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INDEKS SKROTOW

ADA  Adalimumab
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

DMARD Leki modyfikujace przebieg choroby
(Disease-modifying antirheumatic drug)

ETA Etanercept

GBL  Gléwny Biblioteka Lekarska
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
GKS Glikokortykosteroidy

ILAR  Miedzynarodowej Ligi Towarzystw Reumatologicznych
(International League of Associations for Rheumatology)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
MIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
MTX Metotreksat

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PTR  Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RF  Czynnik reumatoidalny
(Rheumatoid factor)
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RSS

RZS

TNF-a

TOC

Instrument dzielenia ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Reumatoidalne zapalenie stawow

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor necrosis factor a)

Tocilizumab
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STRESZCZENIE

(@)

el

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem

stawow.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczagwszy od
1 stycznia 2014 roku. W analizie zatozono, ze tocilizumab (TOC) bedzie finansowany w ramach wykazu lekow

refundowanych w czesci obejmujgcej leki stosowane w programach lekowych.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane pochodzace z raportéw ,Ewidencji pacjentow z
RZS i MIZS”, danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego, polskich badan epidemiologicznych oraz badan

obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan baz informacji medycznych.
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Udziaty lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie | GGG os-:2covano
na podstawie danych z raportéw ,Ewidencji pacjentdw z RZS i MIZS”, zapiséw obowigzujgcego programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym” oraz projektu programu lekowego pt. ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) tocilizumabem” dostarczonego przez Zamawiajgcego. W scenariuszu prognozowanym zatozono,
ze pacjenci rozpoczynajacy leczenie biologiczne w kolejnych latach analizy podejmujg terapie tocilizumabem. U
pacjentow, u ktérych terapie rozpoczeto przed 2014 rokiem w ramach PL i ktéra jest kontynuowana w kolejnych

latach analizy, udziaty lekéw biologicznych przyjeto na poziomie podanym w raportach ewidenc;ji.

W analizie, ze wzgledu na wybdr perspektywy, uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty ponoszone

na leki, kwalifikacje do leczenia, podania lekéw, monitorowanie terapii i terapie wspomagajaca. Nie uwzgledniono

bezposrednich kosztéw niemedycznych oraz kosztéw posrednich. [ IEGTGcTcNGNEEEEEEEEEEEEEE

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 10



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 11



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 12



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 13



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 14



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 15



1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow

publicznych tocilizumabu (RoActemra®) [

Problem zdrowotny

Mtodziehncze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczesciej wystepujgca przewlekta 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. [1, 2] MIZS zaliczane jest do choréb autoimmunologicznych wieku dzieciecego. [2] Choroba
ta charakteryzuje sie wystepowaniem krancowo réznych postaci klinicznych, przy czym w kazdej z

nich obserwuje sie procesy zapalne stawow.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja ILAR obejmuje 7 podtypéw choroby, charakteryzujgcych sie
odmiennym obrazem klinicznym, laboratoryjnym oraz rokowaniem. Podtypy wyodrebnia si¢ na

podstawie objawéw klinicznych wystepujgcych w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby.
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Tabela 1.
Klasyfikacja MIZS wedtug ILAR [3]

Kliniczny podtyp MIZS

Kryteria klasyfikaciji

Uogélnione (uMIZS)

Zapalenie 21 stawu z gorgczkg (towarzyszgcg zapaleniu stawu lub
poprzedzajgca jego wystgpienie) pojawiajacg sie codziennie, przez co
najmniej 3 doby oraz 21 z nastepujgcych objawow:

. przemijajgca wysypka rumieniowa,

. uogolnione powigkszenie obwodowych weztéw chtonnych,
. powiekszenie watroby i/lub $ledziony,

. zapalenie bton surowiczych

- przetrwate (npMIZS)
Nielicznostawowe

Stan zapalny w obrebie 1-4 stawow we wczesnej fazie choroby (<6
miesiecy) i w czasie catego jej przebiegu.

(skapostawowe,

nMIZS) rozszerzajace sie

(nrMIZS)

Stan zapalny w obrgbie 1-4 stawoéw we wczesnej fazie choroby (<6
miesiecy) i >4 stawach w czasie catego dalszego przebiegu.

Wielostawowe seronegatywne (RF-)

Zapalenie =5 stawdw w pierwszych 6 miesigcach choroby;
Ujemny test na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF).

Wielostawowe seropozytywne (RF+)

Zapalenie =5 stawdw w pierwszych 6 miesigcach choroby;
2 pozytywne testy na obecnos¢ RF przeprowadzone w odstepach
3 miesiecznych w czasie pierwszych 6 miesigcy trwania choroby.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zapalenie stawow z towarzyszaca tuszczyca
lub
zapalenie stawow i dodatkowo = 2 z ponizszych kryteriéw:
zapalenie paliczkéw, zagtebienia w paznokciach/onycholiza, tuszczyca
u krewnego pierwszego stopnia.

Vi

Zapalenie stawow z zapaleniem
przyczepow sciegien

Zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepow sciggien
lub
zapalenie stawow, lub zapalenie przyczepow $ciggien oraz 22
z ponizszych kryteriow: tkliwos¢ stawdw biodrowo-krzyzowych i/lub
ledzwiowo-krzyzowy bdl o etiologii zapalnej, obecnos¢ antygenu HLA-B27,
poczatek zapalenia stawdw u chtopcéw >6. r.z., ostre (objawowe)
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka, w wywiadzie
u krewnych pierwszego stopnia: zapalenie stawow, zapalenie przyczepow
Sciegien, zapalenie stawdw krzyzowo biodrowych z nieswoistym
zapaleniem jelit, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, lub ostre
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka.

vii

Inne

Zapalenie stawow, ktore nie spetnia powyzszych kryteriow lub spetnia
kryteria dwdch lub wiecej kategorii.

