawie

polskich danych sprzedazowych uzyskanych od Zamawiajacego po ich dostosowaniu do

wskazania RzS na podstawie danych [
I R-ccywiste udzialy lekéw biologicznych w rynku moga

odbiega¢ od udziatow uwzglednionych w analizie, co moze mie¢ wptyw na wyniki analizy.

6. Rozpowszechnienie CZP w niniejszej analizie przyjeto na podstawie prognozy przeprowadzonej
w oparciu o polskie | GG dotyczace sprzedazy lekéw biologicznych. W scenariuszu
prognozowanym analizy przyjeto, ze CZP po uzyskaniu finansowania ze srodkéw publicznych
w leczeniu pacjentéw z RZS w Polsce zastepowat bedzie leki anty-TNFa aktualnie objete TPZ
leczenia RZS proporcjonalnie. W rzeczywistosci zaréwno rozpowszechnienie CZP, jak i sposob
zastepowania poszczegolnych lekow przez ten preparat, mogg by¢ inne od uwzglednionych

w obliczeniach, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki analizy.

7. W analizie przy wyznaczaniu liczby nowych pacjentow w kolejnych kwartatach postuzono sie
krzywymi czasu trwania terapii, ktére zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. W rzeczywistoSci
odsetki pacjentéw przerywajacych terapie danym lekiem w kolejnych kwartatach moga réznic¢ sie
od wynikajacych z wykorzystanych krzywych czasu trwania terapii. W zwigzku z powyzszym liczba
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne moze sie rézni¢ od wyznaczonej w ramach

niniejszej analizy, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.
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9. W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie odnosnie dawkowania RTX. Kazdy pacjent
przebywajacy na terapii tym lekiem otrzymuje 4 dawki RTX rocznie, co odpowiada maksymalnej
rocznej liczbie dawek tego leku. W rzeczywistosci pacjenci mogg otrzymywac¢ mniejszg ilos¢ tego
leku. Z powodow obliczeniowych przyjecie w kazdym kwartale analizy identycznej sredniej liczby

dawek dla RTX prowadzi do przesuniecia w czasie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem tego leku.

10.W analizie zatozono, ze jedynym lekiem dodatkowym stosowanym w terapii RZS jest MTX.
W praktyce, pomimo ze w Polsce metotreksat jest lekiem preferowanym, mozliwe jest uzycie

innych lekéw dodatkowych w terapii biologicznej RZS.

11.Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych, w terapii RZS zalecane jest stosowanie CZP,
ADA i ETA w terapii skojarzonej z MTX, mozliwe jest jednak ich stosowanie w monoterapii
w przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX. W przypadku leczenia INF, przeciwwskazania
do stosowania MTX uniemozliwiajg stosowanie INF. W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci
stosujacy wymienione wyzej leki biologiczne przyjmuja takze MTX. Zatozenie to nie byto testowane
w analizie wrazliwosci (monoterapia przy stosowaniu CZP, ADA i ETA) ze wzgledu na znikome
koszty MTX w poréwnaniu z innymi kosztami uwzglednionymi w analizie oraz ze wzgledu na matg
liczbe badan klinicznych uwzgledniajgcych wymienione leki stosowane w monoterapii (brak

mozliwosci wiarygodnego wyznaczenia efektywnosci tych lekéw stosowanych w monoterapii).

12.W analizie uwzgledniono dawkowanie MTX zgodnie z zaproponowang przez WHO wielkoscig
DDD. Nie uwzgledniono dawki MTX stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce ze wzgledu na
znaczne trudnosci zwigzane z oszacowaniem realnej dawki dziennej. Mozliwy btad, powstaty na
skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy - w odniesieniu do

kosztéw lekoéw biologicznych - koszt MTX.

13.Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne zwigzane z terapig lekiem biologicznym oraz koszty medyczne niezwigzane ze
stosowaniem lekéw biologicznych, gdyz swiadczenia te sg finansowane przez NFZ. Konsekwencjg

przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw niemedycznych posrednich i bezposrednich.

14.W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych (finansowanych

gtéwnie przez ptatnika publicznego.

15.Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych procedur medycznych uzyskano
z odpowiednich rozporzadzen Ministra Zdrowia obowigzujgcych w momencie zakonczenia

niniejszej analizy.
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16.Cene 1 mg ADA, ETA i INF oraz RTX w lecznictwie zamknietym uzyskano z projektu katalogu
substancji czynnych stosowanych w TPZ zamieszczonego na stronach NFZ w dniu 12 stycznia
2012 roku. Ceny zawarte we wspomnianym katalogu dostosowano do zapiséw ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

17.W przypadku zmiany zasad finansowania lekéw stosowanych w leczeniu RZS, pojawienia sie
nowych czasteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekbw moze nastgpi¢ zmiana
wielkosci zuzycia poszczegoélnych lekéw oraz procedur medycznych. Mogtoby to spowodowaé
zmiane wydatkéw na refundacje.
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12.

ANEKS

12.1. Populacja docelowa

12.1.1. Polskie dane demograficzne

Na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) okreslono prognozowang liczebnosé
populacji Polski w wieku 18 lat i powyzej w latach 2013-2015 [20]. Przyjete wartosci przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Populacja Polski (osoby w wieku 18 lat i powyzej) w latach 2013-2015

Rok 2013 2014 2015

Populacja Polski (osoby w wieku 18 lat

i powyzej) 31109 243 31112 564 31098 072

12.1.2. Chorobowos¢é

Dane polskie

W celu okreslenia czestosci wystepowania RZS w Polsce, w pierwszej kolejnosci poszukiwano
polskich zrédet danych. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych polskich badan
epidemiologicznych. Na podstawie danych z ,Ewidencji pacjentdw w terapii biologicznej RZS” [22]
w Polsce okreslono liczbe pacjentéw z RZS leczonych biologicznie w Polsce w ramach TPZ.

Szczegotowo opisane dane zaczerpniete z ewidencji przedstawiono w rozdz. 3.2.

Dane ze swiata

W procesie szacowania chorobowosci RZS odnaleziono dwa przeglady systematyczne badan
epidemiologicznych (Alamanos 2005 [3], Alamanos 2006 [4]). Przyjeto zatozenie, ze zawarto w nich
petne informacje na temat epidemiologii RZS na rok, w ktérym zostaty opublikowane. Uzyskane w ten
sposéb dane uzupetniono o badania epidemiologiczne opublikowane po 2006 roku, odnalezione
w ramach przeszukania bazy Medline przez PubMed [28]. Charakterystyke odnalezionych badan wraz

z wartosciami przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

W ramach przeprowadzonej aktualizacji danych odnaleziono raport dotyczacy dostepu do
innowacyjnego leczenia RZS w Europie (Kobelt 2009 [50]). Przedstawione we wspomnianym raporcie
dane odnosnie chorobowos$ci RZS w poszczegoinych panstwach europejskich sa zgodne

z uzyskanymi wartosciami tych parametréw w niniejszej analizie przed przeprowadzeniem aktualizacji
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danych. Dodatkowo w pracy Kobelt 2009 szacowano chorobowos¢ RZS w Europie na podstawie
dwodch baz danych pochodzacych ze Szwecji oraz Wegier. W krajach skandynawskich oraz w Wielkiej
Brytanii chorobowo$¢ RZS oszacowano m.in. na podstawie badania Englund 2010 [51]. Zgodnie z
danymi z tego badania chorobowos¢ RZS w Szwecji wynosi 0,66%. Chorobowos¢ RZS na Wegrzech
oszacowano w badaniu Kobelt 2009 gtéwnie na podstawie danych statystycznych ze strony
internetowej Wegierskiego Centralnego Urzedu Statystycznego [52]. Zgodnie z danymi ze
wspomnianej strony internetowej z 2009 roku chorobowos¢ RZS na Wegrzech wynosita 0,64%.

Ponadto odnaleziono przeglad badan Orlewska 2011 [53], w ktdrej poza danymi wystepujgcymi w
uwzglednionych wczeséniej przegladach systematycznych (Alamanos 2005 [3], Alamanos 2006 [4])

podano chorobowos$¢ z badania przeprowadzonego w Estonii na poziomie 0,46%.

