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Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:
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INDEKS SKROTOW

ACR

AOTM

CD

CHB

ChPL

CRP

CUR

DMARD

EAN

GKS

GUS

ICD-10

ICUR

ILAR

JGP

MIZS

MTX

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
(American College of Rheumatology)

I

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Cena Detaliczna

Cena Hurtowa Brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Leki modyfikujace przebieg choroby
(Disease-modifying antirheumatic drug)

Europejski Kod Towarowy
(European Article Number)

I
Glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem
(International League Against Rheumatism)

Jednorodne Grupy Pacjentow
(Diagnosis-Related Group)

Mtodziencze ldiopatyczne Zapalenie Stawow

Metotreksat
(Methotrexate)
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NFZ
NLPZ
nMIZS

nrMIZS

OR

PL

QALY

RCT

Rejestr ABC

RZS

RR

TOC
ucz
uMIZS

wMIZS

Narodowy Fundusz Zdrowia
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Nielicznostawowe (skgpostawowe) mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Nielicznostatwowe (skapostawowe), rozszerzajgce sie mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

lloraz Szans
Odds Ratio

Program Lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

Holenderski Rejestr Dzieci z Zapaleniem Stawow
(Dutch Arthrits and Biologicals In Children (ABC) Register)

Reumatoidalne Zapalenie Stawow

Ryzyko Wzgledne
(Relative Risk)

Tocilizumab
Urzedowa Cena Zbytu
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogélnionym

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw
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STRESZCZENIE

(NLPZ) oraz glukokortykosteroidami (GKS) oraz z czynnym wielostawowym zapaleniem stawéw (wMIZS) lub
postacig nielicznostawowg (skgpostawowg), rozszerzajgcg (nrMIZS), u ktdrych wystapito niepowodzenie leczenia

maksymalnymi dawkami metotreksatu (MTX).

Metodyka
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Wyniki
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Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogdlnionym

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie optacalnosci tocilizumabu (RoActemra®) stosowanego w
leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw u pacjentow z jednej z dwbdch

wyodrebnionych populacji docelowych.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /

punkty koncowe).

Populacja

Interwencja

Oceniang interwencjg jest tocilizumab podawany w postaci wlewu dozylnego w dawce zaleznej od

postaci choroby i masy ciata pacjenta.

Komparatory
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Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto liczona przez poréwnanie wartosci CUR dla
uwzglednionych w analizie interwencji,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto liczona przez poréwnanie wartosci ICUR do

progu opfacalnosci.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczesciej wystepujgca przewlekia artropatia
zapalna o nieznanej etiologii u pacjentow w wieku rozwojowym. Stanowi heterogenng grupe
przewleklych zapalen stawéw manifestujgcych sie przed 16 rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6

tygodni. MIZS zaliczane jest do choréb autoimmunologicznych wieku dzieciecego. [3, 4]

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja ILAR obejmuje 7 podtypéw choroby, charakteryzujgcych sie
odmiennym obrazem klinicznym, laboratoryjnym oraz rokowaniem. Podtypy wyodrebnia sie na
podstawie objawéw klinicznych wystepujgcych zarbwno we wczesnej fazie choroby, tj. w pierwszych 6
miesigcach od rozpoznania, jak rowniez w jej dalszym przebiegu [2]. Wyrdznia sie nastepujgce
podtypy MIZS: uogdlnione (uMIZS), nielicznostawowe, wielostawowe seronegatywne (RF-),
wielostawowe seropozytywne (RF+), luszczycowate =zapalenie stawow, zapalenie stawow z
zapaleniem przyczepow sciegien, oraz inne. Wskazania do stosowania tocilizumabu obejmujg
uogolniony MIZS oraz nielicznostawowe i wielostawowe MIZS w zwigzku z tym ponizej przedstawiono

krotkg charakterystyke wybranych trzech podtypow MIZS.

1.2.1. Posta¢ uogoélniona MIZS

Posta¢ uMIZS, charakteryzujgca sie najciezszym przebiegiem i najpowazniejszymi nastepstwami.
Diagnozowana jest u okoto 10% przypadkow wszystkich zachorowan na MIZS. Nie obserwuje sie tu
szczytu zachorowalnosci w zaleznosci od wieku pacjenta, a choroba wystepuje z poréwnywalng

czestoscig u dzieci obu pici. [5]

Do objawoéw klinicznych, w ktérych mogg dominowacé objawy narzadowe lub stawowe, nalezy zaliczy¢:
e zapalenie stawow, ktore objawia¢ sie moze jedynie bdlem lub przelotnym obrzekiem (odczyn
zapalny we wczesnym okresie trwania choroby zajmuje najczesciej jeden duzy staw),
e towarzyszgcg temu gorgczke, ktora utrzymuje sie przez wiele tygodni i pojawia sie w postaci
skokow w réznych okresach doby,

e zwiewng, przemijajgcg wysypke, ktéra towarzyszy zwykle skokom temperatury ciata,
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e Zzajecie narzadu wzroku, w tym rozwdj przewlekitej formy zapalenia btony naczyniowej oka,

e zajecie narzadow wewnetrznych, najczesciej zapalenie osierdzia i miesnia sercowego o
bezobjawowym przebiegu,

e powiekszenie $ledziony i/lub watroby,

e powiekszenie obwodowych weziéw chtonnych,

wysokie laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego (CRP, OB, leukocytoza).

Powiktaniem tej postaci choroby, obok trwatych zmian w narzgdzie ruchu (u 30% chorych dochodzi do
trwatego kalectwa), moze byé rozwdj skrobiawicy, ciezkich nawracajgcych infekcji, a takze zespotu
aktywacji makrofagéw. Zaréwno skrobiawica, ktéra prowadzi dalej do rozwoju ciezkich postaci hepato-
, gastro- badz nefropatii oraz zespét aktywacji makrofagéw zagrazajg utratg zycia. [3, 4, 6] Szacuje
sie, ze u co najmniej 10% chorych na uMIZS dochodzi do rozwoju zespotu aktywaciji makrofagow, przy
czym postaci o tagodnym przebiegu nie sg czesto rozpoznawane. [7] Do czynnikéw indukujgcych
zespot aktywacji makrofagéw u dzieci z uMIZS nalezg wczesniej przebyte infekcje wirusowe oraz
zmiany w schemacie terapeutycznym (dodanie albo zmiana leku: NLPZ, soli ztota, sulfasalazyny,
MTX). [7-9]

1.2.2. Posta¢ nielicznostawowa rozszerzajgca sie oraz wielostawowa MIZS

Postac¢ nielicznostawowa rozszerzajaca sie MIZS

Posta¢ nMIZS to najczesciej diagnozowany podtyp MIZS, stanowigcy 30-60% wszystkich przypadkow
choroby. Szczyt manifestacji obserwowany jest w przedziale wiekowym od 2-4 lat, z 3-krotnie

czestszg zapadalnoscig wsrod dziewczynek. [10]

Do objawow klinicznych nalezy zaliczy¢:
e najczesciej asymetryczne zmiany zapalne dotyczgce maksymalnie 4 stawow w poczgtkowym
okresie choroby (<6 miesiecy),
e w zaleznosci od rozwoju choroby w pézniejszych okresach jej trwania wyréznia sie:
o posta¢ przetrwata (nrMIZS), w ktérej chorobg objetych jest 1-4 stawow w trakcie catego
okresu jej trwania.
o postac rozszerzajgca sie (nrMIZS), w ktérej dochodzi do zajecia =5 stawdéw po poczgtkowym
okresie choroby,
e zapaleniem najczesciej objete sg stawy kolanowe, bardzo rzadko choroba zajmuje stawy
biodrowe, czy drobne stawy dtoni i stop.
e sporadycznie wystepujgce stany podgorgczkowe,
e niskie bgdz nieznacznie podwyzszone laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego. [3,
4,6,7]

Przyjmuje sie, ze do 50% pacjentéw z poczgtkiem nieliczno stawowym rozwinie posta¢ rozszerzajgcg

nMIZS (nrMIZS), w tym 30% w ciggu 2 lat od pierwszej manifestacji schorzenia. [7]
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Najczesciej wystepujgcym powiktaniem tej postaci choroby sg zmiany w narzgdzie wzroku — zapalenie
btony naczyniowej oka (21% chorych), czy ostre zapalenie teczéwki. Po péznych powikian zaliczy¢

mozna rozwoj zaémy oraz czesciowg lub catkowita utrate wzroku. [3, 4, 6, 7]

Postac¢ wielostawowa MIZS

Posta¢ wMIZS diagnozowana jest u okoto 30% chorych na MIZS. U wiekszosci z nich nie stwierdza

sie obecnosci czynnika RF (85%).