Stan aktualny

Z powodu nieznanej etiologii choroby, leczenie MIZS nie jest leczeniem przyczynowym. Jego celem

jest zmniejszenie aktywnosci zapalnej, ztagodzenie dolegliwosci 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 narzgdach wewnetrznych. Postepowanie terapeutyczne poza farmakoterapig obejmuje

kompleksowg rehabilitacje leczniczg, psychiatryczng 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 przeciwbodlowo i przeciwgorgczkowo. [1,
2]

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

uzalezniony jest od stopnia nasilenia schorzenia oraz mechanizmu dziatania preparatu. [1, 2]

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 réwniez bywa
leflunomid lub sulfasalazyna. Leki DMARD bardzo skutecznie kontrolujg objawy MIZS, sg w stanie
spowolni¢, a nawet zahamowac progresje zmian stawowych i narzgdowych oraz wprowadzajg

pacjentow w remisje. [1, 2]

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. [1, 2]

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 lekami DMARD oraz
NLPZ i GKS. W grupie lekdéw biologicznych wyréznia sie szereg preparatéw. 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 objawdw narzgdowych:
o anakinra,

o tocilizumab.

Sposrod wymienionych interwencji anakinra nie zostata dopuszczona do obrotu u pacjentéw z MIZS,
w zwigzku z czym ich stosowanie w tej grupie chorych odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi.
Nie jest on réwniez finansowany ze srodkéw publicznych na terenie Polski, przez co, zwazywszy na

jego wysoka cene, nalezy przyjaé, iz nie jest dostepny dla pacjentow.

Doktadng sciezke postepowania terapeutycznego u pacjentow z MIZS omowiono w opracowanej dla

rozwazanego wskazania analizie efektywnosci klinicznej [4].

Leki stosowane w leczeniu MIZS w Polsce

W Polsce w terapii pacjentow z MIZS refundacjg ze $rodkédw publicznych objeto nastepujgce
preparaty DMARD: metotreksat, lefunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A oraz

azatiopryna. Nalezy przy tym podkresli¢, iz sposrod wymienionych lekéw jedynie metotreksat zostat
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zarejestrowany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze stwierdzonym wMIZS po niepowodzeniu NLPZ,
w zwigzku z czym stosowanie wiekszosci preparatéw odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi.
Zgodnie z opinig eksperta z zakresu reumatologii dzieciecej lek ten jest preferowany w leczeniu
pacjentow w rozwazanym wskazaniu. Wiekszos$¢ preparatow DMARD objetych refundacjg w MIZS
wydawane jest za odptatnoscig ryczaltowg, za wyjatkiem preparatu chlorochiny, ktéry wydawany jest
za 30% odptatnoscig (Tabela 2) [5].

Dodatkowo, podskérne podanie MTX zostato objete refundacjg w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) i miodziehczego 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 droga. [5]

Tabela 2.
Niebiologiczne leki DMARD dostepne w Polsce

Niebiologiczne DMARD Status refundacyjny Preparat (producent)

Refundowane:
Ryczaltt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Methotrexat-Ebewe (Ebewe Pharma)

Doustne Trexan (Orion)

Refundowane:

Ryczalt dla chorych sztll\D/IIZZS po niepowodzeniu Ebetrexat (Ebewe Pharma)

Metotreksat Program lekowy dla 0séb z nietolerancjg Metex (Medac)
metotreksatu w postaci doustnej (bezptatnie)

Pozajelitowe

Refundowane:
Ryczaltt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Metex (Medac)

Brak refundacji Methotrexat-Ebewe (Ebewe Pharma)

Refundowane: Arava (Sanofi-aventis)
Ryczatt dla chorych z wMIZS po niepowodzeniu Leflunomide medac (Medac)
Leflunomid MTX

Brak refundacji

Leflunomide Sandoz (Sandoz)

Sulfazalazyna

Refundowane:
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Salazopyrin (Pfizer)
Sulfasalazin (Krka)

Chlorochina

Refundowane:
30% we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Arechin (Polfa Pabianice)

Cyklosporyna A

Refundowane:
Ryczalt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Equoral (Teva)
Sandimmun Neoral (Novartis)
Cyclaid (Apotex)

Azatiopryna

Refundowane:
Ryczaltt we wskazaniach pozarejestracyjnych:
Choroby autoimmunologiczne

Imuran (Aspen)
Azathioprine VIS (VIS)

W Polsce pacjenci z agresywnym przebiegiem MIZS mogg korzystaC z lekéw biologicznych, ktére

finansowane sg aktualnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
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stawow i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym” (ICD-10 MQOS5,
MO06, M08). [5]

Do programu lekowego kwalifikuje sie pacjentdw spetniajgcych nastepujgce kryteria:

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

towarzyszacym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami. [5]

Dodatkowo, bez koniecznosci spetnienia powyzszych kryteriow do programu lekowego kwalifikowani
sg rowniez pacjenci z postacia uogodlniong MIZS (Zespét Stilla), a takze osoby z postacig

nielicznostawowa rozszerzajgcy i przetrwatg przez ponad 6 miesiecy pomimo leczenia MTX. [5]

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 podskérnej. U dzieci do 16. roku zycia stosowana dawka MTX powinna wynosié¢
10-20 mg/m? na tydzien (maksymalnie 25 mg/m? na tydzien). [5] Leki mogg by¢ rowniez 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 srodkow publicznych u pacjentéw z MIZS w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
do poziomu kosztu terapii innymi lekami DMARD. Pomimo pozytywnej rekomendacji refundacyjnej

preparat nie zostat do dnia dzisiejszego wpisany na liste $wiadczen gwarantowanych. [6]

Liczba pacjentéw, obecnie stosujacych tocilizumab

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego RoActemra® [7] tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu:

e pacjentéw z populacji docelowej analizy,

e dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami typu DMARD lub
inhibitorami TNF.
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Obecnie istnieje mozliwos¢ finansowania tocilizumabu ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
czynnego MIZS wytgcznie w ramach katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP — H87 i P20)

(zgodnie z informacjg dostarczona przez Zamawiajgcego, [8, 9]).

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow z MIZS
leczonych TOC w ramach JGP. We wniosku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) w
sprawie rozszerzenia zakresu wskazan okres$lajgcych charakterystyke grup H90 i H96 o kod M08.2
.Mtodziencze zapalenie stawdw o poczgtku uogdélnionym” [8] ze stycznia 2013 roku oszacowano, ze w
przypadku wprowadzenia postulowanych zmian, majgcych utatwi¢ podjecie terapii TOC w

rozwazanym wskazaniu, liczba ta nie bedzie znaczna, siegajgca okoto 15-20 nowych pacjentow w

skali roku.