Czestos¢ wystepowania RZS rézni sie w zaleznosci od potozenia geograficznego. Szacuje sie, iz w
panstwach poétnocnej Europy oraz w Ameryce Pétnocnej chorobowo$é na RZS waha sie w granicach
0,5-1,1%. W panstwach Europy potudniowej choroba wystepuje rzadziej, chorobowos$¢ wynosi 0,3-
0,7% [2]. Fakt, iz rozpowszechnienie RZS w populacji ogélnej wykazuje wysokie zréznicowanie
geograficzne, potwierdzita rozbieznos¢ wynikéw odnalezionych badan. Ze wzgledu na to w analizie
uwzgledniono jedynie dane pochodzace z panstw najblizszych Polsce pod wzgledem potozenia

geograficznego. Ograniczono sie zatem do panstw z potnocnej Europy i sgsiadéw Polski.

W analizie przyjeto, ze chorobowos¢ RZS w populacji ogélnej réwna sie $redniej danych
Z poszczegoélnych badan epidemiologicznych uwzglednionych w analizie. Ze wzgledu na odnalezienie
bardziej aktualnych danych dotyczacych chorobowosci RZS w Szwecji w poréwnaniu
Z prezentowanymi w badaniu Alamanos 2006, przy obliczaniu sredniej postuzono sie wylgcznie

nowszymi danymi. W ten sposob uzyskano warto$¢ wspétczynnika chorobowosci réwna 0,70%.

Charakterystyke uwzglednionych danych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Charakterystyka danych epidemiologicznych uwzglednionych w analizie
i Wartos¢
Zrédto Charakterystyka zrodta Panstwo wspoétczynnika Lata Opis
chorobowosci
Adomaviciute 2008
»Prevalence survey of Surowy
rheumatoid arthritis and Badanie epidemiologiczne Litwa 0,92% 2004 wspotczynnik
spodyloarthropathy In chorobowosci
Lithuania” [54]
Surowy
Dania 0,90% - wspotczynnik
Alamanos 2005 chorobowosci
(Epidemioogy ofadut  PEE ey
rheumatoid arthritis” [3] P giczny Surowy
Holandia 0,90% - wspotczynnik
chorobowosci
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Wartosc
Zrédto Charakterystyka zrédta Panstwo wspoétczynnika Lata Opis
chorobowosci
Surowy
UK 0,85% - wspotczynnik
chorobowosci
Surowy
Finlandia 0,80% - wspotczynnik
chorobowosci
Alamanos 2006 Surowy
»Incidence and Szwecja 0,51% - wspotczynnik
prevalence of rheumatoid chorobowosci
arthritis, based on the bg;%g?di diy;tiz?;a?g;ﬁnzh
1987 American College of P giczny Surowy
Rheumatology Criteria: a Irlandia 0,50% - wspotczynnik
systematic review” [4] chorobowosci
Surowy
Norwegia 0,44% - wspotczynnik
chorobowosci
0,435%
Surowy
Norwegia 0,43% - wspotczynnik
chorobowosci
Hanova 2006
»Epidemiology of
rheumatoid arthritis,
juvenile idiopathic 2002- Surowy
arthritis and gout in two Badanie epidemiologiczne Czechy 0,61% 2003 wspotczynnik
regions of the Czech chorobowosci
Republic in a descriptive
population-based survey
in 2002-2003” [55]
. . Surowy
Wegierski Centralny W . .
egry 0,64% 2009 wspotczynnik
Urzad Statystyczny [52] chorobowosGi
Englund 2010
“Prevalence and
incidence of rheumatoid 2003- Surowy
arthritis in southern Badanie epidemiologiczne Szwecja 0,66% 2008 wspotczynnik
Sweden 2008 and their chorobowosci
relation to prescribed
biologics” [51]
Orlewska 2011
“Acces? to lr)]iologic g Surowy
treatment for rheumatoi Przeglad systematyczn . . .
arthritis in Central and badaﬁgepideymiologizznyZh Estonia 0.46% V\;]sportc):zynrlllg
Eastern European (CEE) chorobowosct
countries,, [53]
Srednia 0,70%

12.1.3. Odsetek pacjentoéw, ktorzy stosuja lub kiedykolwiek stosowali metotreksat

Odnaleziono dwa badania epidemiologiczne, na podstawie ktérych mozliwe byto oszacowanie
odsetka pacjentow ktorzy stosuja, lub kiedykolwiek stosowali metotreksat w terapii RZS (Morgan 2003
[56], Sokka 2009 [57]). W publikacji Morgan 2003 podano, ze spos$rod 265 pacjentéw z RZS
poddanych badaniu 155 stosuje lub stosowato metotreksat. Stad uzyskano, ze 58,49% chorych na

RZS stosuje badz kiedykolwiek stosowato metotreksat.

HTA Consulting www hta pl



Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Jedyne dane odnosnie analizowanego parametru dotyczace pacjentéw z Polski odnaleziono
w badaniu Sokka 2009 [57]. W publikacji Sokka 2009 opisano badanie, do ktérego zostato wtgczonych
6004 pacjentow z RZS z 25 panstw, w tym 642 z Polski. Zgodnie z analizg charakterystyk
poczatkowych pacjentéw po wigczeniu do badania 89% pacjentéw z Polski stosuje badz kiedykolwiek
stosowato metotreksat w terapii RZS. Z uwagi na to, ze dane dotyczg polskich pacjentéw w niniejszej

analizie przyjeto, ze 89% chorych na RZS stosuje badz kiedykolwiek stosowato metotreksat.

Tabela 38.
Odsetek chorych na RZS, ktérzy sa lub byli wczesniej leczeni metotreksatem
Zrédto Panstwo Parametr Wartosé Lata Opis
Sokka 2009

Disparities in
rheumatoid arthritis
disease activity
according to gross
domestic product in 25
countries in the QUEST
RA database [57]

Odsetek pacjentéw z RZS, ktérzy
Polska s lub kiedykolwiek byli leczeni 89% 2005-2008
metotreksatem

Populacja
pacjentow z RZS

12.1.4. Niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym MTX

W celu uzyskania odsetka pacjentdw po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi
DMARD okreslono niezaleznie odsetek pacjentéw stosujgcych metotreksat po niepowodzeniu terapii
tym lekiem oraz odsetek pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metotreksatem, u ktérych stwierdzono

nieskutecznos$¢ drugiego leku typu DMARD.

Odnaleziono 6 publikacji, w ktérych przedstawiony zostat odsetek pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia metotreksatem. Stwierdzono niejednorodno$¢ populacji pacjentdw wigczonych do
poszczegolnych badan. W wiekszosci badan wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli leczeni
metotreksatem. W badaniu Yee 2003 [58] nie podano, czy i jaki odsetek pacjentéw stosowat leczenie
metotreksatem. W badaniu Morgan 2003 [56] odsetek pacjentow stosujgcych metotreksat wynosit
58,49%, za$ w badaniu Sokka 2009 [57] warto$¢ tego odsetka wyniosta 85%.

Warto$¢ odsetka pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metotreksatem waha sie od 16,17%
w badaniu Yee 2003 do 69% w badaniu Scully 1991 [59]. Warto$¢ parametru z badania Yee 2003
podzielono przez odsetek pacjentdw, ktdrzy stosujg badz kiedykolwiek stosowali metotreksat w terapii
RZS uzyskany wczesniej. W ten sposéb otrzymano odsetek pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
metotreksatem wsrod pacjentéw stosujacych ten lek. Warto$¢ tak przeskalowanego parametru wynosi
22,54%. Przyjeto, ze odsetek pacjentow po niepowodzeniu leczenia metotreksatem jest rowny
Sredniej danych z poszczegdlnych badah uwzglednionych w analizie oraz przeskalowanej danej
z publikacji Yee 2003. W ten sposdb uzyskano warto$¢ parametru rowng 42,66%. Z uwagi jednak na
opisang rozbiezno$¢ odnalezionych danych oszacowanie tego parametru charakteryzuje sie duzg

niepewnoscia.