Posta¢ seronegatywna wMIZS rozpoznawana jest 3,2 razy czesciej u dziewczat, przy czym wyrdznia
sie dwa piki wystepowania: pomiedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6 a 12 r.z.. Wczesny poczatek
charakteryzuje sie asymetrycznym zapaleniem stawow, natomiast do objawéw klinicznych péznego
poczatku nalezy zaliczy¢:

e symetryczne zapalenie duzych i matych stawoéw (rgk i nadgarstkow, stawow barkowych,

kolanowych, skokowych),
e podwyzszone laboratoryjne wskazniki ostrego procesu zapalnego (CRP, OB),
e przejsciowe stany podgorgczkowe,

e sztywnosc¢ porannag. [3, 4, 6, 7, 10]

Posta¢ seropozytywna wMIZS wystepuje tylko u 5-10% chorych na MIZS i swoim przebiegiem
przypomina reumatoidalne zapalenie stawéw u oséb dorostych. Najczesciej dotyczy dziewczat
powyzej 10. roku zycia. Charakteryzuje sie:
e symetrycznym zajeciem drobnych stawow dtoni i stop,
e czesto agresywnym przebiegiem z szybko postepujgcymi zmianami destrukcyjnymi w stawach,
¢ wystepowaniem reumatoidalnych guzkéw podskérnych — niebolesnych zmian, w miejscach
szczegolnie narazonych na mikrourazy m.in. wyprostna powierzchnia stawdw tokciowych

e czestym zajeciem stawdw kregostupa szyjnego. [3, 4, 6, 7]

1.2.3. Leczenie

Z powodu nieznanej etiologii choroby, leczenie MIZS nie jest leczeniem przyczynowym. Jego celem
jest zmniejszenie aktywnosci zapalnej, ztagodzenie dolegliwo$ci i zapobiegniecie wystgpieniu
powiktaniom choroby. Terapia ma charakter wielokierunkowy, dostosowany indywidualnie do kazdego
pacjenta, z uwzglednieniem aktywnosci i postaci choroby, rozlegtosci i charakteru zmian w narzadzie
ruchu i narzadach wewnetrznych. Postepowanie terapeutyczne poza farmakoterapig obejmuje
kompleksowg rehabilitacje lecznicza, psychiatryczna i srodowiskowg, a w najciezszych przypadkach

leczenie operacyjne.

Przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania standardowo stosuje sie u dzieci niesteroidowe leki

przeciwzapalne (NLPZ) m.in. ibuprofen, naproksen, diklofenak. Nie hamujg one progresji zmian
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stawowych i nie ograniczajg uszkodzenia tkanek, dziatajg zas przeciwbdlowo i przeciwgorgczkowo. [3,
4]

Po rozpoznaniu podtypu MIZS oraz ustaleniu stopnia aktywnos$ci choroby, u chorych wigcza sie leki
ingerujgce w mechanizmy patogenetyczne schorzenia tzw. leki modyfikujgce przebieg choroby
(DMARD), glikokortykosteroidy (GKS) oraz leczenie biologiczne. Wybdr odpowiedniego leku

uzalezniony jest od stopnia nasilenia schorzenia oraz mechanizmu dziatania preparatu. [3, 4]

Lekiem pierwszego rzutu w przypadku wMIZS i nMIZS jest najczesciej MTX. Lek ten, zmniejsza
objawy kliniczne choroby i opdznia postep zmian radiologicznych. U chorych stosowany rowniez bywa
leflunomid lub sulfasalazyna. Leki DMARD bardzo skutecznie kontrolujg objawy MIZS, sg w stanie
spowolni¢, a nawet zahamowac progresje zmian stawowych i narzadowych oraz wprowadzajg

pacjentow w remisje. [3, 4]

Glikokortykosteroidy, sg lekami o bardzo silnym i szybkim dziataniu przeciwzapalnym i
immunosupresyjnym, nie modyfikujg jednak przebiegu choroby. Stosuje sie je najczesciej systemowo
w matych dawkach podtrzymujgcych, jako element uzupetniajgcy terapie DMARD. Przy zaostrzeniu

stanu zapalnego w jednym ze stawéw mozliwe jest podanie dostawowe GKS. [3, 4]

W przypadku braku odpowiedzi na klasyczne leczenie, pacjentom z grupy wMIZS oraz nMIZS podaje
sie leki biologiczne. Leki te mogg by¢ podawane w skojarzeniu z klasycznymi DMARD oraz NLPZ i
GKS. W grupie lekéw biologicznych wyrdznia sie szereg preparatow. Wytyczne rekomendujg podjecie
terapii obejmujacej:
e w przebiegu wMIZS, nrMIZS oraz pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:
o antagonistow TNF-a (etanercept, adalimumab),
e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawoéw narzgdowych:
o anakinra,

o tocilizumab.

Doktadng Sciezke postepowania terapeutycznego u pacjentéw z T2DM omdéwiono w opracowanej dla

rozwazanego wskazania analizie efektywnosci klinicznej [1].

Leki stosowane w leczeniu MIZS w Polsce

W Polsce w terapii pacjentow z MIZS refundacjg ze srodkéw publicznych objeto nastepujace
preparaty DMARD: metotreksat, lefunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A oraz
azatiopryna. Nalezy przy tym podkresli¢, iz sposréd wymienionych lekéw jedynie metotreksat zostat
zarejestrowany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze stwierdzonym wMIZS po niepowodzeniu NLPZ,

w zwigzku z czym stosowanie wiekszosci preparatow odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi.
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Wiegkszos¢ preparatdbw DMARD objetych refundacjg w MIZS wydawane jest za odpfatnoscig
ryczattowg, za wyjatkiem preparatu chlorochiny, ktéry wydawany jest za 30% odptatnoscig (Tabela 1)
[11].

Dodatkowo, podskérne podanie MTX zostato objete refundacja w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(ICD-10 M05, M06, M 08)” i moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych w trakcie leczenia MTX
podawanym doustnie wystgpity dziatania niepozgdane lub objawy nietolerancji uniemozliwiajgce

dalsze podawanie leku tg drogg. [11]

Tabela 1.
Niebiologiczne DMARDs dostepne w Polsce

Niebiologiczne DMARD Status refundacyjny Preparat (producent)

Refundowane Methotrexat-Ebewe (Ebewe Pharma)

Doustne Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych: .
Choroby autoimmunologiczne Trexan (Grion)
Refundowane:
Ryczatt dla chorych z wMIZS po niepowodzeniu
Metotreksat NLPZ Ebetrexat (Ebewe Pharma)

Program lekowy dla oséb z nietolerancjg Metex (Medac)

Pozajelitowe metotreksatu w postaci doustnej (bezptatnie)

Refundowane:
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Metex (Medac)

Refundowane:
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych dla
chorych z wMIZS po niepowodzeniu MTX

Arava (Sanofi-aventis)

Leflunomid Leflunomide medac (Medac)

Brak refundacji Leflunomide Sandoz (Sandoz)

Refundowane
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Salazopyrin (Pfizer)

Sulfazalazyna Sulfasalazin (Krka)

Refundowane
Chlorochina

30% we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Arechin (Polfa Pabianice)

Refundowane Equoral (Teva)
Cyklosporyna A Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych: Sandimmun Neoral (Novartis)
Choroby autoimmunologiczne Cyclaid (Apotex)
Refundowane Imuran (Aspen)
Azatiopryna Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych: P

Choroby autoimmunologiczne

Azathioprine VIS (VIS)

W Polsce pacjenci z agresywnym przebiegiem MIZS mogg korzysta¢ z lekow biologicznych, ktére
finansowane sg aktualnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 MOS5,
MO06, M08). [11]

Do programu lekowego kwalifikuje si¢ pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria:
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e pacjentéw z MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami DMARD, przez okres co najmniej 3 miesiecy kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami MTX (z wytgczeniem okresu dochodzenia do maksymalnej dozwolonej
dawki),

e pacjentéw z MIZS o agresywnym przebiegu choroby,

e pacjentdw z MIZS z =5 obrzeknietymi i =3 stawami o ograniczonej ruchomosci, z

towarzyszacym bdélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami. [11]

Dodatkowo, bez koniecznosci spetnienia powyzszych kryteriow do programu lekowego kwalifikowani
sg réwniez pacjenci z postacig uogolniong MIZS (Zespot Stilla) a takze osoby z postacig

nielicznostawowa rozszerzajgcg i przetrwatg przez ponad 6 miesiecy pomimo leczenia MTX. [11]

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce leki biologiczne:
o ADA w dawce 40 mg we wstrzyknieciu podskérnym co dwa tygodnie,

e ETA w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (maksymalnie 25 mg) podskérnie dwa razy w tygodniu.