Na mocy obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 stycznia 2013 r. TOC (3 kody EAN) objety zostat wraz z certolizumabem pegol (CZP)
refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o
przebiegu agresywnym” jako opcja terapeutyczna w pierwszej albo kolejnych liniach leczenia
biologicznego, alternatywnie do obowigzujgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”. [5] W ramach
programu TOC podawany jest w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii dorostym pacjentom z czynnym
RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami typu DMARD lub niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia w ramach innych programéw lekowych
dedykowanych leczeniu RZS o przebiegu agresywnym inhibitorami TNF, pod warunkiem, ze TOC nie

zostat zastosowany we wczesniejszej linii leczenia.

W opublikowanych przez NFZ informacjach o wartosci wykonanych $wiadczen dla substanciji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii naliczanych narastajgco
od poczatku roku do czerwca 2013 r. [10] podano, ze we wskazanym okresie zrefundowano 541
opakowan preparatu TOC (tj. 165,08, 99,49 oraz 276,5 opakowan zawierajgcych fiolki o pojemnosci
odpowiednio 10, 20 i 4 ml). Na podstawie Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26

sierpnia 2013 r. [5] okreslono wielko$¢ poszczegdlnych opakowan zawierajgcych TOC i sposob
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dawkowania tego leku w terapii RZS. W celu oszacowania sredniej wielkosci dawki leku $rednig mase
ciala pacjentow z RZS przyjeto na podstawie wynikdbw polskiego badania obserwacyjnego
Niewada 2009 [11]. W badaniu okreslono charakterystyke chorych z RZS pozostajgcych pod opiekg
osrodkéw reumatologicznych, zarejestrowanych w ,Ewidencji Pacjentéw w Terapii Biologicznej RZS”.
Na podstawie uwzglednionych informacji oszacowano, ze dotychczas w ramach programu lekowego

terapie TOC podjeto u okoto 26 pacjentéw z RZS.

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z RZS byli leczeni TOC w ramach programu lekowego dla TOC i
CZP w sposoéb cigglty w analizowanym okresie od stycznia do czerwca 2013 roku. Pacjenci z RZS
leczeni TOC rozpoczeli terapie tym lekiem najwczesniej w styczniu 2013 roku (tj. w momencie wejscia
w zycie wskazanego programu lekowego). Ponadto w $Swietle zapisow przytoczonego programu
terapia TOC kontynuowana jest przez okres nie krotszy niz 6 miesiecy (za wyjatkiem przypadku braku
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozgdanych). [12] W oparciu

o przytoczone informacje przyjete zatozenie uznano za zasadne.

Dane dotyczace sprzedazy TOC w dniu zakonczenia prac nad analizg (pazdziernik 2013 roku)
dostepne byly jedynie dla pierwszego péirocza obowigzywania decyzji o finansowaniu tego leku w
leczeniu RZS w ramach programu lekowego (ij. styczen-czerwiec 2013 roku). Dostepne dane
miesieczne charakteryzowaty sie silnym trendem wzrostowym, ktéry wynika z krotkiego czasu od
wprowadzenia refundacji leku ze $rodkéw publicznych i najpewniej ulegnie stabilizacji w najblizszym
czasie. W zwigzku z tym oszacowanie trendu zmian liczebnosci populacji pacjentéw z RZS leczonych
TOC w Polsce na podstawie tych danych wydaje sie by¢ watpliwe. Wobec tego w obliczeniach
wykorzystano dane skumulowane i przyjeto, ze w kolejnych péitroczach leczeniem TOC obejmowana
bedzie taka sama liczba pacjentéw z RZS co w pierwszym potroczu finansowania tego leku w leczeniu
RZS w Polsce, czyli 26 os6b. Przy uwzglednieniu tego zatozenia dokonano prognozy liczby pacjentéw
z RZS leczonych TOC w kolejnych latach analizy.

E— - e —

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2013

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Metodyka wyznaczania aktualnej (na rok
2013) liczebnosci populacji docelowej jest analogiczna jak w przypadku prognozy przeprowadzonej na

lata 2014-2015. Szczegdétowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej w latach
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2014-2015 zaprezentowano w aneksie (rozdz. 15). Uzyskane wyniki przedstawiono dla obu

wyréznionych opcji analizy.

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej w 2013 roku znajduje sie w ponizszej tabeli.
Prognozowang wielko$¢ populacji pacjentow z uMIZS w kolejnych latach analizy przedstawiono w
rozdz. 3.1 (opcja I) i 4.1 (opcja Il), zas prognozowang wielko$¢ populacji pacjentow z wMIZS lub

nrMIZS w rozdz. 5.1 (opcja 1) i 6.1 (opcja Il).

_
; :

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego RoActemra® [7] TOC jest wskazany do stosowania u:
e pacjentdw z populacji docelowej analizy,

e dorostych pacjentéw z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych

stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego

leczenia jednym lub kilkoma lekami typu DMARD lub inhibitorami TNF.

Wskazania rejestracyjne innych lekéw biologicznych stosowanych w RZS (ADA, ETA, infliksymab,

rytuksymab, certolizumab pegol) obejmujg zblizone populacje chorych.

W pracy Orlewska 2011 [13] oméwiono dostepnos¢ leczenia biologicznego u pacjentow z RZS w
Polsce na tle innych panstw o zblizonym poziomie produktu krajowego brutto. Oszacowana w pracy
liczba chorych z RZS w Polsce siega 145 tysiecy oséb. Jednoczes$nie w badaniu podano, ze tylko u
0,99% z nich stosowane jest leczenie biologiczne. Warto$¢ tego odsetka jest kilkukrotnie nizsza od
wartosci raportowanych dla innych panstw europejskich, wynoszacych od 5,00% dla Wegier do 1,40%
dla Chorwacji. Wyniki badania sugeruja, ze nie u wszystkich pacjentéw z populacji, w ktérej wskazane
jest zastosowanie lekéw biologicznych sg one w Polsce podawane. Z uwagi na stosunkowo dawne
dopuszczenie lekdw biologicznych do obrotu uznano, ze $redni udziat terapii biologicznych w
populacjach pozostatych panstw europejskich (2,77%) odzwierciedla odsetek pacjentéw z RZS, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Uwzgledniajgc podane wartosci na
potrzeby oszacowania liczebnosci populacji pacjentow, u ktérych TOC moze byé zastosowany
uzyskano, ze analizowana populacja liczy 4035 pacjentow. Bioragc po uwage charakter
uwzglednionych danych oraz staty poziom liczebnosci ogélnej populacji Polski przyjeto, ze liczba ta

bedzie stata w kolejnych latach analizy.
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Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej analizy