Charakterystyke badan uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 39)

e

HTA Consulting www hta pl



Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Tabela 39.
Odsetek chorych z po niepowodzeniu leczenia metotreksatem
Zrédto Panstwo Parametr Warto$é Lata Opis
Alarcon 1995
“Survival and drug Pobulacia pacientow
discontinuation Odsetek pacjentéw z RZS po 7 szs sJ efniaj' cveh
analyses in a large USA niepowodzeniu leczenia 61,84% 1981-1986 krvteria zCR Iff:zyeni
cohort of methotrexate metotreksatem y
treated rheumatoid metotreksatem
arthritis patients” [60]
Bologna 1997
»,Long-term follow-up
of 453 rheumatoid Populacia pacientow
arthritis patients Odsetek pacjentéw z RZS po 7 F?ZS sJ efniaj' cvch
treated with Francja niepowodzeniu leczenia 22,30% 1985-1994 krvteria KCR Ijeafzz)/eni
methotrexate: an open, metotreksatem y
retrospective, metotreksatem
observational study”
[61]
Morgan 2003
“Contribution of
patient related Odsetek pacjentéw z RZS po Populacja pacjentow
differences to UK niepowodzeniu leczenia 38,00% 2000 z RZS spetniajgcych
multidrug resistance in metotreksatem kryteria ACR
rheumatoid arthritis”
[56]
van der Koij 2007
»Limited efficacy of
conventional DMARDs
after initial
methotrexate failure in Odsetek pacjentow z RZS po Populacie pacientow
patients with recent - niepowodzeniu leczenia 66,39% - zpakt ) npm JRZS
onset rheumatoid metotreksatem ywny
arthritis treated
according to the
disease activity score”
[62]
Scully 1991
»Long-term Odsetek pacjentéw z RZS po Populacja pacjentéw
methotrexate therapy USA niepowodzeniu leczenia 69,00% 1983-1988 z RZS spetniajacych
for rheumatoid metotreksatem kryteria ACR
arthritis” [59]
Yazici 2005
“Long term safety of
meth(ét”rsfcaéle Clgr;(:)utme Odsetek pacjent_éw z RZ_S po Populacja pagjentéw
discontinuation is USA niepowodzeniu leczenia 18,55% - z RZS stosujacych
metotreksatem metotreksat
unusual and rarely the
result of laboratory
abnormalities” [63]
Yee 2003
“The prevalence of
patients with 16,17%
rheumatoid arthritis in N (Wartos¢ Populacja dorostych
the West Midlands UK Odr?i?afgvf:dcizr;\tiav:leiiﬁisapo przeskalow ) pacjentéw z RZS
fulfilling the BSR metotreksatem ana - spetniajacych
criteria for anti-tumour 22,54%) kryteria ACR
necrosis factor
therapy: an out-patient
study” [58]
Srednia 42,66%

Odnaleziono 3 publikacje, na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie odsetka pacjentéw po

niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym lekiem typu DMARD. Populacje z badan wtgczonych do
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analizy nie zostaty okreslone w sposob jednolity. W badaniu van der Koij 2007 [62] wszyscy pacjenci
wigczeni do badania byli leczeni metotreksatem. W badaniu Yee 2003 nie podano, czy i jaki odsetek

pacjentéw stosowat metotreksat. W badaniu Morgan 2003 [56] odsetek ten wynosit 58,49%.

Odnalezione wyniki dotyczace odsetka pacjentéw po niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym
DMARD wykazywaty duzg rozbieznos¢. Przyjeto, ze odsetek pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
drugim tradycyjnym DMARD jest rowny $redniej danych z badan uwzglednionych w analizie. W ten
spos6b uzyskano wartos¢ parametru réwng 68,39%. Z uwagi jednak na opisang rozbieznosc
odnalezionych danych odnosnie odsetka pacjentdw po niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym

DMARD oszacowanie tego parametru charakteryzuje sie duzg niepewnoscia.

Charakterystyke badan uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 40)

Tabela 40.
Odsetek chorych z po niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym lekiem z grupy DMARD

Zrédto Panstwo Parametr Wartos¢ Opis

Morgan 2003
“Contribution of patient

Odsetek pacjentow z
RZS po

Populacja pacjentow z

related differences to UK niepowodzeniu 50,93% RZS spetniajacych
multidrug resistance in leczenia drugim kryteria ACR
rheumatoid arthritis” [56] tradycyjnym DMARD
van der Koij 2007
,Limited efficacy of R
conventional DMARDs after Odsetegzpsaclgntow z
initial methotrexate failure in ) nie owoé)zeniu 78.26% Populacje pacjentéw z
patients with recent onset | pow - 070 aktywnym RZS
) o eczenia drugim
rheumatoid arthritis treated tradvevinvm DMARD
according to the disease yeyiny
activity score” [62]
Yee 2003
“The prevalence of patients —
with rheumatoid arthritis in Odsetek pacjentow 2 . L
. S RZS po Dorosli pacjenci z RZS
the West Midlands fulfilling UK niepowodzeniu 75,97% spetniajacy kryteria
the BSR criteria for anti- Ieczpenia drugim DI P JAa:C);Q ry
tumour necrosis factor tradvevinvm DI\%IARD
therapy: an out-patient yeyiny
study” [58]
Srednia 68,39%

12.1.5. Stopien zaawansowania choroby

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnosnie odsetka pacjentéw z wysokg aktywno$cig
choroby (DAS28 > 5,1), w ogdlnej populacji pacjentow z RZS odnaleziono 4 badania pozwalajace na
okreslenie tego parametru. W zadnym z tych badan nie odniesiono sie do pozostatych charakterystyk

populacji docelowej analizy.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji danych odnaleziono 5 badan zawierajacych dane dotyczace

odsetka pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby (DAS28 > 5,1).

Charakterystyke badan uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 41).
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Tabela 41.
Odsetek pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby (DAS28 > 5,1)
i Liczba
Zrédio Panstwo Parametr Opis Lata pacjentow Wartos¢
w badaniu
Khan 2009
“Reevaluation of the Role of paoc?;r?tto’evl\(/ 7
Duration of Morning Stiffness 24 Populacja pacjentow z 2005- opa
in the Assessment of panstwa R{i? z nwgés;kq RZS 2008 5230 29,83%
Rheumatoid Arthritis Activity” Cmrob a
[64] Y
Kwasny-Krochin 2010 Odsetek Populacia pacientow z
“Unfavorably altered fibrin pacjentéw z pulacja pac) .
) f . RZS spetniajacych kryteria
clot properties in patients with Polska RZS z wysoka ACR. bez choréb 46 53,62%"
active rheumatoid arthritis” aktywnoscig ws o',’fistnie' cveh
[65] choroby P Jacy
Leeb 2004 Odsetek o
“The DAS28 in rheumatoid _ pacjentow z PopuIaCJ.a.paCJentow z .
arthritis and fibromyalgia Austria Razijyiv:vggé)il;q RZS spe%nl’?gcRych kryteria - 62 28,97%
patients” [66] choroby
Leeb 2007 Odsetek
»The Disease Activity Score in pacjentéw z Populacja pacjentow z
28 joints inrheumatoid Austria RZS zwysoka  RZS spetniajacych kryteria - 85 19,31%"
arthritis and psoriatic arthritis aktywnoscig ACR
patients” [67] choroby
. Odsetek
Lindsay 20039 pacjentow z
“The composite DAS score is Populacja pacjentow z 2005- o
impractical to use in daily UK Rj(?yivnwg:;:a‘ RZS 2006 100 28,00%
practice” [68] choroby
Ranzolin 2009
»Association of concomitant Odsetek
Digg;‘;?%ﬁ'ﬁ&iyggg\r’gﬁeﬁ pacjentow z Populacja pacjentow z
i iai i - 0,
joints, Health Assessment Brazylia Razk? z nwg/éscc:)ikq RZS spelm;ugcl:?ych kryteria 238 21,85%
Questionnaire, and Short cmrob a
Form 36 scores in patients y
with rheumatoid arthritis” [69]
Standfield 2010
“Relationship Between
Rheumatoid Arthritis Disease pact):}jesrfttéevt 7
Severity, Health-Related . Populacja pacjentéow z a
Utility, and Resource Use in Australia Rjj z nwg/és;kq RZS 166 12,85%
Australian Patients: A Cross- cmrob a
Sectional, Multicenter Study” Y
[70]
Targonska-Stepniak 2010 :():(.j;rito,evl\(, 5 Populacja pacjentow z
“Adiponectin and leptin serum Polska RpZSJz Wysok RZS, leczonych w klinice 80 62 50%
concentrations in patients akt ngéci a reumatologicznej, U0
with rheumatoid arthritis” [71] c)rllvgroby a spetniajacych kryteria ACR
Targonska-Stepniak 2010 Odsetek Populacja pacjentow z
“Amino-terminal pro-brain pacjentow z RZS, leczonych w klinice
natriuretic peptide as a reumatologicznej, o
prognostic Polska Rj(? z nwg:;ka“ spetniajacych kryteria 90 28,89%
marker in patients with c)r,1vc\)lrob a ACR, bez choréb
rheumatoid arthritis” [72] Y wspdtistniejacych
Srednia 29,46%

a) Warto$¢ oszacowana na podstawie $redniej i odchylenia standardowego przy zatoZzeniu normalnosci rozktadu wskaznika DAS28.