Leczenie obydwoma wymienionymi interwencjami wymaga réwnoczesnego podania MTX w formie
doustnej lub podskoérnej. U dzieci do 16. roku zycia stosowana dawka MTX powinna wynosi¢ 10-
20 mg/m? na tydzien (maksymalnie 25 mg/m? na tydzien). [11] Leki mogg by¢ réwniez podawane w
monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentéw, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX

nie jest wskazane.

Prezes AOTM w stanowisku nr 93/2011 z 19 grudnia 2011 r. uznat za zasadne finansowanie
preparatu RoActemra® ze srodkéw publicznych u pacjentow z MIZS w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii

do poziomu kosztu terapii innymi lekami DMARD. [12]

1.2.4. Ocena skutecznosci leczenia

Do oceny odpowiedzi na leczenie najczesciej stosuje sie wskazniki aktywnosci choroby ACR.
Pierwotnie zostaty one opracowane przez American College of Rheumatology w celu oceny
skutecznosci leczenia u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. W roku 1997
wskazniki American College of Rheumatology =zostaly zaadaptowane do oceny pacjentéw
pediatrycznych (ACR). [13]

Skutecznos$¢ leczenia MIZS ocenia sig na podstawie 6 gtdwnych parametrow:
e liczby stawéw objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez
znieksztatcen, z ograniczeniem zakresu ruchow na skutek bolu i/lub tkliwosci),

e liczby stawdw z ograniczonym zakresem ruchéw,
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e 0go6lnej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej,

e 0golnej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie
10-centymetrowej wizualnej skali analogowe;j,

e oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire,

e wyniku OB. [13]

Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie
poszczegolnych parametréw. Odpowiedz ACR 30 oznacza 30% poprawe w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym, w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametrow, przy zatozeniu, ze pogorszenie o 230%
wystgpi w odniesieniu do nie wiecej niz jednego z ocenianych parametréw. [13] W prowadzonych
obecnie badaniach klinicznych majacych na celu ocene efektu klinicznego kontynuacji leczenia
biologicznego w poréwnaniu z odstawieniem terapii, zastosowanie znajduje takze ocena zaostrzenia
choroby, ktérej definicje rowniez oparto na kryteriach ACR. Za zaostrzenie choroby ACR 30 przyjmuje
sie 230% pogorszenie w poréwnaniu ze stanem poczatkowym co najmniej 3 z 6 ocenianych
parametréw, z tym ze wynik maksymalnie 1 parametru nie moze poprawi¢ sie o 230%. [14-16] W
praktyce klinicznej zastosowanie znalazty réwniez oceny ACR 50/70/90, co odpowiada odpowiednio
50%, 70% lub 90% poprawie w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, z zastrzezeniem iz

maksymalnie 1 parametr nie pogorszyt sie 0 230%. [17]

Interwencja oceniana

Tocilizumab (RoActemra®, TOC) nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych z grupy inhibitorow
interleukin. Preparat zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 16 stycznia 2009 roku
pod nazwg handlowg RoActemra®. Produkt leczniczy wskazany jest do stosowania w terapii:
e czynnego UuMIZS, u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie NLPZ i GKS,
e czynnego WMIZS (czynnik reumatoidalny pozytywny (RF+), negatywny (RF-) oraz postac
nielicznostawowa, rozszerzajgca), u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.
Lek zarejestrowano réwniez w innych wskazaniach [18].

Aktualnie lek finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu czynnego MIZS w ramach
JGP (grupy H87 i P20) oraz w leczeniu RZS w ramach programu lekowego ,Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym?”. [11]

Szczegotowg charakterystyke ocenianej interwenciji przedstawiono w analizie klinicznej [1].
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1.4. Komparatory
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Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona i oparta na wynikach analizy klinicznej [1], ktorej celem
bylo zgromadzenie dowodéw naukowych pozwalajgcych na wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej TOC wzgledem wybranych komparatoréw w leczeniu MIZS. W ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono randomizowanych badan Kklinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane

interwencje w populacji docelowe;.

W badaniach zgromadzonych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano, ze TOC jest
skuteczniejszy od braku leczenia. Réwniez pozostate interwencje uwzglednione w niniejszym

opracowaniu sg lekami o udowodnionej skutecznosci.

MIZS ma wptyw na jako$c¢ zycia pacjentdw, w zwigzku z czym zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych [19] przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Obliczono
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla QALY. Zgodnie z rozporzgdzeniem z
dnia 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu [22], obliczono réwniez cene
progowa, przy ktérej ICUR osigga warto$¢ progu optacalnosci oraz cene progowg, przy ktorej
uzyskany wspotczynnik kosztoéw-uzytecznosci dla TOC nie przekracza wartosci uzyskanych dla

pozostatych interwencji.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 22



Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogdlnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 23



2.1.

Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku wielostawowym lub uogélnionym

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju MIZS w analizowanym

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakosé¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$é
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz zgon.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakosé (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), bedgcy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

ICUR. .- koszt, — koszt,
PR QALY, — QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Podczas interpretacji wynikéw analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z danymi
dotyczacymi efektywnosci klinicznej interwenciji. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
analizowane interwencje oraz nie bylo mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
posredniego. Z tego wzgledu w analizie dla populacji wMIZS lub nrMIZS modelowano wyniki
zdrowotne uwzglednionych interwenciji niezaleznie od siebie (tzw. poréwnanie naiwne). Wnioskowanie
na podstawie wynikdw inkrementalnych dla takiego poréwnania jest obarczone znaczng
niepewnoscig. W przypadku populacji uMIZS nie odnaleziono badan dla adalimumabu i etanerceptu
(leki te sg stosowane w tej populacji pacjentdow poza wskazaniem). Z tego wzgledu w analizie dla

uMIZS przeprowadzono wytgcznie poréwnanie tocilizumabu z leczeniem standardowym.
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Sposoéb przeprowadzenia analizy
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2.4. Populacja docelowa

2.5. Poréwnywane interwencje
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Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz ze wspolnej perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko
procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich. Zatozenie jest zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTM [19].

Z uwagi na sposob finansowania analizowanych interwencji (program lekowy) catkowity koszt terapii z
ich zastosowaniem jest ponoszony przez ptatnika publicznego. Pacjent ponosi koszt ewentualnego
leczenia wspomagajgcego (MTX), ktory jest znikomy w odniesieniu do catosciowych kosztéw terapii
biologicznej pacjentéw z MIZS.

Horyzont czasowy
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.8.1. Dane kliniczne

Do oceny odpowiedzi na leczenie najczesciej stosuje sie wskazniki aktywnosci choroby ACR.
Pierwotnie zostaty one opracowane przez American College of Rheumatology w celu oceny
skutecznos$ci leczenia u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. W roku 1997
wskazniki American College of Rheumatology =zostaly zaadaptowane do oceny pacjentow
pediatrycznych (ACR). [13]

Z uwagi na powyzsze, modelowanie w niniejszej analizie opiera sie przede wszystkim na uzyskiwanej

przez pacjentéw odpowiedzi ACR. |

Odpowiedz na leczenie wyznaczona zostata na podstawie badan odnalezionych w ramach analizy

klinicznej opracowanej w oparciu o przeglad systematyczny baz informacji medycznych [1].