Aktualne wydatki ptatnika na leczenie os6b z populacji docelowej zostaty wyznaczone dla pacjentéw z
populacji docelowej z roku 2013. Dane dotyczgce dawkowania oraz rodzajow leczenia przyjeto
analogicznie jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy (szczegotowe
dane znajdujg sie w rozdz. 2.7 oraz 2.9). Szacunki przeprowadzono w dwoch opcjach uwzglednionych
w analizie uzyskujgc w ten sposoéb zakres, w ktorym zgodnie z wynikami analizy powinny miesci¢ sie

aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej.

Otrzymane wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Interwencja oceniana

Tocilizumab (RoActemra®, TOC) nalezy do grupy lekédw 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.
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Lek zarejestrowano rowniez w innych wskazaniach [7].

Szczegotowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [4].

Zatozenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od 1 stycznia 2014 roku
(zaktadanego momentu rozpoczecia finansowania TOC ze $rodkéw publicznych w populacji
docelowej). Tak przyjety horyzont czasowy obejmuje czas obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie pfatnik publiczny oraz pacjenci w przypadku
zachowania obecnego statusu refundacyjnego lekow (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére pfatnik
publiczny i pacjenci musieliby ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania TOC w populacji

docelowej analizy. Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach ptatnika

publicznego (ptatnika publicznego i pacjentéw) miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym.

Definicja ta zostata przyjeta na podstawie projektu programu lekowego ,Leczenie miodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem” otrzymanego od Zamawiajgcego [12]

(nazywanego dalej projektem PL).

W analizie przyjeto zatozenie, ze TOC bedzie finansowany wraz z adalimumabem (ADA) i
etanerceptem (ETA) w populacji docelowej poczgwszy od 1 stycznia 2014 roku w ramach programu
lekowego. Aktualnie ADA i ETA finansowane sg w populacji docelowej w ramach PL ,Leczenie

reumatoidalnego stawdéw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym” [5] (nazywanego dalej PL).
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W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w Polsce w latach 2014-2015, korzystajgc z
danych pochodzgcych z comiesiecznych raportow ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS” [14],
wyznaczono liczbe pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie w Polsce przed 2014 rokiem, u ktérych
leczenie kontynuowane bedzie w styczniu 2014 roku. Nastepnie kompilujgc dane publikowane przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) [15] z danymi z polskich badan epidemiologicznych [16-18] i
badan obserwacyjnych oszacowano liczbe pacjentéw z MIZS nieleczonych biologicznie w Polsce
przed 2014 rokiem, u ktérych w kolejnych latach analizy rozpoczete zostanie leczenie biologiczne. Na
podstawie polskich badan obserwacyjnych wydzielono w ramach obu populacji pacjentéw z uMIZS
oraz populacje pacjentéw z wMIZS lub nrMIZS. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na
podstawie alternatywnych zrédet danych w celu zbadania zmiennosci wynikéw analizy zwigzanych z

niepewnoscig oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.
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Udziaty TOC oraz pozostatych lekdw uwzglednionych w analizie BIA (ADA, ETA i MTX) okreslono na
podstawie opisow projektu PL dla TOC [12] i PL dla ETA i ADA [5], danych z ,Ewidencji pacjentow z
RZS i MIZS” [14] oraz przy uwzglednieniu opinii eksperta z zakresu reumatologii dzieciecej. W
scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze TOC bedzie terapig pierwszej linii w populacji docelowej
analizy. Aktualnie ETA jest terapig najczesciej stosowang w leczeniu pacjentéw z MIZS w ramach
programu lekowego. W analizie wrazliwosci zatozono, ze u pacjentdow z populacji docelowej ETA
bedzie terapig pierwszej linii leczenia biologicznego (za wyjatkiem opcji | analizy, gdzie dla pacjentow
w wieku ponizej 4 lat, dla ktérych jedynym lekiem biologicznym dopuszczonym w ramach programu
lekowego bedzie TOC).

Sposoéb postepowania w trakcie terapii biologicznej u pacjentéw z MIZS okreslono zgodnie z zapisami
projektu PL oraz przy uwzglednieniu opinii eksperta z zakresu reumatologii dzieciecej. Wartosci
parametréw okreslajgcych przebieg leczenia w populacji docelowej (tj. czas do przerwania terapii,
wystgpienia nieaktywnej choroby badz jej nawrotéw) wyznaczono na podstawie danych z

odnalezionych badaniach obserwacyjnych [17, 19].

W analizie BIA uwzgledniono koszty ponoszone na leki biologiczne (TOC, ADA, ETA) oraz koszty
zwigzane z diagnostykg (kwalifikacja do leczenia), podaniem lekéw, monitorowaniem terapii i terapig
wspomagajagcg. Cene preparatu RoActemra® otrzymano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych
lekéw sg zgodne z cenami pochodzgcymi z wykazu lekéw refundowanych (stan na dzien 1 wrzesnia
2013) [5]. W analizie przyjeto, ze zachowany zostanie obowigzujgcy podziat na grupy limitowe dla

uwzglednionych lekéw biologicznych (kazda substancja czynna znajduje sie w osobnej grupie [5]). .

Schematy dawkowania poszczegoélnych lekéw przyjeto zgodnie z odpowiednimi charakterystykami
produktéw leczniczych (ChPL) [7, 20, 21] oraz zapisami projektu PL dla TOC [12] i PL dla ETA i
ADA [5]. W przypadku lekéw stosowanych w terapii wspomagajgcej dawkowanie okreslono na
podstawie wielkosci dawki dobowej przyjetej przez Ministerstwo Zdrowia, stuzacej do wyznaczania
odpfatnosci ptatnika i pacjentow za leki refundowane, w przypadku ktérych dochodzi do

wspotptacenia.