Przyjeto, ze odsetek pacjentéw z RZS o wysokiej aktywnosci choroby (DAS28 > 5,1) jest srednig

wazong liczbg pacjentdw danych z badan uwzglednionych w analizie. W ten sposéb otrzymano
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warto$¢ tego parametru réwng 29,46%. Jest to jednak odsetek pacjentéw z ogdlnej populacji chorych
na RZS. Uwzglednienie tej danej wraz z oszacowanymi wczeéniej odsetkami charakteryzujgcymi
populacje docelowg bytoby btedem z uwagi na brak niezaleznosci szacowanych parametrow. Odsetek
pacjentow z wysokag aktywnoscig choroby prawdopodobnie jest znacznie wyzszy u pacjentow po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, niz w ogdlnej populacji chorych na
RZS. Zuwagi na to wartosci odsetka pacjentow z RZS o wysokiej aktywnosci choroby nie

uwzgledniono w analizie.

W publikacji Saraux 2006 [73] do badania wigczono 821 pacjentéw z RZS, spetniajacych kryteria ACR
oraz leczonych wczesniej metotreksatem. Z uwagi na ograniczenie populacji wtaczonej do badania
mozna sie spodziewa¢ wyzszego, niz uzyskany wczesniej, odsetka pacjentow z wysoka aktywnoscig
choroby. Wbrew oczekiwaniom jedynie 56 badanych wykazywato wysokg aktywnosé choroby
(DAS28 >5,1). W ten sposodb uzyskano odsetek pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby, wsrod
pacjentéw stosujacych metotreksat, rowny 6,82%. Wartos¢ ta jest niemal czterokrotnie nizsza od
warto$ci uzyskanego wczesniej odsetka. Z uwagi na rozbieznosci w analizie zrezygnowano

z wykorzystania tej danej.

12.1.6. Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego

Odnaleziono 3 publikacje, w ktérych sprawdzano ilu pacjentéw, sposréd wigczonych do badania,
kwalifikuje sie do leczenia biologicznego. W kazdej z publikacji w inny sposéb zdefiniowano populacje

docelowa.

Do badania Fautrel 2008 [74] wlaczono pacjentéw z RZS, spetniajgcych kryteria ACR oraz nigdy
wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. Przyjecie takich warunkéw wykluczenia w znacznym
stopniu ogranicza populacje. Mozna przypuszczaé, ze otrzymane odsetki pacjentéw, spetniajgcych
poszczegolne kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego, sg znacznie nizsze ws$rdéd chorych
wigczonych do badania od tych w populacji ogdlnej pacjentéw z RZS. Prawdopodobnie duzy odsetek
chorych leczonych wczesniej biologicznie spetnia kryteria do ponownego zastosowania leczenia tego
typu. Z uwagi na to odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego uzyskany

w badaniu Fautrel 2008 (0,93%), uznano za zanizony i nie wtgczono go do analizy.

W publikacji Geens 2009 [75], do badania wtaczono pacjentéw z aktywnym RZS, leczonych wczes$niej
metotreksatem. Aktywne RZS zdefiniowano za pomocg skali VAS (wizualna skala analogowa). Nie
podano odsetkdow pacjentdéw spetniajacych poszczegdlne kryteria kwalifikacji do leczenia
biologicznego. Ostatecznie sposréd 492 pacjentdw wigczonych do badania 41 kwalifikowato sie do
leczenia biologicznego zgodnie z kryteriami odpowiadajgcymi przyjetym w programie terapeutycznym
leczenia RZS w Polsce. W ten sposob ustalono, ze 8,33% pacjentéw z aktywnym RZS kwalifikuje sie
do leczenia biologicznego. Z uwagi na przyjeta definicje aktywnej choroby nie sposéb odnies¢ sie
w zakresie zdefiniowanej w analizie populacji docelowej do danych z badania Geens 2009. Mozna
przypuszczac, ze w wyniku ograniczenia badania do pacjentéw z aktywnym RZS, wartos¢ uzyskanego

parametru zostata przeszacowana w stosunku jego wartosci w populacji ogélnej pacjentéw z RZS.

[
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Ponadto nie zdotano odtworzy¢ Sciezki narzucania kolejnych ograniczen na populacje pacjentéw
wigczonych do badania. Z uwagi na to niemozliwe jest potaczenie danej z publikacji Geens 2009
Z uzyskanymi wczesniej wynikami. Z tego powodu oraz ze wzgledu na fakt, iz uzyskany w badaniu

odsetek jest przeszacowany, nie uwzgledniono w analizie tej danej.

W publikacji Yee 2003 [58] do badania wigczono dorostych pacjentéw z RZS spetniajacych kryteria
ACR. Sprawdzano ilu sposrod 1441 pacjentdow spetnia kolejne kryteria kwalifikacji do leczenia
biologicznego. Podano liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metotreksatem, po
niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym DMARD, bez przeciwwskazan do leczenia biologicznego
i ostatecznie z wysokg aktywnoscig choroby (DAS28 >5,1). Uzyskane w ten sposéb odsetki
pacjentow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 42). Zastosowana kolejno$¢ naktadania
poszczegodlnych ograniczen na badang populacje pozwala na potaczenie danych z publikacji

Yee 2003 z wczesniej uzyskanymi parametrami.

Tabela 42.
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego

Odsetek pacjentow

% Niepowodzenie Brak e .
ATIEE Niepowodzenie leczenia drugim przeciwwskaza I_(wallflkujqcy L]
: : z 5 DAS28 > 5,1 sie do leczenia
leczenia MTX tradycyjnym n do leczenia biologicznedo
DMARD biologicznego 9 9
Odsetek w
populaciji
dorostych
Yee 2003 16,17% 75,97% 89,27% 50,63% 5,55%" pacjentow z
[58] RZS
spetniajgcych
kryteria ACR

a) odsetek dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania

12.1.7. Podsumowanie

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z RZS w Polsce kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego skompilowano powyzej przedstawione dane. Dla kazdego z rozpatrywanych lat po kolei
szacowano:

e liczbe chorych na RZS w Polsce,

e liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metotreksatem,

e liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia drugim tradycyjnym DMARD,

¢ liczbe pacjentéw o wysokiej aktywnosci choroby (DAS28 > 5,1),

e liczbe pacjentoéw bez przeciwwskazan do leczenia biologicznego.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) przedstawiono sposéb szacowania liczebnosci populacji pacjentéw
w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego wraz z wartosciami przyjetych parametréw

(okreslonych wedtug metodyki opisanej w poprzednich rozdziatach).
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Tabela 43.
Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2013-2015
Prognoza
Parametr Wartos¢
2013 2014 2015
Populacja Polski w wieku 18 lat i powyzej X 31109 243 31112 564 31098 072
RZS 0,70% 216 888 216 911 216 810
Stosowanie metotreksatu 89% 193 030 193 050 192 961
Niepowodzenie leczenia metotreksatem 42,66% 82 347 82 355 82 317
Niepowodzenie leczenia drugim tradycyjnym DMARD 68,39% 56 317 56 323 56 297
Brak przeciwwskazan do leczenia biologicznego 89,27% 50 274 50 279 50 256
Wysoka aktywnos$¢ choroby (DAS28 > 5,1) 50,63% 25 454 25 456 25 445

Powyzsza wartos¢ jest jedynie dang szacunkowa. Ponadto kazdy z parametrow, uzytych do
oszacowania liczby pacjentéw w Polsce kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego, charakteryzuje
sie duza niepewnoscig. Uzyskane odsetki pochodzg z pojedynczych publikacji, bgdz tez sg srednig
z wynikow badan, charakteryzujacych sie duzg rozbieznoscia. Taki dobdr parametréw powieksza
mozliwy do popetnienia blad szacunkowy. Co wiecej, do kalkulacji uzyto niezaleznie kazdego
z przyjetych odsetkéw. Nastepuje wiec naktadanie sie na siebie btedow kazdego z przyblizen. Ze
wzgledu na powyzsze uwagi oraz fakt, ze zadna z przyjetych wartosci nie opiera sie na danych
z Polski uznano, ze uzyskana w ten sposoéb liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
biologicznego nie odzwierciedla rzetelnie polskiej rzeczywistosci. Z tego powodu nie uwzgledniono
w analizie tej danej. Oparto sie natomiast na danych z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej
RZS” [22]. Dane z tego rejestru pozwalajg na okreslenie realnej liczby pacjentéw z RZS leczonych

biologicznie w Polsce.