N

.8.2. Dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznych do zastosowania w analizie wybrano jedno
badanie (Prince 2011 [26]) w ktérym prezentowano wartosci uzytecznosci odpowiadajgce do stanom
zdrowia uwzglednionym w modelu . Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano w oparciu o wyniki

kwestionariusza HUI3 zastosowanego u pacjentéw z MIZS rozpoczynajgcych leczenie etanerceptem.

N

.8.3. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono zrédta danych dla efektow zdrowotnych uwzglednionych w analizie.

Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych dotyczacych efektow zdrowotnych uwzglednionych w analizie

Rodzaj danych Zrédto

Odpowiedz ACR u pacjentéw z wMIZS lub CHERISH [16], Lovell 2000 [14], Lovell 2008 [15]

nrMIZS
Odpowiedz ACR u pacjentéw z uMIZS TENDER [27]
Uzytecznosci stanéw zdrowia Prince 2011 [26]

Koszty

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika i pacjentow koszty terapii. W ramach analizy
kosztéw wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow biologicznych,

e Kkoszty terapii wspomagajace;j,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty monitorowania terapii.

|
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Dyskontowane

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu gtdéwnym analizy ekonomicznej
przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych.[22]

Zgodnie z wytycznymi AOTM [19], w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano
nastepujgce warianty dotyczgce stop dyskontowych:

o 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zalozenia, ze przejscie pacjentow pomiedzy stanami
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby przejscia

pacjentow odbywaty sie na poczatku lub na kohAcu cyklu. Zastosowanie korekty na szczegdlne
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znaczenia w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

N \vobec tak wybranej

dtugosci cyklu, w analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu w celu zniwelowania zaburzen wynikow

zwigzanych z dyskretyzacjg czasu wystepowania zdarzen.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 105 801 zt. [29]
Aktualna warto$¢ progu opfacalnosci szacowana jest przy uwzglednieniu danych za lata 2008-2010,
zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej. Nalezy zauwazy¢, ze najnowsze dostepne dane o PKB per
capita — za rok 2012 — wskazujg iz realnie prog optacalnosci powinien wynosi¢ 124 197 zt (PKB per
capita wyniosto 41 399 zt [30])lub, w przypadku uwzglednienia danych za lata 2009-2011, 111 653 z
[30, 31].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametréow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
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i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztéw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji, w kazdej z nich losowano
wyniki dla 10 000 pacjentéw. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY, oraz inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach,
réznica w QALY) umieszczono na pfaszczyznie optacalnoéci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie
odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roéznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujaca

prog optacalnosci (105 801 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulaciji

obszar ufnosci dla kosztéw i efektow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(nie zawsze mozna je wyznaczyc).

Dla poszczegodlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych

badan

~

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscia lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych parametrow
modelu, ktdre nie zostaty oszacowane z wystarczajgcg pewnoscig lub ktére wydajg sie mie¢ znaczny

wptyw na uzyskane wyniki analizy:

wMIZS lub nrMIZS
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka pacjentow

3.1.1. Wiek

I rzeprowadzono przeszukanie majace na celu
identyfikacje badan raportujacych sredni wiek pacjentéw z MIZS rozpoczynajgcych terapie lekami
biologicznymi. W wyniku niesystematycznego przeszukania zasobdw internetowych odnaleziono dwie

publikacje dotyczgce omawianego parametru (Zuber 2011 [33] oraz Tuszkiewicz-Misztal 2010 [34]).

Celem badania Zuber 2011 byta diugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu w
leczeniu pacjentéw z MIZS. Dane w badaniu uzyskano z elektronicznego rejestru pacjentéw z MIZS
stosujgcych inhibitory TNF, rejestr obejmuje 15 polskich osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem dzieci z
MIZS. Do badania wtgczono tgcznie 188 pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw wynosita 10 lat (zakres
3,5-18 lat).

W prezentacji Tuszkiewicz-Misztal 2010 przedstawiono ocene dilugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci lekéw biologicznych w MIZS. W opracowaniu tym przedstawiono wyniki polskiego
rejestru leczenia biologicznego MIZS przy Polskim Towarzystwie Reumatologicznym prowadzonego w
17 osrodkach przy zaangazowaniu 47 badaczy. Rejestr rozpoczeto w 2003 roku i do momentu

publikacji prezentaciji obejmowat 1375 ankiet. Sredni wiek pacjentéw wynosit 13 lat (zakres 4,3-21,5).

Wartosci z obu publikacji zestawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Sredni wiek pacjentéw stosujacych terapie biologiczng
Badanie Sredni wiek
Zuber 2011 [33] 10 lat
Tuszkiewicz-Misztal 2010 [34] 13 lat
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w

.1.2. Masa ciata

Odnaleziono dwa polskie badania (Zuber 2011 [33] oraz Tuszkiewicz-Misztal 2010 [34]) w ktdrych
wyznaczono $rednig mase ciata u pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie. Ze wzgledu na kryteria
wiekowe obowigzujgce w ramach PL leczenia biologicznego u pacjentow z MIZS w Polsce (dla ADA —
13 lat i powyzej, dla ETA — 4 lata i powyzej), najpewniej populacje objete badaniem dotycza pacjentéw

z MIZS w wieku 4 lat i powyzej. Zgodnie z projektem PL TOC moze by¢ zastosowany u pacjentow w

wieku 2 lat i powyze;.

Dane dotyczgce $redniej masy ciala i wzrostu pacjentéw z MIZS w danym wieku okreslono w analizie
na podstawie danych okreslonych dla populacji Polski w publikacjach GUS [36], ,Stan zdrowia
ludnosci Polski w 2004 roku” oraz HBSC 2010 [37].

Dane dotyczace $redniej masy ciata i wzrostu oséb w wieku do 14 lat z podziatem na poszczegdline
lata zycia zaczerpnieto z danych opublikowanych przez GUS [38]. W celu oszacowania sredniej masy
ciata i wzrostu oséb w wieku 15-16 oraz 17 lat skorzystano z danych zawartych w raporcie ,Stan
zdrowia ludnosci Polski w 2004 roku” [36] oraz wynikéw badan HBSC 2010 [37].
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Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjete wartosci sredniej masy ciata pacjentow
z MIZS z podziatem na lata zycia wykorzystano do oszacowania dawkowania TOC i ETA (patrz rozdz.
3.8.1 oraz 3.8.3)

g?:ﬁ:la;asﬁasa ciata i wzrost pacjentow z MIZS uwzgledniona w analizie ekonomicznej
Wiek Masa ciata [kg] Wzrost [cm] Zrédto
0 7,4 70
1 12,0 86
2 14,3 95
3 16,8 104
4 18,5 110
5 21,0 116
6 241 123
7 26,7 129

Dane GUS, ,Stan zdrowia
8 30,6 133 ludnosci Polski w 2004 roku”
[36], HBSC 2010 [37]

9 34,0 138
10 37,1 144
1" 41,1 149
12 46,5 155
13 51,0 160
14 56,0 165
15-16 60,7 171
17-18 63,2 171

3.2. Postepowanie w trakcie terapii biologicznej
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Odpowiedz na leczenie

Do oceny odpowiedzi na leczenie pacjentow z MIZS najczesciej stosuje sie wskaznik aktywnosci
choroby ACR. [11, 25] Odpowiedz ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w
zakresie poszczegolnych parametrow. Przyktadowo odpowiedz ACR30 oznacza 30% poprawe w
poréwnaniu ze stanem poczgtkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych parametrow, przy

zatozeniu, ze wyniki maksymalnie jednego parametru pogorszyty sie o =2 30% [13].

w

.3.1. Pierwsza linia leczenia
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I
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|

.
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w

.3.2. Kolejne linie leczenia

Jak wskazujg wyniki badania CHERISH [16], prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi jest nizsze

u pacjentdow u ktoérych terapia stosowana jest w kolejnej linii leczenia w poréwnaniu z pacjentami

analizy. Niemniej jednak niniejsza analiza ma na celu poréwnanie efektywnosci i kosztéw ocenianej
interwencji ze wskazanymi komparatorami, ktére stanowig pojedyncze preparaty. Z uwagi na to w
ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia bez dopuszczenia sekwencyjnego
stosowania lekéw biologicznych. Po przerwaniu terapii biologicznej pacjenci w modelu przechodzg na

terapie z zastosowaniem MTX. Przyjecie takiego postepowania w analizie pozwala na poréwnanie
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ocenianych interwencji w pierwszej linii leczenia bez zaburzenia zréznicowaniem wptywu lekow

stosowanych w kolejnych liniach terapii.