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 7.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje
Pacjenci z MIZS leczeni biologicznie przed 2014 rokiem
. L Raporty comiesieczne ,Ewidencji pacjentéw z
Liczba pacjentéw leczonych . P
biologicznie przed 2014 rokiem RZS iMIZS", oplnla__eks_pel_'ta z zakresu 9. 14]
reumatologii dziecigcej
Pacjenci z MIZS nieleczeni biologicznie przed 2014 rokiem
Liczba oséb w Polsce w wieku ponizej
Dane populacyjne 18 lat Dane GUS (22]
Zapadalno$¢ MIZS w Polsce Wolny-Niedzielska 2005, Zygmunt 2005 [16, 18]
Odsetek pacjentow z uMIZS i wMIZS s
lub NrMIZS Wolny-Niedzielska 2005 [16]
Niepowodzenie dotychczasowej terapii . .
(NLPZ i GKS w terapii uMIZS oraz Albers 2009, Barioll 2008, Klein 2012 [23-26]
MTX w terapii wMIZS lub nrMIZS)
- Rozpowszechnienie lekow PL dla ADA i ETA, opinia eksperta z zakresu
Rozpowszechnienie . ) - . Lo [5, 9]
biologicznych w populacji docelowej reumatologii dziecigcej
. . Dane z ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS”,
Udzialy lekow Udziaty rongtryvs_/anyc_:h lekow w rynku opinia eksperta z zakresu reumatologii [9, 14]
lekow biologicznych drieciecei
ziecigcej
. . . . . [5, 7,12, 20,
Schemat dawkowania lekow ChPL, projekt PL dla TOC i PL dla ADA i ETA 21]
Postep_towanle__w stetek paqgntow, u ktdrych - Dane z ,Ewidencji pacjentéw z RZS i MIZS”,
trakcie terapii zakonczono terapie (z powodu remisji Zuber 2011. Analiza ekonomiczna [14, 17, 27]
biologicznej lub z innych powoddw) ’
Odsetek pacjentéw z nawrotem Baszis 2011 [19]
choroby
Cena TOC Dane otrzymane od Zamawiajgcego X
Aktualne (na dzien 15 wrzesnia 2013) katalogi
NFZ dotyczgce wyceny $wiadczen
Koszty medycznych, obwieszczenie Ministra Zdrowia
Koszty lekow i $wiadczen medycznych w sprawie wykazu refundowanych lekéw, [5]
Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla TOC w leczeniu MIZS. Na podstawie odnalezionych zrodet
danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;j.
Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczagwszy od

1 stycznia 2014 roku.

Na potrzeby analizy BIA oszacowano rozpowszechnienie i udziaty lekow biologicznych w populacji

docelowej. Obliczenia przeprowadzono w dwéch opcjach. | EEGTNTNGNGEEEEEEEEEE

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2014—2015 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku wprowadzenia programu
lekowego dla TOC w leczeniu MIZS.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2014-2015 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
rozpoczeciu finansowania TOC w leczeniu MIZS w ramach programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony w sposob nastepujgcy: na
pierwszym miejscu umieszczono opcje analizy (I lub Il), nastepnie symbol jednostki chorobowe;j
(dla uMIZS - u, dla wMIZS lub nrMIZS - w) a na koncu litere okreslajgcg zmienng (od A do L).
Przyktadowo dla trzeciej zmiennej opcji Il analizy dla pacjentéw z uMIZS bedzie to oznaczenie
IluC. W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci:
podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant IuAO) oraz warto$ci uwzglednione w analizie

wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant luA1 i [luA2).
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2.3.

2.4,

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010® umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [28], analize przeprowadzono z perspektywy platnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspétptacenia za
leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze TOC bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych w czesci dotyczacej programow
lekowych poczgwszy od 1 stycznia 2014 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [29] horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub
co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg

refundacyjna z dnia 12 maja 2011 roku [30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie sposobu kalkulacji liczebnosci zdefiniowanej w

analizie populacji.

Definicja ta obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz ta, w ktérej leczenie biologiczne aktualnie jest
finansowane we wskazaniu MIZS. W szczegdlnosci w opcji | analizy, zgodnie z obowigzujgcym

opisem PL przyjeto, ze obecnie nie jest mozliwe podjecie terapii biologicznej u pacjentéw z MIZS w
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wieku ponizej 4 lat. Ponadto leki biologiczne sg najczesciej stosowane dlugoterminowo, dlatego
wprowadzenie nowego leku biologicznego do PL wptynie w gtéwnej mierze na warunki pacjentow z
MIZS, u ktérych rozpoczynane jest leczenie tego typu. Z tego wzgledu w celu oszacowania
liczebnoséci populacji docelowej analizy osobno wyznaczono liczebno$¢ populacji pacjentéw z MIZS
leczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktdrych terapia ta bedzie kontynuowana w kolejnych
latach analizy oraz liczebnos¢ populacji pacjentow nieleczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u
ktorych terapia zostanie podjeta w latach 2014-2015. Suma liczebnosci obu grup pacjentéw przyjeto w

analizie jako oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach 2014-2015. |

Na potrzeby analizy oszacowanie liczebnosci pierwszej z wymienionych powyzej populacji (w obu
uwzglednionych opcji analizy) przeprowadzono w oparciu o dane z polskich rejestréow pacjentow z

MIZS leczonych biologicznie.

Oszacowanie drugiej z wymienionych populacji w opcji | analizy wymagato wyznaczenia liczby
pacjentéw z MIZS, ktérzy w 2013 roku majg mniej niz 4 lata (tj. nie kwalifikuja sie¢ do leczenia
biologicznego w ramach obowigzujgcego PL), a w latach 2014-2015 sg w wieku 2 lat lub powyzej
(zgodnie z definicia populacji docelowej analizy). | I
|
I V' zwiazku z tym w wykonanych krokach

obliczeniowych wyznaczono kolejno (z podziatem na poszczegolne lata zycia w zakresie od 0 do 17):

e liczbe pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano MIZS w latach 2010-2015,

Szczegobtowy opis przeprowadzenia obliczeh znajduje sie w aneksie (rozdz. 15).