12.2. Rozpowszechnienie poszczegdlnych preparatéw w rynku lekow biologicznych

12.2.1. Dane otrzymane od Zamawiajacego wykorzystane przy szacowaniu

rozpowszechnienia lekéw biologicznych

Zagraniczne dane sprzedazowe

Na potrzeby niniejszej analizy uzyskano od Zamawiajacego | EGcNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNEEEG

B Udzialy lekéw w rynku obejmujacym wszystkie wskazania lekéw biologicznych moga

znaczgco rozni¢ sie od ich udziatdw przy uwzglednieniu wytacznie sprzedazy w RZS. Z tego powodu

do dalszej analizy nie wykorzystano danych | N . o\ v przypadku tych

I = podstawie uzyskanych danych nie zdotano wyodrebnié sprzedazy preparatéw w RZS. W

[e0 1
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przypadku danych z | S o:liwe bylo dla kazdego leku anty-TNFa okreslenie
odsetka, jaki w catkowitej sprzedazy leku stanowi jego sprzedaz we wskazaniu RZS. Przy

uwzglednieniu wspomnianych odsetkéw uzyskano informacje o sprzedazy poszczegdinych lekéw
biologicznych we wskazaniu RZS w tych panstwach, ktére postuzyly do dalszych obliczen

przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy.
Dane z prezentacji otrzymanej od Zamawiajacego

W prezentacji otrzymanej od Zamawiajgcego dotyczacej analizy rynku lekéw biologicznych zawarto
dane zaprezentowane przez krajowego konsultanta do spraw reumatologii we wrzesniu 2011 roku.
Dane podchodzg z polskiego rejestru pacjentow z RZS i dotyczg sierpnia 2011 roku. W ponizszej
tabeli (Tabela 44) zaprezentowano dane dotyczace liczby pacjentow z RZS w sierpniu 2011
Z podziatem na terapie poszczegdlnymi lekami biologicznymi przedstawione we wspomnianegj

prezentacji, ktére postuzyty do dalszych obliczeh przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy. .

Tabela 44.
Liczba pacjentéw z RZS w Polsce z podzialem na poszczegoélne terapie — sierpien 2011
Parametr ADA ETA INF RTX
Liczba pacjentéw - - - -
lekéw bilogieznych . . - .
Udziaty w rynku - - - I

lekéw anty-TNFa

Z danych z powyzszej tabeli wynika, ze zdecydowanie najczesciej stosowanym w leczeniu RZS
w Polsce lekiem anty-TNFa jest ETA, natomiast najrzadziej INF. Nalezy zwrdci¢ na fakt iz w sierpniu
2011 roku INF zajmowat mniej niz 10% rynku lekéw anty-TNFa, mimo dostepno$ci w Polsce jedynie

trzech preparatow tego typu.

Dodatkowo powyzsze dane dotyczg pojedynczego punktu czasowego, w zwigzku z tym za
nieuzasadnione uznano przeprowadzanie na ich podstawie prognozy rozpowszechnienia
poszczegoblnych lekéw anty-TNFa w niniejszej analizie. W listopadzie 2007 roku w Polsce rozpoczeto
finansowanie ze $rodkéw publicznych ADA, w zwigzku z tym polski rynek lekéw biologicznych

stosowanych przez pacjentéw z RZS podlegat w ostatnich latach dynamicznym zmianom. ||

I (formacje z pojedynczego punku czasowego hie pozwalajg na okreslenie

[er
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charakteru i dynamiki zaistniatych zmian na rynku lekéw biologicznych oraz na ewentualne
wnioskowanie o jego stabilizacji. Zgodnie z danymi z polskiego rejestru pacjentéw z RZS (rozdz. 3.2)
rozpoczecie finansowania ADA ze $srodkéw publicznych nie miato wptywu na rozpowszechnienie RTX

wsrod pacjentéow z RZS.

Z uwagi na powyzej opisane aspekty dane z prezentacji otrzymanej od Zamawiajacego postuzyty

W niniejszej analizie do obliczen przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwo$ci.
Polskie dane sprzedazowe

Polskie dane sprzedazowe dotyczg catkowitej miesiecznej liczby sprzedanych opakowan dostepnych
lekéw biologicznych | NG  Poszczcgoine leki
biologiczne stosowane sg w wielu wskazaniach poza RZS. Panadto w zaleznosci od wskazania, w
ktéorym dany lek jest podawany, stosuje sie go zgodnie zréznymi schematami dawkowania. W
zwigzku z tym udziaty lekow w rynku obejmujgcym wszystkie wskazania lekéw biologicznych moga
znaczaco rozni¢ sie od ich udziatéw przy uwzglednieniu wytacznie sprzedazy w RZS. Ze wzgledu na
to zdecydowano sie na odpowiednie przeskalowanie catkowitej sprzedazy lekéw anty-TNFa w Polsce
w celu uzyskania przyblizonej sprzedazy odpowiednich preparatdw z uwzglednieniem wytgcznie
wskazania RZS. W tym celu postuzono sie otrzymanymi || llGEGNGNNEEEEEEEEEEEEEE

I cotyczacymi sprzedazy lekow anty-TNFa w tych panstwach. Na podstawie
danych z wymienionych |l \yznaczono dia kazdego z analizowanych lekéw $redni udziat,

jaki w catkowitej sprzedazy danego leku stanowi jego sprzedaz we wskazaniu RZS. W ponizszej tabeli

(Tabela 45) zaprezentowano otrzymane odsetki wraz wartoscig $rednig zastosowana w dalszej

analizie.
Tabela 45.
Udzialy sprzedazy lekow anty-TNFa we wskazaniu RZS w ich catkowitej sprzedazy
Substancja
Panstwo
Adalimumab Etanercept Infliksymab
. [ [ [
I [ [ [
[ I I I
I I I I

Tak uzyskane odsetki zastosowano do catkowitej sprzedazy lekow anty-TNFa w Polsce, uzyskujac ich

sprzedaz wytacznie we wskazaniu RZS.

Na podstawie otrzymanej w opisany powyzej sposdb sprzedazy lekéw biologicznych w RZS na rynku
polskim wyznaczono udziaty poszczegdinych preparatow w rynku lekéw anty-TNFa wérdd pacjentow
z RZS w Polsce aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa, ktére wykorzystano w dalszych

obliczeniach niniejszej analizy.
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12.2.2. Rozpowszechnienie RTX

Na podstawie danych z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS”, ktére w sposéb szczegdtowy
zostaly opisane w rozdziale 3.2, mozna stwierdzi¢ wzgledng stabilnos¢ odsetka pacjentéow w terapii
RTX w stosunku do wszystkich pacjentéw przebywajacych na aktywnej terapii lekami biologicznymi w
kolejnych miesigcach. W zwigzku z tym w analizie przyjeto zatozenie o statym rozpowszechnieniu
RTX réwnym najbardziej aktualnej posiadanej wartosci tego parametru. Zgodnie z danymi
z prezentacji otrzymanej od Zamawiajacegol Il pacjentdw sposrod wszystkich otrzymujacych
w ramach TPZ leki biologiczne, w sierpniu 2011 roku bylo leczonych RTX. Najprawdopodobniej
rozpowszechnienie RTX w kolejnych latach analizy ulegaé bedzie pewnym zmianom, ktdrych
charakter jest trudny do przewidzenia. RTX zostat uwzgledniony w niniejszej analizie wytgcznie w celu
pokazania petnego spektrum wydatkdw zwigzanych z terapig biologiczng pacjentéw z RZS i nie
stanowi on w niniejszej analizie interwencji opcjonalnej dla CZP. Finansowanie CZP ze $rodkow
publicznych, zgodnie z zatozeniem przyjetym w niniejszej analizie, nie bedzie mie¢ wptywu na
rozpowszechnienie RTX ws$rdod pacjentow z RZS. W zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia o

stalym w czasie rozpowszechnieniu RTX nie ma wptywu na uzyskane w niniejszej analizie wyniki

inkrementalne.
Tabela 46.
Rozpowszechnienie RTX w rynku lekéw biologicznych
Rok
Substancja
2013 2014 2015
Rytuksymab . . .