Przerwanie leczenia

W modelu zatozono, ze pacjenci przerywajg terapie analizowanymi lekami w zaleznosci od uzyskane;j
przez nich odpowiedzi na leczenie. Przyjeto rézne stopy dyskontynuacji dla pacjentow wykazujgcych
rézne odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla pacjenta z
dang odpowiedzig jest takie samo niezaleznie od leku ktérego stosowanie doprowadzito do uzyskania

odpowiedzi.

3.4.1. Przerwanie leczenia w oparciu o dostepne dane

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia zostato oszacowane || N | | - op-rciu
o dane z holenderskiego rejestru ABC (Dutch Arthrits and Biologicals In Children (ABC) Register)

dotyczacego przezywalnosci pacjentow leczonych etanerceptem. Rejestrem ABC objeci sg pacjenci
zarowno z WMIZS lub nrMIZS jak i pacjenci z uMIZS. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na
oszacowanie prawdopodobienstwa przerwania leczenia uwzgledniajgcego zastosowany w analizie
podziat pacjentow ze wzgledu na posta¢ jednostki chorobowej. W zwigzku z powyzszym czas trwania

leczenia w modelu zalezy wytgcznie od uzyskanej przez pacjentéw odpowiedzi na leczenie.

Dane w formie krzywych przezycia sg najlepszym sposobem prezentowania danych dotyczacych
czasu do wystgpienia zdarzen. Analiza danych z rejestrul
B ic v\ kazata statystycznie istotnych roznic dotyczacych przezycia w grupach
pacjentow, ktoérzy uzyskali odpowiedz ACR 30, 50, 70 i 90. Niemniej jednak prawdopodobienstwo
przerwania leczenia réznito sie istotnie po potgczeniu odpowiedzi ACR w trzy stany zdrowia:

e brak odpowiedzi (odpowiedz ACR dla MIZS < 30),

e odpowiedz umiarkowana (30 < odpowiedz ACR dla MIZS < 70),

e dobra odpowiedz (odpowiedz ACR dla MIZS > 70).

Krzywe przezycia dla przerywania leczenia dla trzech wyodrebnionych stanéw zdrowia przedstawiono

na Rysunek 2.
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Rysunek 2.
Krzywe przezycia dla skumulowanych odpowiedzi ACR (rejestr ABC)

o T
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05 i brak odpowiedzi (ACR < 30)
0,4 | odpowiedz umiarkowana
03 (ACR 30,70)
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Szesciomiesieczny wspétczynnik rozkladu prawdopodobienstwa przerwania leczenia oszacowano l
I - o0c3 modelu wykfadniczego z wykorzystaniem
krzywych Kaplana-Meiera dopasowanych do danych z rejestru ABC. Model ten charakteryzuje sie
dobrym dopasowaniem do trzech wyodrgbnionych z rejestru ABC grup odpowiedzi (Rysunek 3). W
Tabela 11 zestawiono zastosowane w obliczeniach wspoétczynniki rozktadu prawdopodobiehstwa

przerwania leczenia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi.

Tabela 11.
Szesciomiesieczny wspoétczynnik rozktadu prawdopodobienstwa przerwania leczenia
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Rysunek 3.
Dopasowanie modelu wyktadniczego do trzech wyodrebnionych w rejestru ABC grup odpowiedzi

200 250 300 350 400 450

miesigce
=== hrak odpowiedzi obserwowany brak odpowiedzi
e miarkowana odpowiedz === 0bserwowana umiarkowana odpowiedz
=== dobra odpowied? obserwowana dobra odpowiedz

Powyzsze wspotczynniki rozktadu prawdopodobienstwa zostaty wyznaczone z podziatem na
pacjentow uzyskujgcych odpowiednie rodzaje odpowiedzi ACR. Nalezy zauwazy¢, ze w niniejszej
analizie definicja odpowiedzi na leczenie w przypadku pacjentéw z uMIZS zostata poszerzona o
kryterium braku gorgczki. W zwigzku z tym rzeczywista stopa dyskontynuacji terapii wsréd pacjentow

z UMIZS moze odbiega¢ od przyjetej w analizie.

3.4.2. Przerwanie leczenia wedlug programu lekowego

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego PL pacjenci z MIZS przerywajg leczenie jesli po 6
miesigcach terapii stwierdzony zostanie brak efektow lub zaostrzenie aktywnosci choroby (odpowiedz
okreslona na podstawie ACR30). Nastepnie, po kazdych kolejnych 6 miesigcach terapii, badana jest
odpowiedz na leczenie (ACR30) — w przypadku utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie pacjenci
przerywajg leczenie. Ponadto wystgpienie dziatan niepozgdanych (reakcja alergiczna na lek,
zakazenie o ciezkim przebiegu, objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby, wystgpienie
pancytopenii i niedokrwistosci plastycznej, stwierdzenie choroby nowotworowej) prowadzi do

przerwania leczenia. [11]
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J

Dziatania niepozadane

Stosowanie lekéw biologicznych moze skutkowa¢ pojawieniem sie dziatan niepozgdanych.
Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest zakazenie gornych drég oddechowych ale
wymieni¢ nalezy réwniez bole gtowy, bdle brzucha, zapalenie gardta lub nosogardzieli, biegunke,
nudnosci i inne [20, 21, 18].

Odnalezione badania kliniczne pozwolity na pordwnanie ocenianych interwencji z placebo.
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Uzytecznos¢ stanu zdrowia

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych do zastosowania w analizie wybrano jedno
badanie (Prince 2011 [26]) w kiorym prezentowano wartosci uzytecznosci nadajgce sie do
zastosowania w modelu. Uzytecznosci w badaniu Prince 2011 uzyskano w oparciu o wyniki
kwestionariusza HUI3 zastosowanego u pacjentow z MIZS rozpoczynajgcych leczenie etanerceptem.

Pacjenci wypetniali kwestionariusz w momencie rozpoczecia terapii a nastepnie po 3, 15 oraz 27

miesigcach terapii.

N, v artosci

uzytecznosci w kolejnych punktach czasowych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Uzytecznosci w kolejnych punktach czasowych
Miesiac Uzytecznosé SE
| | L
| | L
| . .
| | |
| | |

* - warto$¢ oszacowana

Nalezy podkresli¢, ze uzytecznosci stanu zdrowia w kolejnych punktach czasowych (po 3, 15 i 27
miesigcach terapii) zostaly uzyskane w oparciu o dane wszystkich pacjentéw poddanych ocenie, bez

wzgledu na odpowiedz jakg uzyskali w wyniku leczenia. Uzyteczno$¢ w momencie rozpoczecia terapii

—

ti. w miesigcu 0) mozna uzna¢ za reprezentatywng w stosunku do pacjentow nieleczonych.
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Wykorzystujgc powyzsze dane wyznaczono uzytecznosci trzech wyodrebnionych w modelu stanéw

zdrowia. Ponizej przedstawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy (Tabela 14).

Tabela 14.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci zastosowane w analizie
Stan zdrowia Uzytecznosé

W analizie stanu zdrowia ,leczenie” uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem
dziatan niepozgdanych, dlatego w modelu nie analizowano oddzielnie uzytecznosci dla pacjentow

ktérzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych.