Pacjenci z MIZS leczeni biologicznie przed 2014 rokiem

Liczbe pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie w Polsce przed 2014 rokiem, u ktérych w kolejnych
latach analizy terapia jest kontynuowana, wyznaczono w oparciu o dane pochodzgce z
comiesiecznych raportow ,Ewidencji pacjentéw z RZS i MIZS” [14] oraz protokotdw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [31]. W
dokumentach tych znajdujg sie dane dotyczgce liczby pacjentéw objetych terapig lekami biologicznymi
w ramach programéw lekowych dostepnych dla pacjentéw z RZS, MIZS oraz ZZSK (zesztywniajgce

zapalenie stawow kregostupa) od momentu utworzenia ewidencji w 2009 roku. Analiza danych
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zawartych w raportach pozwala na wyodrebnienie danych dotyczacych liczby pacjentow z MIZS

objetych leczeniem biologicznym w ramach PL.

Na podstawie zgromadzonych danych oszacowano liczbe pacjentow z MIZS w trakcie terapii
biologicznej w grudniu 2013 roku. Wartos¢ ta zostata przyjeta w analizie jako oszacowanie liczby

pacjentow z MIZS leczonych biologicznie w Polsce przed 2014 rokiem z zastosowaniem ETA i ADA.

Tabela 8.
Prognozowana liczba pacjentow z MIZS leczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktorych terapia jest
kontynuowana w kolejnych latach analizy

E—
s 0000 m - H  E—
- B e o

Pacjenci z MIZS nieleczeni biologicznie przed 2014 rokiem

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z populacji docelowej nieleczonych biologicznie przed 2014
rokiem, u ktérych terapia zostanie rozpoczeta w latach 2014-2015 w kolejnych krokach
obliczeniowych oszacowano wartosci nastepujgcych parametrow:
e liczebnos¢ populacji Polski w wieku do 18 lat z podziatem na poszczegdlne lata zycia w latach
2010-2015,

e zapadalnos¢ MIZS w Polsce,

Zapadalnos¢ MIZS w Polsce okreslono na podstawie dwdch prac (Wolny-Niedzielska 2005 [16] i
Zygmunt 2005 [18]) odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania polskich badan
epidemiologicznych (opisanego w rozdz. 15.1.1). Wyznaczong na ich podstawie warto$¢ zapadalnosci
zastosowano do danych GUS [32] dotyczgcych prognozowanej liczebnosci ludnosci Polski w wieku do
18 lat w latach 2012-2015.
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Liczbe pacjentow, u ktérych terapia biologiczna podjeta zostanie w 2015 roku wyznaczono
analogicznie jako liczbe pacjentow w wieku 2 lat w tym roku, zdiagnozowanych we wczesniejszych

latach (2013-2014) lub w wieku 2 lat i powyzej w tym roku, zdiagnozowanych w 2015 roku.

Podsumowanie sposobu kalkulacji liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegotowy sposdb przeprowadzenia obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz. 15).

Tabela 9.
Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2014-2015
e
— I
B B = .
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2.6. Rozpowszechnienie lekow biologicznych w populacji docelowej

Zgodnie z opinig Zespotu Ekspertow ds. Reumatologii Dzieciecej przy Konsultancie Krajowym w
Dziedzinie Reumatologii [33] terapia podejmowana u pacjentéw z MIZS powinna by¢ intensywna,
najlepiej skojarzona, z uwagi na znaczny wptyw choroby na stan zdrowia pacjenta. Pacjenci z
populacji docelowej nalezg do grupy o najciezszej postaci choroby, opornej na standardowe leczenie i
narazonej na wystgpienie powaznych konsekwencji zdrowotnych az do trwatego inwalidztwa w
przysztosci. SpecjalisSci z zakresu reumatologii podkreslajg znaczenie lekéw biologicznych w
postepowaniu terapeutycznym u pacjentéw z MIZS. [33] Aktualnie leki te stanowig najlepsza opcje
terapeutyczng w tym wskazaniu. W zwigzku z tym w analizie przyjeto =zatozenie, ze

rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej bedzie mozliwie najwyzsze.

Zatozenie to jest spdjne z wynikami analizy danych z comiesiecznych raportow ,Ewidencji pacjentéw z
RZS i MIZS” [14] w zakresie liczby pacjentdw oczekujgcych na podjecie leczenia biologicznego w
kolejnych miesigcach. Od momentu utworzenia ewidencji w 2009 roku warto$¢ ta sukcesywnie spada.
W oparciu o przytoczone dane metoda regresiji logarytmicznej dopasowano funkcje okreslajgcg liczbe
pacjentow oczekujgcych na podjecie leczenia biologicznego w kolejnych miesigcach. Zastosowane
podejscie charakteryzowato sie wysokim stopniem dopasowania (R?=97,0%). Przeprowadzone
obliczenia wskazuja, ze prognozowana liczba pacjentéw oczekujgcych na podjecie terapii biologicznej
w ramach PL maleje w kolejnych miesigcach, az do wartosci ponizej 1 pacjenta w grudniu 2013 roku.
Swiadczy to najpewniej o stopniowym zmniejszaniu sie ograniczern budzetowych bedgcych gtéwng
przyczyng kolejek pacjentdw oczekujgcych na podjecie leczenia biologicznego. Ze wzgledu na
uzyskane wyniki w analizie BIA przyjeto, ze od stycznia 2014 roku u wszystkich pacjentow

kwalifikujgcych sie do PL stosowane bedzie leczenie biologiczne.
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2.7. Rozpowszechnienie TOC w populacji docelowej
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il
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Postepowanie w trakcie terapii biologicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie zgromadzonych danych i przyjetych zatozen w
analizie BIA w zakresie postepowania z pacjentem w trakcie terapii biologicznej. Sposéb, w jaki
dokonano oceny efektywnosci leczenia oraz schemat postepowania w trakcie terapii lekami
biologicznymi u pacjentéow z MIZS okreslone zostaly na podstawie zapiséw projektu PL
i obowigzujgcego PL leczenia MIZS lekami biologicznymi w Polsce, a takze opinii eksperta z zakresu

reumatologii dzieciece;.