12.2.3. Aktualne rozpowszechnienie poszczegélnych lekéw anty-TNFa wsréd

pacjentéow stosujacych te leki

Przy szacowaniu rozpowszechnienia lekdw w scenariuszu aktualnym analizy finansowej nie
uwzgledniono danych pochodzacych z raportéw z ,Ewidencji pacjentdéw z RZS w terapii biologicznej”.
Jedyne zawarte we wspomnianych raportach dane pozwalajagce na okreslenie udziatdw
poszczegolnych lekéw biologicznych w Polsce odnoszg sie do skumulowanej liczby wnioskow
ztozonych przez pacjentéw leczonych poszczegdlnymi preparatami w ramach TPZ od poczatku
istnienia polskiego rejestru do chwili publikacji danego raportu. Na podstawie tego typu danych nie jest
mozliwe wiarygodne uzyskanie realnego rozpowszechnienia poszczegélnych lekéw anty-TNFa wsréd
pacjentdw z RZS aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa w okreslonym momencie czasowym,
z uwagi na zachodzgce dynamiczne zmiany w udziatach poszczegdélnych lekéw w pierwszych latach
po rozpoczeciu ich finansowania ze $rodkéw publicznych we wskazaniu RZS. Dane z ewidencji sg
odpowiednie do okreslenia aktualnego rozpowszechnienia leku wytacznie w przypadku wzglednej

stabilnosci jego udziatéw w rynku, jak ma to miejsce w przypadku RTX.
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Do okreslenia rozpowszechnienia poszczegdlnych lekéw anty-TNFa w scenariuszu aktualnym analizy,
postuzono sie danymi uzyskanymi od Zamawiajgcego. Przedstawione w uzyskanej od Zamawiajgcego
prezentacji dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi anty-TNFa w sierpniu 2011

roku, w przeciwienstwie do danych sprzedazowych, nie pozwolity na rozréznienie udziatow ETA ze

wzgledu na schemat dawkowania tego leku. |G
|
|
|
N, ~ uwagi na to do okreslenia

rozpowszechnienia lekéw anty-TNFa w scenariuszu aktualnym analizy postuzono sie przede

wszystkim polskimi danymi sprzedazowymi, dostosowanymi do wskazania RZS.

Z uwagi na dwa rozne mozliwe schematy dawkowania ETA w leczeniu pacjentow z RZS,
w szacowaniu rozpowszechnienia tego leku uwzgledniono osobno udziaty ETA podawanego w dawce

25 mg dwa razy w tygodniu oraz ETA podawanego w dawce 50 mg raz w tygodniu.

Na podstawie otrzymanej sprzedazy lekéw biologicznych w RZS na rynku polskim (rozdz. 12.2.1)
wyznaczono udziaty poszczegdinych preparatéw w rynku lekéw anty-TNFa. Po analizie dynamiki
sprzedazy poszczegdlnych lekow anty-TNFa stwierdzono uzyskanie wzglednej stabilizacji sprzedazy
tych preparatéw w ostatnim roku. W zwigzku z tym za zasadne uznano przyjecie w scenariuszu
aktualnym niniejszej analizy zatozenia o stalych udziatach ADA, ETA i INF ws$réd pacjentow z RZS.
Wyjsciowe udziaty poszczegdlnych lekéw anty-TNFa przyjeto jako $rednig wartosé tego parametru
z ostatniego roku, dla ktérego posiadano polskie dane sprzedazowe dostosowane do wskazania RZS.
Zastosowanie powyzszego podejscia uzasadnione jest dodatkowo faktem mozliwych do zaistnienia
zmian w rozpowszechnieniu lekéw biologicznych wsrdod pacjentow z RZS, w zwigzku z wejsciem
w zycie zapisOw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, ktérych charakter jest trudny do
przewidzenia. Przez zastosowanie statych udziatéw lekéw anty-TNFa wé$rdd pacjentéw z RZS
aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa i w scenariuszu aktualnym analizy finansowej, zmiany
w ich rozpowszechnieniu wynikajace z zatozeh przyjetych w scenariuszu prognozowanym analizy

wynikajg wylacznie z objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych CZP.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant C1) przedstawiono obliczenia przy zatozeniu statego
rozpowszechnienia lekéw anty-TNFa w kolejnych latach analizy, uzyskanego na podstawie
otrzymanych od Zamawiajgcego danych na temat udziatdw tych lekéw wsréd pacjentéw z RZS
w terapii biologicznej w Polsce z sierpnia 2011 roku. W powyzszych danych w przypadku ETA nie
rozrézniono udziatéw tego leku ze wzgledu na schemat dawkowania. W zwigzku z tym w wariancie C1
analizy wrazliwosci przyjeto, ze rozktad udziatéw tego preparatu pomiedzy ETA stosowanym w dawce
25 mg dwa razy w tygodniu i ETA stosowanym w dawce 50 mg raz w tygodniu jest taki sam, jak
w przypadku parametréow zastosowanych w analizie podstawowej. Dodatkowo w wariancie C2 analizy
wrazliwosci do obliczen zastosowano udziaty lekéw w latach 2013-2015 oszacowane na podstawie

regres;ji liniowej zastosowanej do danych sprzedazowych z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dane te

e
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byly dostepne (od grudnia 2010 do listopada 2011). W ponizszej tabeli zaprezentowano

rozpowszechnienie lekéw anty-TNFa zastosowane w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy.

Tabela 47.
Rozpowszechnienie pozostatych TNF

Rok

Lek
2013% 2014% 2015%

Udzialy stabilne na podstawie danych sprzedazowych

Etanercept 25mg

Etanercept 50mg

Adalimumab - - -
Etanercept 25mg - - -
Etanercept 50mg - - -

Infliksymab [ ] ] [
Regresja na podstawie danych sprzedazowych

Adalimumab - - -
Etanercept 25mg - - -
Etanercept 50mg - - -

Infliksymab [ ] [ ] [ ]
Udzialy stabilne na podstawie danych z rejestru RZS

Adalimumab [

[

.

[

Infliksymab

a — w obliczeniach wyznaczono rozpowszechnienie poszczegodlnych preparatéw w kazdym kwartale analizy, w powyzszej tabeli zaprezentowano
$rednie udziaty lekéw w kolejnych latach

12.2.4. Rozpowszechnienie CZP w scenariuszu prognozowanym

Z uwagi na brak finansowania ze $rodkow publicznych CZP w leczeniu RZS w Polsce nie zdotano
uzyskac¢ polskich danych pozwalajagcych na bezposrednie oszacowanie rozpowszechnienia CZP
w rynku lekéw anty-TNFa. W zwigzku z tym w celu wyznaczenia rozpowszechnienia CZP na potrzeby

niniejszej analizy przeprowadzono wielokierunkowg analize dostepnych Zrédet danych.

W pierwszym podejsciu, do okre$lenia udziatdw CZP w rynku lekéw anty-TNFa w Polsce w kolejnych
latach analizy, postuzono sie danymi sprzedazowymi uzyskanymi od Zamawiajacego, | EGKcNIEzIN

I ozie CZP jest dostepny i jego stosowanie przez

pacjentdow z RZS jest od co najmniej roku w catosci finansowane ze srodkéw publicznych.

W drugim kierunku analitycznym ocenie poddano polskie dane dotyczace sprzedazy lekow
biologicznych, pod katem dynamiki wzrostu sprzedazy ADA. Od listopada 2007 roku ADA jest
w Polsce objety finansowaniem w ramach TPZ leczenia RZS. W zwigzku z powyzszym rozwazono

mozliwos¢é przyjecia w scenariuszu prognozowanym niniejszej analizy analogicznego wzrostu

[ s 1
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udziatbw CZP w rynku lekéw anty-TNFa po rozpoczeciu finansowania tego leku ze s$rodkow

publicznych, jaki miat miejsce w przypadku ADA.

12.2.4.1. Rozpowszechnienie na podstawie danych zagranicznych

Dane sprzedazowe z panstw zagranicznych dotyczg miesiecznej liczby sprzedanych opakowan
poszczegolnych lekéw biologicznych dostepnych we wszystkich wskazaniach od momentu
wprowadzenia w danym panstwie do sprzedazy CZP. Udziaty lekéw w rynku obejmujgcym wszystkie
wskazania lekéw biologicznych mogg znaczaco rézni¢ sie od udziatéw w rynku przy uwzglednieniu
wylacznie RZS. Z tego powodu do dalszej analizy nie wykorzystano danych sprzedazowych ||
B o0y w przypadku tych panstw na podstawie uzyskanych danych nie zdotano wyodrebnié

sprzedazy preparatow dla pacjentéow z RZS.