Dawkowanie

3.8.1. Tocilizumab

Zgodnie z projektem PL [25] TOC nalezy podawac:

e w leczeniu uMIZS: u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg w dawce 8 mg/kg masy
ciata oraz u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg w dawce 12 mg/kg masy ciata, podanej raz
na dwa tygodnie,

o w leczeniu wMIZS lub nrMIZS: u pacjentdéw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg w dawce
8 mg/kg masy ciata oraz u pacjentdéw o masie ciata ponizej 30 kg w dawce 10 mg/kg masy ciata,

podanej raz na cztery tygodnie.

Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase ciata pacjenta. Dawka moze by¢
zmieniana wylgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z uplywem czasu.
Dawkowanie to jest zgodne z zaleceniami okreslonymi w charakterystyce produkiu leczniczego
RoActemra ® [18].

Produkt RoActemra @ aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajgcych 80, 200 lub 400 mg TOC
[18]. Z uwagi na opisany sposdb dawkowania, w ktérym wielkos¢ dawki uzalezniona jest od masy
ciata pacjenta, w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw stosowania TOC cze$¢ leku nie jest
wykorzystana. Koszt utylizacji niewykorzystanej czesci leku ponoszony jest przez
Swiadczeniodawcow. Jednoczesnie zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilo$¢

substancji czynnej, ktéra zostata podana Ilub wydana $wiadczeniobiorcom. Koszt utylizaciji
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niewykorzystanej czesci substancji czynnej nie jest pokrywany ze srodkow publicznych. W analizie
podstawowej przyjeto wobec tego, ze TOC podawany jest w dawce okreslonej w projekcie PL i nie
uwzgledniono kosztdw ponoszonych w zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku (tj. dawka
TOC bez uwzglednienia wastage). Wplyw tego zatozenia na wyniki analizy zostat sprawdzony w

ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

Tabela 15.
Schemat dawkowania TOC w leczeniu uMIZS
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawkowanie > 30 kg w dawce 8 mg/kg masy ciata, < 30 kg w dawce 12 mg/kg masy ciata
TOC czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania wlew dozylny
Tabela 16.
Schemat dawkowania TOC w leczeniu wMIZS lub nrMIZS
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawkowanie > 30 kg w dawce 8 mg/kg masy ciata, < 30 kg w dawce 10 mg/kg masy ciata
TOC czestos¢é podania co 4 tygodnie
droga podania wlew dozylny
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Brak $cistych uregulowan dotyczacych sposobu stosowania MTX oraz znaczna rozpieto$é
powierzchni ciata u pacjentéw z populacji docelowej powodujg znaczne trudnosci w oszacowaniu
dawki tego leku. Na potrzeby analizy przyjeto, ze dawka MTX w leczeniu pacjentdow z populaciji
docelowej (zaréwno z wMIZS lub nrMIZS, jak i z uMIZS) wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata i jest
podawana doustnie raz na tydzien. Mozliwy btgd, powstaty na skutek przyjetego uproszczenia, jest
zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy - w odniesieniu do kosztow lekow biologicznych - koszt MTX.
Szczegotowy opis przeprowadzonych oszacowan opisano w dokumencie przeprowadzonej rownolegle
analizy finansowej, w obliczeniach ktérej positkowano sie opinig eksperta z dziedziny reumatologii
dzieciecej [35, 44].

Na podstawie przyjetych zatozen o sposobie dawkowania MTX oraz danych o $redniej powierzchni

ciata pacjentow z populacji docelowej na potrzeby analizy okreslono wielkos$¢ tygodniowej dawki MTX.

Tabela 20.
Charakterystyka interwencji dla leczenia MTX
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawkowanie 30 mg
MTX czestos¢ podania raz w tygodniu
droga podania doustnie

A
o
7
N
~*
<

w

.9.1. Leki biologiczne

Aktualne ceny preparatéw biologicznych zawierajg obowigzujgcg marze hurtowg, ktéra do kornca 2013
roku wynosi 6%. Od poczatku 2014 roku marza hurtowa wynosi¢ bedzie 5%. W zwigzku z powyzszym

w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu aktualnie obowigzujgcej marzy
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hurtowej. Wptyw na wyniki analizy obnizenia marzy hurtowej sprawdzono w ramach analizy

wrazliwosci.
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3.9.2. Koszty terapii wspomagajacej

Zgodnie z opisem PL [11] stosowanie lekdéw biologicznych wymaga podawania réwniez metotreksatu,
ktéry dostepny jest w formie podskérnej oraz doustnej. Do leczenia metotreksatem podawanym
podskornie mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z MIZS, u ktérych wystgpity objawy nietolerancji
uniemozliwiajgcej stosowanie metotreksatu w formie doustnej w dawce wskazanej w programie
lekowym [11]. W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto, iz pacjenci leczeni w ramach programu
lekowego ,Leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mifodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym” oraz pacjenci leczeni poza programem lekowym
otrzymujg metotreksat w formie doustnej, ktéry refundowany jest w ramach podstawowej listy lekéw
refundowanych. Cene poszczegolnych opakowan przyjeto na podstawie danych zawartych w

obwieszczeniu Ministra Zdrowia [11]. Szczegoly zostaly zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Cena metotreksatu

Nazwa Opakowanie Kod EAN ucz CHB CD Doptata

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 50 tabl. 5909990453726 8,09 zt 8,58 zt 11,65 zt 6,49 zt
2,5mg

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5 50 tabl. 5909990453825 16,18 zt 17,15 zt 22,08 zt 1,77 z
mg
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Methotrexat-
Ebewe, tabl., 50 tabl. 5909990453924 32,36 zt 34,30 zt 41,95 zt 21,33 zt
10 mg

Trexan, tabl.,

2,5mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 16,19 zt 17,16 zt 22,09 zt 11,78 zt

Trexan, tabl.,

10 mg 100 tabl. 5909990730346 64,80 zt 68,69 zt 80,05 zt 42,67 zt

UCZ - urzedowa cena zbytu
CHB - cena hurtowa brutto
CD - cena detaliczna

Koszt jednostki metotreksatu w formie doustnej uzyskano jako s$rednia z cen jednostkowych
opakowan refundowanych (lista A1 — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)
wazona liczbg sprzedanych opakowan poszczegdlnych lekéw w okresie styczen-maj 2013 r. Koszt

jednostki metotreksatu zostat zawarty w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Koszt metotreksatu

Substancja Dawka Koszt pacjenta za Tygodniowy Tygodniowy
czynna tygodniowa bees ke mg koszt NFZ koszt pacjenta
Metotreksat 30 mg* 0,0409 zt 0,0465 zt 1,22 z 1,39 zt

* dawka maksymalna

3.9.3. Koszty podania lekéw

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw biologicznych uzyskano z

katalogu NFZ dotyczgcym swiadczen i zakresow wykonywanych w ramach PL [28].

Wycene punktu NFZ oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ jako $rednia cena
punktu z umoéw zawartych przez NFZ ze Swiadczeniodawcami w roku 2012 wazona wielkoscig

poszczegolnych kontraktow. [47]

Tabela 26.
Koszt podania lekéw biologicznych
o . Liczba punktéw Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury NFZ Wycena punktu swiadczenia
5.08.07.0000004 " r2vjgcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 51,90 7t 103,80 2t
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 10 51.90 z4 5190 z4

programu u dzieci
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3.9.4. Koszty monitorowania terapii

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen uzyskano z katalogu NFZ dotyczacego ryczattow za
diagnostyke w PL. [28]

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedur
diagnostyki w programie lekowym leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (kod:
5.08.08.0000042). Zasady wyceny swiadczenia zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 27.
Koszty monitorowania terapii

- . Liczba punktéw Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury NFZ Wycena punktu T

Diagnostyka w programie leczenia RZS i

5.08.08.0000042 MIZS o przebiegu agresywnym

14,4 51,90 zt 747,39 zt

Z powodu postaci wyceny procedury medycznej (koszty roczne) w analizie koszty monitorowania

terapii w PL naliczano w kazdym cyklu leczenia biologicznego.