Okreslone w wymienionych dokumentach kryteria postepowania odnoszg sie do dotychczas
stosowanych w leczeniu MIZS w Polsce lekow: ADA i ETA, a takze ocenianego w opracowanej
analizie TOC, ktory nie jest obecnie objety refundacjg w Polsce w ramach PL. Procedury opisane w
przytoczonych dokumentach regulujg takie aspekty terapii jak: kryteria wigczenia, wykluczenia i
ponownej kwalifikacji do terapii biologicznej oraz warunki zmiany danej terapii na terapie innym lekiem
biologicznym. Wskazania dotyczgce leczenia chorych na MIZS rozwazanymi lekami biologicznymi sg
zblizone, odmienne jednak w wybranych aspektach od rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia
biologicznego u pacjentéw z MIZS w Polsce okreslonej na podstawie opinii eksperta z dziedziny
reumatologii dzieciecej. Z tego wzgledu obliczenia w analizie BIA przeprowadzono w dwoch opcjach,

uwzgledniajgc osobno obydwa zrédta danych.
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Obecnie w terapii MIZS w ramach PL finansowane sg dwa leki biologiczne: ADA i ETA, za$ u
pacjentow z MIZS rozpoczynajgcych terapie biologiczng w ramach PL najczesciej stosowany jest
ETA. W scenariuszu aktualnym opcji | analizy przyjeto, ze obowigzujgcy wybor terapii pierwszej linii
leczenia biologicznego nie ulegnie zmianie. U pacjentow w wieku ponizej 4 lat do momentu
ukonczenia 4 r.z podawany jest MTX. W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze TOC bedzie
terapig pierwszej linii w populacji docelowej analizy. W analizie wrazliwosci, przyjeto, ze terapig
pierwszej linii u pacjentéw w wieku 4 lat i powyzej jest ETA. U pacjentow w wieku ponizej 4 lat przyjeto
stosowanie TOC jako jedynego leku biologicznego dostepnego w scenariuszu prognozowanym w tej

grupie wiekowe;.
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podejmowana jest po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki leku. W analizie BIA, zgodnie z
projektem PL oraz wskazaniami z ChPL poszczegoélnych lekéw biologicznych przyjeto, ze
skutecznos¢ terapii rozwazanymi lekami biologicznymi (ADA, ETA i TOC) po raz pierwszy oceniana

jest po 3 miesigcach od jej rozpoczecia (w obu opcjach analizy).
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Wykorzystane w analizie wartosci

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).
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Tabela 14.
Odsetki pacjentéw, u ktorych uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie ADA, ETA i TOC po 3 miesigcach trwania

terapii w analizie BIA
e SEEEE—— -

Brak adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie biologiczne po 3 miesigcach trwania terapii,
zgodnie z zapisami projektu PL, skutkuje przerwaniem stosowanej dotychczas terapii i podjeciem

terapii kolejnej linii.

U pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie po
3 miesigcach od jej rozpoczecia, kolejne wizyty monitorujagce odbywajg sie w odstepie 6 miesiecy [12].
W przypadku utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie rozumianej jako brak poprawy ACR30 dla
MIZS wg kryteribw Gianniniego, terapia biologiczna aktualnym lekiem jest przerywana. W takich
przypadkach w analizie BIA u pacjenta podejmowana jest terapia MTX (opcja | analizy) lub kolejna

linia leczenia (opcja Il analizy).

Zgodnie z kryteriami zakonczenia terapii zawartymi w projekcie PL dla TOC w przypadku uzyskania u
pacjenta w trakcie terapii tym lekiem nieaktywnej choroby wg kryteriéw klinicznych ACR (u pacjentow
z uMIZS, przy réwnoczesnym zredukowaniu GKS do dawki < 0,5 mg/kg) i utrzymywania sie
odpowiedzi w trakcie 2 kolejnych wizyt monitorujgcych w odstepie 6 miesiecy, terapia jest przerywana.
Brak jest analogicznych zapiséw w opisie PL dla ADA i ETA, jednoczesnie w ,Ewidencji pacjentéw z
RZS i MIZS” [14] raportowano niezerowg liczbe pacjentéw z MIZS w stanie remisja, ktorej definicja
najpewniej jest zblizona do tej dla nieaktywnej choroby. W zwigzku z tym w analizie BIA przyjeto

jednakowe zatozenia dotyczgce definicji nieaktywnej choroby i postepowania w przypadku jej

uzyskania w trakcie terapii ADA, ETA i TOC. I
|
I /' zwigzku z tym w opcii | analizy w
przypadku wystgpienia nieaktywnej choroby uwzgledniono przerwanie terapii biologicznej, zas w opcji

Il terapia w takich przypadkach jest kontynuowana.

Zakonczenie terapii moze nastgpi¢ ponadto w przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych,
rezygnacji pacjenta, ukohczenia 18. roku zycia badz innych przyczyn. W analizie zatozono, ze
zdarzenie to moze nastgpi¢ w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych odbywajgcych sie w odstepie 6
miesiecy. Modelowanie odsetka pacjentow, u ktérych zakohczono leczenie biologiczne z powodow
innych niz uzyskanie nieaktywnej choroby w danym punkcie czasowym oparto na danych z analizy
ekonomicznej Il [27] opracowanej dla analizowanego wskazania. Wykorzystane w analizie

wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15).
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Tabela 15.
Potroczne prawdopodobienstwo przerwania terapii biologicznej u pacjentéw, u ktéorych uzyskano adekwatng
odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach trwania terapii

W zapisach projektu PL oraz obowigzujgcym PL zalecono rozwazenie zaprzestania leczenia TOC,
ADA i ETA, w przypadku nie uzyskania przez pacjenta nieaktywnej choroby (wg kryteriow ACR) w
trakcie 18 miesiecy leczenia. W opciji | analizy opartej na zapisach PL w analizie podstawowej dla nie
uwzgledniono zaprzestania leczenia biologicznego z opisanych powyzej przyczyn, zas w analizie
wrazliwosci (warianty IuE1 i IwE1) zatozono, ze pacjenci sg leczeni z zastosowaniem jednego leku
biologicznego, w sposdb ciagly (tj. bez okreséw nieaktywnej choroby) maksymalnie przez 18
miesiecy. W szczegolnosci u wszystkich pacjentéw leczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u
ktérych w kolejnych latach analizy terapia jest kontynuowana zatozono, ze wzgledu na brak
mozliwosci okreslenia sredniego czasu trwania terapii, jej zakohczenie po 6. kwartale w analizie. W
opcji Il analizy na podstawie opinii eksperta z dziedziny reumatologii dzieciecej nie rozwazano
mozliwosci przerwania terapii biologicznej, z powodu braku uzyskania nieaktywnej choroby w ciggu 18

miesiecy.