Na podstawie miesiecznej sprzedazy opakowan obliczono kwartalng sprzedaz w miligramach
poszczegodlnych substancji, po czym oszacowano liczbe pacjentolat terapii poszczegélnymi lekami w
kolejnych kwartatach od momentu wprowadzenia CZP do leczenia RzS [ EGcNININEIIIE
B -y uwzglednieniu $rednich dawek poszczegdlnych lekdw biologicznych). Nastepnie dla
kazdego panstwa obliczono udziaty CZP w kolejnych kwartatach dzielgc liczbe pacjentolat w terapii
CZP przez sume pacjentolat w terapii lekami anty-TNFa. W tym samym czasie co CZP | GzzG
I - ek lekow anty-TNFa wszed! [N \zlc2y sie spodziewac, ze
jednoczesne wprowadzenie do sprzedazy poza CZP innego preparatu z tej samej grupy lekéw mogto
mie¢ decydujacy wptyw na uzyskane rozpowszechnienie CZP. W zwigzku z powyzszym dla kazdego
z panstw w kolejnych latach od wprowadzenia CZP do sprzedazy obliczono dodatkowo fgczne
rozpowszechnienie CZP i GOL. Dostepnos¢ CZP, a tym samym [ EGcNENEIIIIIEE
I jcst krotsza niz zatozony horyzont czasowy analizy. Z uwagi na to, w celu uzyskania
odpowiednich wartosci udziatébw w rynku lekéw anty-TNFa, do odsetkéw otrzymanych na podstawie
danych sprzedazowych dla kazdego z uwzglednionych panstw zastosowano metody regresji liniowej.
Finalnie wyniki powyzej opisanych obliczen dla poszczegdlnych panstw zostaty usrednione, czego
rezultatem jest Srednie rozpowszechnienie CZP i Srednie taczne rozpowszechnie CZP i - wsrod
lekéw anty-TNFa stosowanych w leczeniu RZS w kolejnych latach od wprowadzenia tych lekéw do

stosowania w RZS. (Tabela 48)

Tabela 48.
Rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw anty-TNFa na podstawie danych zagranicznych

Rok od wprowadzenia substancji do leczenia RZS

Substancja
12 s ne#
czp [ [ [
CzP +GOL [ [ [

a — w ramach obliczen wyznaczono odpowiednie udziaty dla kazdego kwartatu kolejnych lat od wprowadzenia odpowiednich substancji, w tabeli
przedstawiono $rednig warto$¢ rozpowszechnienia dla wszystkich kwartatéw danego roku
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Zagraniczne rejestry pacjentéw z RZS

W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono raporty dotyczace rejestrow pacjentéw
z RZS prowadzone w Danii oraz w Niemczech. [76, 77] DANBIO — dunski rejestr pacjentow z RZS [76]
- zostat uruchomiony w 2000 roku. Od pazdziernika 2006 roku rejestracja pacjentow
reumatologicznych w terapii biologicznej jest obowigzkowa dla wszystkich chorych niezaleznie od
diagnozy. Raporty koncentrujg sie gtéwnie na pacjentach z RZS. W raporcie z 2010 znajduje sie
wykres przedstawiajgcy liczbe pacjentéw leczonych odpowiednimi lekami biologicznymi
w poszczegolnych latach. Z wykresu mozna odczyta¢ doktadng liczbe pacjentéw leczonych w Danii
w 2010. Dane z wykresu wskazujg rowniez na to, ze w tym czasie nie byto pacjentéw leczonych CZP
oraz GOL. W raporcie natomiast zawarto informacje, ze w marcu 2010 roku zaréwno CZP jak i GOL
byly dostepne w leczeniu RZS w Danii. RABBIT — niemiecki rejestr RZS [77] zostat uruchomiony
w maju 2001 roku i do chwili obecnej uczestniczyto w nim ponad 350 reumatologéw i ponad 10 000
pacjentow z RZS. Rejestracja nie jest obowigzkowa, a sam rejestr ma na celu dtugotrwatg obserwacje
skutecznosci i tolerancji leczenia lekami biologicznymi u chorych z RZS w poréwnaniu z leczeniem
konwencjonalnym. W raportach ze stycznia 2011 oraz grudnia 2011 zawarto skumulowane dane
dotyczace pacjentéw zarejestrowanych z podzialem na poszczegdlne leki. CZP wszedt na rynek

niemiecki w listopadzie 2009 roku razem z GOL.

Z odnalezionych rejestréw wyznaczono odsetek pacjentéw leczonych CZP w rynku TNF oraz tgczny
odsetek pacjentéw leczonych CZP lub GOL w rynku lekéw anty-TNFa, w przypadku Danii w 2010
roku, a w przypadku Niemiec w 2010 oraz 2011 roku. Otrzymane odsetki mogg nie odzwierciedla¢
udziatdw CZP w rynku lekéow anty-TNFa w pierwszych latach po wprowadzeniu tego preparatu do
leczenia pacjentow z RZS, poniewaz dane z rejestréw dotyczg tylko konkretnych lat kalendarzowych
a nie rocznych okreséw od momentu wejscia CZP na rynek. Dodatkowo udziaty z rejestru RABBIT
réznig sie od udziatdw uzyskanych na podstawie danych sprzedazowych z Niemiec. Najpewniej jest to
spowodowane tym, ze rejest RABBIT nie obejmuje wszystkich pacjentow z RZS w Niemczech.
Dodatkowo wartosci otrzymane z odnalezionych raportow z tego rejestru sg warto$ciami
skumulowanymi od poczatku jego prowadzenia, przez co zawyzone zostajg udziaty lekéw bedacych
na rynku dtuzszy okres czasu. Z drugiej strony udziaty lekow, ktdre dopiero co na rynek wchodzg sg

zanizane. Z tego powodu wartosci uzyskane z rejestru RABBIT nie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Wyniki uzyskane na podstawie rejestru DANBIO wskazujg na zgodnos¢ co do rozpowszechnienia
CZP w pierwszym roku po wprowadzeniu tego preparatu na rynek lekow anty-TNFa z rezultatami
uzyskanymi na podstawie danych sprzedazowych. W ponizszej tabeli (Tabela 49) zaprezentowano

rozpowszechnienie CZP oraz taczne udziaty CZP i GOL oszacowane na podstawie rejestréw.
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Tabela 49.
Rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw antyTNFa na podstawie rejestrow RZS z innych panstw
Substancja Rejestr 2010 2011
DANBIO [ |
CczpP
RABBIT [ [
DANBIO [ |
CZP + GOL
RABBIT [ [

12.2.4.2. Rozpowszechnienie na podstawie ADA

W oparciu o dane o sprzedazy lekéw biologicznych w Polsce, po ich dostosowaniu do wskazania RZS
wyznaczono udziaty ADA w rynku lekéw anty-TNFa w kolejnych 3 latach od momentu wprowadzenia

tego leku do TPZ leczenia pacjentéw z RZS.

N
«Q
o
(o8
-]
@

Z powyzszymi rozwazaniami, potencjalne do osiagniecia rozpowszechnienie CZP wsrdod pacjentow
z RZS aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa, po ustaleniu sie stanu réwnowagi na rynku tych
lekow stanowi il analogicznego rozpowszechnienia ADA w momencie wprowadzania tego leku do
aktualnie obowigzujacego TPZ. W zwigzku z tym udziaty ADA wérdd lekéw anty-TNFa stosowanych
w leczeniu RZS zostaly odpowiednio przeskalowane. W ten sposéb przy uwzglednieniu dynamiki
wzrostu rozpowszechnienia ADA w rynku lekéw anty-TNFa oraz aktualnej dostepnosci lekéw
biologicznych na rynku polskim uzyskano prognozowane rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw
anty-TNFa. (Tabela 50)

Na wartosci rozpowszechnienia adalimumabu w kolejnych latach istotnie wptywat fakt, ktéra terapia w
danym okresie posiadata status terapii inicjujgcej. Adalimumab byt terapig inicjujaca od lipca do
grudnia 2010 roku, co znacznie zwiekszyto jego rozpowszechnienie w tym okresie. Ma to wptyw na
wartos¢ rozpowszechnienia certolizumabu przyjmowanego w ostatnim roku analizy (w obliczeniach
dotyczy ostatniego kwartatu uwzglednianego w analizie). Z tego wzgledu w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy alternatywnym sposobie naliczenia rozpowszechnienia
CZP w ostatnim roku analizy — to jest, przy uwzglednieniu w ostatnim kwartale wartosci
rozpowszechnienia wyznaczonej z trendu z okresu poprzedzajagcego. Szczegdétowe dane
uwzglednione w analizie z podziatem na poszczegdlne kwartaty przedstawiono w pliku obliczeniowym

analizy w zaktadce ,Prevalence”.