3.9.5. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedury kwalifikacji i
weryfikacji leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych (kod: 5.08.07.0000006). Zasady
wyceny swiadczenia uzyskano z katalogu NFZ dotyczacego $wiadczen i zakresow wykonywanych w
ramach PL. [28]

Tabela 28.
Koszty kwalifikacji do programu lekowego

P . Liczba punktéow Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury NFZ Wycena punktu swiadczenia

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
5.08.07.0000006 biologicznego w chorobach 6,25 51,90 z 324,39 zt
reumatycznych
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Kosztéw kwalifikacji do programu lekowego nie uwzgledniono w analizie z uwagi na to, iz nalezg one
do kosztow wspolnych (sg takie same dla wszystkich pacjentdow rozpoczynajacych terapie, niezaleznie

od stosowanego leku), w zwigzku z czym ich pominiecie nie ma wptywu na wyniki niniejszej analizy.

3.9.6. Koszty monitorowania terapii poza PL

W analizie uwzgledniono koszty monitorowania terapii pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
PL lub zostali wytaczeni z PL. Skorzystano z danych zawartych w opisie PL [11], skad uzyskano
rodzaje oraz czestotliwo$¢ wykonywania badan monitorujgcych przebieg terapii. Korzystajgc z danych
zawartych w zarzgdzeniu Prezesa NFZ dotyczacym ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [48]
oszacowano koszt wizyty w ramach ktérej finansowane sg badania monitorujgce wymienione w opisie

PL. Koszt monitorowania terapii poza programem lekowym zostat zawarty w tabeli ponize;.

Tabela 29.
Roczny koszt monitorowania terapii poza PL
Liczba Wycena Koszt A
Kod produktu Nazwa punktéw NFZ punktu T T Czestos¢ Koszt roczny
W12 Swiadczenie
5.30.00.000001 specjalistyczne 2- 7,0 10,00 zt 70,00 zt 2xrok 140,00 zt

2
go typu

w

.9.7. Pozostate koszty zwigzane z MIZS
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

W analizie uwzgledniono dane dotyczace efektéw klinicznych poréwnywanych interwenc;ji

dotyczacych uzyskiwania u pacjentéw odpowiedzi ACR.

Dane dotyczace efektdw klinicznych uzyskano na podstawie badan wigczonych do analizy

klinicznej.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie przeprowadzonego

systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

(@]

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

(@)

koszty monitorowania terapii,

(@)

koszty terapii wspomagajgcej (MTX).

(@)

Koszty wyznaczono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i z tacznej perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Na potrzeby analizy przyjeto, ze proég optacalnosci wynosi 3 x PKB per capita, tj. 105 801 zt.

Zasada dziatania
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem bteddéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porownano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduje sie w aneksie (rozdz. 15.2.3).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 10 analiz ekonomicznych dotyczacych
rozwazanego problemu zdrowotnego. Dwie spos$réd odnalezionych analiz przeprowadzono wytgcznie
w formie analizy kosztow-efektywnosci [49, 50], cztery wytgcznie w formie analiz kosztow-
uzytecznosci [51-54] oraz cztery zaréwno w formie analizy kosztéw-efektywnosci, jak i kosztow-
uzytecznosci [55-58]. Szczegotowe wyniki wszystkich odnalezionych analiz ekonomicznych znajdujg

sie w aneksie (rozdz. 15.2.3).

Zgromadzone prace przeanalizowano pod katem zgodnosci poréwnywanych interwencji i sposobu
prezentacji wynikow. Biorgc pod uwage powyzsze mozliwe jest poréwnanie wynikdw niniejszej analizy
z wynikami nastepujgcych analiz: Brodszky 2007 [55], Brunner 2004 [56] Cummins 2002 [53], raportu
przedtozonego w NICE [58] oraz Simpson 2012 [52].

W wymienionych analizach zaprezentowano wyniki w zakresie zyskanych lat zycia skorygowanych

jego jakoscig uzyskane dla réznych dtugosci horyzontu czasowego.
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Tabela 94.
Poréwnanie wynikéw w zakresie QALY opracowanego modelu i odnalezionych analiz ekonomicznych
Analiza Populacja Interwencja Horyzont Wyniki analizy

ekonomiczna czasowy ekonomicznej

rejestr ORFIl / badania
RCT

4lata 1. 3,145/2,587
2. 2,422/2,094
';’53‘;"‘[;'% Pacjenci z MIZS S
rejestr ORFIl / badania
6 lat RCT
1. 4,250/ 3,464
2. 317712726
Brunner 1. ETA 1. 097
2004 [56] Pacjenci z wMIZS 2. ETA+MTX 1 rok 2. 0,80
3. MTX 3. 091
Cummins . 1. ETA . . 1. 15,0
2002 [53] Pacjenci z MIZS > PLC dozywotnio 2. 133
Pacjenci z uMIZS w wieku co 1 TOC-ANA-ETA-
najmniej 2 lat, z ' ADA 1 5 4465
niewystarczajacq edpouiadzia 2. MTX-ANAETA- 2. 47161
systemowymi kortykosterydami ADA
Raport 1. TOC-ETA-ADA-
przediozony L ) ABA 16 lat 1. 5,3223
w NICE [58] Pacje”ﬁ;jzm“r']\i’gjzzs e Wieku co 2. ANA-ETA-ADA- 2. 48185
niewystarczajgcg odpowiedzig ABA
na Iec;enle NSAID, y TOC-ANA-ADA-
systemowymi kortykosterydami i ABA 1 5.4465
MTX ’ ’
2.  ETA-ANA-ADA- 2. 4,8051
ABA
Tt L 58
Simpson . 1. ADA ) ’
2012 [52] Pacjenci z MIZS 2. PLC + DMARD 1 1888
dozywotnio 2. 1716

Roéznice w zaprezentowanych wynikach analiz ekonomicznych mogg wynika¢ z rozbieznosci w
definicji populacji docelowej oraz sposobie okreslenia schematu terapeutycznego. W szczegoélnosci
wyniki badania Brunner 2004 [56] odbiegajg od wynikow pozostatych opracowan najpewniej z uwagi
na sposob przeprowadzenia analizy (badanie prospektywne) oraz nielosowe roziozenie pacjentow
pomiedzy poszczegodlne interwencje w badaniu. Niemniej jednak, rezultaty uzyskane w pozostatych

analizach réznig sie nieznacznie oraz zachowane sg relacje migedzy interwencjami.

Wyniki opisanych powyzej analiz ekonomicznych sg zblizone do rezultatéw niniejszej analizy.
Wystepujgce drobne niezgodnosci wynikajg najpewniej z definicji populacji docelowych

poszczegoblinych analiz.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Wyniki diugoterminowych badan nieeksperymentalnych odnalezionych w ramach analizy klinicznej
w celu oceny rzeczywistej efektywnosci tocilizumabu nie pozwolity na przeprowadzenie walidacji
wynikow uzyskanych w niniejszej analizie. Wiekszos¢ odnalezionych w ramach analizy klinicznej prac
przeprowadzono na bardzo matych liczebnie probach (<30 pacjentéw). Pie¢ sposréd siedmiu
odnalezionych prac opublikowano wytgcznie w postaci doniesienn konferencyjnych co dodatkowo
utrudnia przeprowadzenie walidacji. W badaniach nieeksperymentalnych raportowano przede
wszystkim odsetki pacjentéw z odpowiedzig ACR oraz jej sktadowymi, a takze wystepowanie dziatan
niepozadanych. Z wuwagi na zblizony profil bezpieczenstwa analizowanych interwencji nie
uwzgledniono w modelu wystepowania dziatan niepozadanych, natomiast wykorzystane w
obliczeniach odpowiedzi ACR zaczerpnieto wprost z badan randomizowanych odnalezionych w

ramach analizy klinicznej i nie stanowig one wyniku niniejszej analizy.

Jedynym wynikiem klinicznym analizy ekonomicznej sg rezultaty uzyskane w odniesieniu do
uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw. Walidacje uzyskanych w tym zakresie wynikéw analizy

przedstawiono w ramach walidacji konwergenciji (rozdz. 7.2).
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10. OGRANICZENIA

-Wspé+czynniki rozktadu prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia zostaty wyznaczone z

podzialem na pacjentdw uzyskujgcych odpowiednie rodzaje odpowiedzi ACR. | N
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 95.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania ocenianych
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztoZzenia
wniosku

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5, 6, oraz 15.1
2. analizg wrazliwosci

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 15.2.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5, 6, oraz 15.1
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Odpowiedz na
leczenie

Ryzyko zgonu

Uzytecznosc¢ stanu

) Tabela 14
zdrowia

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

, Tabela 15, Tabela
oszacowan (...)