[ e8|
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Tabela 50.
Rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw anty-TNFa na podstawie rozpowszechnienia ADA

Rok od wprowadzenia substancji do leczenia RZS

Substancja
1]

| I
CZP (na podstawie ADA) [ ] [
. [

CZP (na podstawie ADA — wariant alternatywny)

a — w ramach obliczen wyznaczono odpowiednie udziaty dla kazdego kwartatu kolejnych lat od wprowadzenia odpowiednich substancji, w tabeli
przedstawiono $rednig wartos$¢ rozpowszechnienia dla wszystkich kwartatéw danego roku

12.2.4.3. Podsumowanie

Zgodnie z metodykg opisang w powyzszych rozdziatach uzyskano trzy rézne prognozy dla
rozpowszechnienia CZP: dwie na podstawie zagranicznych danych dotyczacych sprzedazy CZP
w krajach, w ktérych stosowanie tego leku w RZS jest w cato$ci finansowane ze $rodkéw publicznych
oraz jedng na podstawie dynamiki wzrostu udziatbw ADA wsréd pacjentow z RZS w Polsce po
wprowadzeniu tego leku do TZP przy uwzglednieniu aktualnej dostepnosci lekéw biologicznych

w Polsce.

W obliczeniach dotyczacych prognozy rozpowszechnienia CZP wykorzystano dane sprzedazowe
I ' panistwach tych w tym samym momencie co CZP na rynku lekéw
anty-TNFa pojawit sic [JJlll co mialo najpewniej decydujacy wptyw na uzyskane tam
rozpowszechnienie CZP. Zasadne wydaje sie zatem stwierdzenie, ze udzialy CZP w rynku lekow
anty-TNFa w Polsce, po uzyskaniu przez ten lek finansowania ze srodkéw publicznych w ramach TPZ
leczenia RZS (bez jednoczesnego wprowadzenia na rynek il beda [l od rozpowszechnienia
CZP w innych panstwach wynikajacego z analizy danych sprzedazowych. Jednoczesnie mozna sie
spodziewagé, ze udziaty te nie bedg tak - jak rozpowszechnienie prognozowane na podstawie
tacznej sprzedazy wprowadzanych jednoczesnie na rynki zagraniczne CZP i [l Z uwagi na
powyzsze stwierdzenia w analizie finansowej przyjeto, ze prognozy rozpowszechnienia CZP uzyskane
na podstawie zgranicznych danych sprzedazowych stanowig odpowiednio minimalne i maksymaine

mozliwe do osiagniecia udziaty CZP w polskim rynku lekéw anty-TNFa.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze prognoza rozpowszechnienia CZP otrzymana na podstawie danych
dotyczacych sprzedazy ADA na rynku polskim plasuje sie posrodku udziatdw przewidywanych na
podstawie zagranicznych danych sprzedazowych. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na fakt, iz prognoza
ta zostata przeprowadzona w oparciu o polskie dane sprzedazowe, uznano jg za odpowiednig do
zastosowania w podstawowych obliczeniach analizy finansowej. W ponizszej tabeli zestawiono finalne

dane dotyczace rozpowszechnienia CZP w rynku lekéw anty-TNFa wykorzystane w analizie.

Tabela 51.
Rozpowszechnienie CZP w rynku lekéw anty-TNFa
Rok
Wariant analizy
2013 2014 2015
Wariant podstawowy [ ] [ ] [
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Wariant analizy

Rok

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wariant alternatywny

12.3. Szczegdbétowe wyniki analizy

12.3.1. Scenariusz aktualny

Tabela 52.

Wydatki ptatnika w latach 2013 — 2015 (scenariusz aktualny)

Kategoria

2013

2014

2015

Koszty zwigzane z adalimumabem

Koszty lekéw

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z etanerceptem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z infliksymabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria

2013

2014

2015

Koszty zwigzane z rytuksymabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszt metotreksatu

Koszty kwalifikacji

Koszty medyczne niezwigzane z
terapig lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty catkowite

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

12.3.2. Scenariusz prognozowany

Tabela 53.

Wydatki ptatnika w latach 2013 — 2015 (scenariusz prognozowany, | EGEGcNG

Kategoria

2013

2014

2015

Koszty zwigzane z certolizumabem pegol

Koszty lekéw

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z adalimumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria

2013

2014

2015

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z etanerceptem

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z infliksymabem

Koszty lekéw

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z rytuksymabem

Koszty lekéw

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria 2013 2014 2015
I I I I
Tabela 54.
Wydatki ptatnika w latach 2013 — 2015 (scenariusz prognozowany, || NEGTczNNEGEN
Kategoria 2013 2014 2015

Koszty zwigzane z certolizumabem pegol

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z adalimumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z etanerceptem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z infliksymabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria 2013 2014 2015

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty zwigzane z rytuksymabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

Koszty catkowite

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt metotreksatu

Koszty medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Koszty taczne

12.3.3. Wydatki inkrementalne

Tabela 55.
Wydatki inkrementalne ptatnika pomiedzy przyjetym scenariuszem prognozowanym a aktualnym w latach 2013 - 2015

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki zwigzane z certolizumabem pegol

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria

2013

2014

2015

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z adalimumabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z etanerceptem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z infliksymabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekéw

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z rytuksymabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria

2013

2014

2015

Wydatki taczne

Wydatki catkowite

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekéw

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Tabela 56.

Widatki inkrementalne ptatnika pomiedzy przyjetym scenariuszem prognozowanym a aktualnym w latach 2013 — 2015

Kategoria

2013

2014

2015

Wydatki zwigzane z certolizumabem pegol

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekéw

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z adalimumabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z etanerceptem

Wydatki na leki
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Kategoria

2013

2014

2015

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapig lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z infliksymabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki zwigzane z rytuksymabem

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekow

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne

Wydatki catkowite

Wydatki na leki

Wydatki zwigzane z podawaniem
lekéw

Wydatki zwigzane z monitorowaniem
terapii

Wydatki zwigzane z kwalifikacja

Wydatki na metotreksat

Wydatki medyczne niezwigzane z
terapia lekami biologicznymi

Wydatki taczne
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

12.4. Wyniki analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé

inkrementalne wydatki ptatnika, jesli zmianie podlegaé beda parametry, ktérych nie udato sie

oszacowac z wystarczajacg pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie oraz warto$¢ wydatkow

inkrementalnych (szczegétowe dane z rozbiciem na poszczegdlne kategorie kosztowe dostepne sg

w arkuszu kalkulacyjnym).

Tabela 57.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant / lek Wartos¢ / opis
Parametr Wariant 2013 2014 2015
Wariant A0 I I I
Liczba pacjentow z
RZS objetych Wariant Al [ ] [ ] [ ]
programem
Wariant A2 | | [
Wariant BO [ [ .
IR Wariant B1 - - e
RILSIISAL & Wariant B2 - I I
Wariant B3 . . [
Parametr Wariant Lek 2013 2014 2015
ADA . . .
Wariant CO ETA [ [ [
INF [ [ [
ADA . . .
ddzialy S ETA wariant c1 ETA e e e
INF . [ [
ADA . . .
Wariant C2 ETA [ [ [
INF . . [
Parametr Wariant Opis
Wariant DO Srednie odsetki kontynuacji Iecz_enla wy_nlkajace z krzywych
czasu trwania terapii
Przerywanie terapii Wariant D1 Doktadne odsetki kontynuacji quzema w_ynlkaja_ce z krzywych
czasu trwania terapii
Wariant D2 100% pacjentévs{ Ieczonych ADA', ETA, INF oraz RTX
kontynuuje terapie w kolejnym kwartale
Wariant EO Koszty zwigzane z podaniemcazrgbulatoryjnym dla ADA, ETA i
Sposoéb podania
ey Brak kosztow zwigzanych z podaniem ambulatoryjnym dla
Wariant E1

ADA, ETA i CZP

[
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Analiza wplywu na budzet ptatnika. Certolizumab pegol w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Parametr Wariant / lek Wartos¢ / opis
. Zgodnie z programem terapeutycznym: 3 mg/kg masy ciata
Wariant FO . . )
pacjenta, uwzgledniajac wastage dla infl ksymabu
_Da\{vkowanie Wariant F1 Zgodnie z programem terape_utycznym: 3 mg/kg masy ciata
infliksymabu pacjenta
Wariant E2 Realna dawka stosowana w Polsce: 3,08 mg/ kg masy ciata

pacjenta

Oznaczenia wariantow: 0 — warto$é podstawowa, 1/2 — wartosci w analizie wrazliwosci.

Tabela 58.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci

Wariant analizy

2013

2014

2015

Analiza gtéwna

Al

A2

B1

B2

B3

C1

c2

D1

D2

El

F1

F2

Analiza gtéwna

Al

A2

B1

B2

B3

C1

Cc2

D1

D2

E1l

F1

F2

Oznaczenia wariantéw: 0 — warto$é podstawowa, 1/2 — wartosci w analizie wrazliwosci.
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