Dawkowanie 16, ,

, y
Koszty lekow, ﬁela 25,

mh(:)nsit(?{gﬁvizr;iia’ Tabela 26, Tabela
[ ‘c)Jwikiar']J 27, Tabela 28,
P Tabela 29

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Rozdz. 4.1, 3
()

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
ka kulacji i oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

nd
nd
Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka

oszacowania i kalkulacje (...) o
powinny  byé  przedstawione 2. pez uwzglednlclanla proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wyn kéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang

technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu Rozdz. 5, 6, oraz 15.1
stosowania technologii opcjonalne;j i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspétczynnik, o ktdrym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspofczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 15.2.1
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania

. Rozdz. 15.4, 15.5
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci Rozdz. 2.13, 3, 15.4

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennos$ci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdz. 5, 6, 15.1
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

1.z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.6
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.7

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3i 4.

Rozdz. 15.2.1, 15.2.2 oraz 15.2.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z

zachowaniem stopnia szczego6towosci umozliwiajacego jednoznaczng Rozdz. 12
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kaciji;

4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 12

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

nd - nie dotyczy
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15.2. Strategie wyszukiwania

15.2.1. Uzytecznosci stanoéw zdrowia
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Tabela 112.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie
Badanie Spo_sob Typ badania LICZEE)I’IOSC Sr(_ednla Oqsetek Aktualna terapia Follow-up Panstwo
pomiaru préby wieku mezczyzn
Duarte- . . kortykosteroidy
Salazar Eg_%% rg:s:)”(')‘flve 20 (MIZS) 25,8 15% (35%), DMARD bd Meksyk
2007 [60] P ! (85%)
MSAID (50%),
. . glukokortykosteroidy
ggfgr[?;']‘ SF-36 rg:s:)”(')‘flve 4|fm(Z3§)z 20 34% (20%), DMARD bd Belgia
P ! (27%), inhibitory
TNF (18%)
badanie
Prince obserwacyjne 11,9 o 27 .
2010 [62] HUI3 (narodowy 53 (mediana) 38% etanercept miesiecy Holandia
rejestr MIZS)
badanie
Prince obserwacyjne 11,6 o 27 .
2011 [26] HUI3 (narodowy 49 (mediana) 41% etanercept miesiecy Holandia

rejestr MIZS)

I
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15.2.2. Analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
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15.2.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 120.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
a Horyzont
morwenca SO comowy Fesheltyms | Dyskoro wyni
Yy diugosé¢ cyklu y P
Srednie QALY - 4 lata
(rejestr ORFI / badania RCT)
1. 3,145/2,587
2. 2,422/2,094
Sredni czas z ACR30 - 4 lata
(rejestr ORFI / badania RCT)
1. 2,738/2,562
Brodszky 2007 Pacjenci z MIZS 1. ETA Model 4i6at, Platnika 5% (efekty 2. 114471144
CUA, CEA [55] 2. 88z Markowa bd (Wegry) i koszty) Srednie QALY - 6 lat
(rejestr ORFI / badania RCT)
1. 4,250/ 3,464
2. 317712726
Sredni czas z ACR30 - 6 lat
(rejestr ORFI / badania RCT)
1. 3,669/3,358
2. 1,411/1,411
Srednie QALY
Brunner 2004 Pacjenci z wMIZS ; gﬁ +MTX Badanie 1 rok Spoteczna bd 1. 097
CUA, CEA [56] 3 MTX prospektywne (USA) 2. 080
3. 091
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2 Horyzont
Autor, rok, typ Populacja Interwencja Sposob czag:wy Perspektywa Dyskonto Wyniki
analizy modelowania dlugosé cyi(lu analizy (panstwo) wanie
% pacjentow z ACRPedi70
(+ MTX/ - MTX)
Pacjenci w wieku 2-19 lat,
ktywnym uMIZS i ; 1. 7T1%/75%
Carlos 2011 z axtywnym ulv 1. TOC +/- MTX Model . Ptatnika o i
CUA,CEA[57] dpgmgiﬁzrﬁzﬁfgjeme 2. PLC +- MTX decyzyjny 12 tygodnii1rok (Meksyk) bd 2. 8% /13%
NSAID i kortykosterydami ICUR
1vs 2:€10 636 - €10 681
Srednie QALY
Cummins 2002 Pacienci z MIZS 1. ETA Model dozywotni, Ptatnika 1% i(g(f);akty)
CUA [53] J 2. PLC Markowa?® 6 miesiecy (UK) N 1. 15,0
(koszty) 2 133
% pacjentéw z ACRPedi70
1. TOC
2. ETA 6. 71,6%
Lechuga 2011 Pacjenci z uMIZS 3. ADA Model 12 tygodni Platnika (Meksyk) bd 7. 24.8%
CEA[50] 4 INF decyzyjny 8 24.8%
5. PLC 9. 24,8%
10. bd
Populacja 1: Srednie QALY
3. TOC-ANA-ETA-ADA (Populacja 1/2A/ 2B)
Pacjenci z uMIZS w wieku 4.  MTX-ANA-ETA-ADA
Raport 2 lat, z niewystarczajgca 1. 5,4465/5,3223 / 5,4465
rzedlcr;ion w odpowiedzig na leczenie: Populacja 2: Model 16 lat 3,5% 2. 4,7161/4,8185/4,8051
P NICE 201§|’ 1. NSAID i systemowymi A - analiza podstawowa Markowa 12t o&ni Ptatnika (UK) (efekty i -
CUA, CEA [58] kortykosterydami 5. TOC-ETA-ADA-ABA Y9 koszty) Srednie czas z ACR30
’ 2. NSAID, systemowymi 6. ANA-ETA-ADA-ABA (Populacja 1/2A/ 2B)
kortykosterydami i MTX B - analiza wrazliwosci
7. TOC-ANA-ADA-ABA 1. 6,4341/6,1284
8. ETA-ANA-ADA-ABA 2. 3,8270/4,3486
Raport Lo . ICUR (7 lat / dozywotnio)
przediozony w Paciend 2 WMIZS 1. ADA +- MTX Model Tlat | dazywotnio b b
CDEC 2013 acjenci zw 2. PLC +-MTX Markowa (90 lat),
bd 1 vs 2: $60 296 / $25 759
CUA [54]
7 lati Srednie QALY (7 lat / dozywotnio)
Simpson 2012 Pacienci z MIZS 1. ADA Model dozvwotnio Ptatnika i spoteczna 5% (efekty
CUA[52] J 2. PLC + DMARD Markowa ybd ’ (Kanada) i koszty) 1. 5,58/18,88
2. 472/17,16
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. Horyzont
el r?k’ typ Populacja Interwencja e . czasowy, Pgrspekt'yw a Dysko.nto Wyniki
analizy modelowania A analizy (panstwo) wanie
diugosé cyklu
o L .
Pacjenci z wMIZS z 1. ETA % pacjentéw z ACRPedi30
Ungar 2011 Orge\gxisézrz?zarjgcjo g ﬁgﬁ Drzewo 1 rok, Ptatnika i spoteczna bd 1vs 5:47,6%
CEA [49] _odpoy a ’ decyzyjne 6 miesigcy (Kanada) 2 vs 5:29,4%
najmniej jeden DMARD lub 4. INF 3 vs 5 49 4%
ich nietolerancjg 5. MTX 1ve 5. 43’2%‘:
Vicente 2013 Pacienci z uMIZS 1. TOC +/- MTX Model 16 lat, Platnika i spoteczna 5% (efekty ICUR (ptatnika / spoleczna)
CUA [51] ! 2. PLC+ MTX Markowa bd (Kanada) i koszty)

1 vs 2: $69,787 / dominant

a) analiza oparta na modelu opracowanym dla populacji dorostych pacjentéw z RZS ztozona przez producenta na zlecenie brytyjskiej agencji NICE [Cummins]

15.3. Walidacja wewnetrzna modelu
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Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogdlnionym
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Analiza ekonomiczna. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogdlnionym
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