Liczbe pacjentéw, u ktérych uzyskano nieaktywng chorobg w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych
modelowano w opcji | analizy za pomocg odsetka pacjentéw z odpowiedzig ACR100 wyznaczong w
badaniu Zuber 2011 [17] w oparciu o dane z polskiego rejestru pacjentéw z MIZS leczonych
biologicznie. Na podstawie wynikéw badania wyznaczono odsetki pacjentéow z nieaktywng chorobg w
kolejnych punktach czasowych |, i
odnaleziono danych pozwalajgcych na zréznicowanie odsetka pacjentdw z nieaktywng chorobg ze

wzgledu na zastosowany lek biologiczny. Wykorzystane wartosci przedstawiono w tabeli Tabela 141.

W opcji | analizy u pacjentow, u ktorych stwierdzono nieaktywng chorobe przerywane jest leczenie
biologiczne. W analizie BIA zatozono, ze u pacjentéow nie jest wowczas stosowane zadne leczenie

MIZS i nie sg oni monitorowani.

Prawdopodobienstwo nawrotu w kolejnych kwartatach analizy okre$lono na podstawie wynikow
badania obserwacyjnego Baszis 2011 [19]. W przypadku stwierdzenia nawrotu choroby pacjent jest
bez wstepnej kwalifikacji, ponownie witgczany do terapii lekiem biologicznym uprzednio

zastosowanym.

W analizie BIA na podstawie zapisow PL przyjeto, ze monitorowanie terapii ponownie podjetej po

nawrocie choroby odbywa sie na tych samych zasadach co przed wystgpieniem tego zdarzenia.
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W opcji | analizy u pacjentéw, u ktérych przerwano terapie biologiczng z powodu wystgpienia braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach od jej rozpoczecia, podejmowana jest terapia
kolejnej linii. W przypadku utraty odpowiedzi w pézniejszym okresie pacjenci przechodzg na leczenie
vTX. T ' o G || analizy zatozono, Ze
przejscie na kolejng linie leczenia w przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie jest mozliwe w

kazdym momencie oceny efektywnosci terapii biologicznej uwzglednionym w analizie.

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentow z MIZS w ramach PL finansowane sg dwa leki biologiczne,
ADA i ETA. W scenariuszu prognozowanym, wraz z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu

TOC w leczeniu MIZS, teoretycznie mozliwe bedzie zastosowanie kolejno trzech lekéw biologicznych

—

np. ETA - TOC - ADA). Nie sg dostepne polskie wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z MIZS z
zastosowaniem Kkolejno, wiecej niz dwoch lekéw biologicznych. Z tego wzgledu liczbe lekow
biologicznych stosowanych w sekwencji w leczeniu MIZS w | opcji analizy okreslono na podstawie
zasad obowigzujgcych w tym zakresie dla pacjentéw z RZS leczonych biologicznie w ramach PL.
Zgodnie z przyjetym podejsciem u pacjentow z MIZS leczonych biologicznie uwzgledniono mozliwos¢

zastosowania kolejno dwoch lekéw biologicznych. W przypadku zakonczenia terapii drugim lekiem,

niezaleznie od przyczyny, u pacjenta podejmowana jest terapia MTX. W opcji Il analizy,

uwzgledniono zastosowanie sekwencji

trojlekowych w terapii MIZS.

W analizie BIA na podstawie zapiséw PL przyjeto, ze monitorowanie skutecznosci terapii po zmianie
pierwszej linii leczenia biologicznego odbywa sie na tych samych zasadach co w przypadku

pierwszego zastosowanego leku biologicznego.

Szczegotowy opis wykorzystanych zrédet danych oraz przyjetych w analizie zatozeh przedstawiono w

aneksie (rozdz. 15).
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2.9. Dawkowanie

2.9.1. Tocilizumab

Zgodnie z projektem PL [12] 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,

e w leczeniu wMIZS lub nrMIZS: u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg w dawce
8 mg/kg masy ciata oraz u pacjentdw 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 0 mase ciata pacjenta. Dawka moze by¢
zmieniana wylgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z upltywem czasu.
Dawkowanie to jest zgodne z zaleceniami okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego
RoActemra® [7].

Produkt RoActemra® aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajgcych 80, 200 lub 400 mg
TOC [7]. Z uwagi na opisany sposéb dawkowania, w ktorym wielkos¢é dawki uzalezniona jest od masy
ciata pacjenta, w przewazajgcej wiekszosci przypadkow stosowania TOC cze$é leku nie jest
wykorzystana. Jednoczesnie zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne [34] swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilo$é
substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom. Koszt utylizacji
niewykorzystanej czesci substancji czynnej nie jest pokrywany ze srodkoéw 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).

Na potrzeby analizy BIA na podstawie opisanego schematu dawkowania TOC i danych dotyczgcych
masy ciata pacjentéw w populacji docelowej wyznaczono $rednie dawki TOC (bez uwzglednienia
wastage) . S:czegotowy opis
przeprowadzonych kalkulacji opisano w rozdz. 15.7. Uzyskane wartosci zostalty wykorzystane w

analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono poszczegdlne dawki wskazane w

projekcie PL ([ )

W analizie wrazliwosci uwzgledniono podawanie TOC w dawce okre$lonej w projekcie PL z
uwzglednieniem niewykorzystanej czesci leku w szacowaniu kosztow terapii (| EGcEGKzNGNGTGE
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Zgodnie z PL [5] niezaleznie od postaci MIZS ADA nalezy podawa¢ w dawce 40 mg, we wstrzyknigciu

3

podskornym co dwa tygodnie. Dawkowanie to jest zgodne z zaleceniami okreslonymi

charakterystyce produktu leczniczego Humira® (ADA) [21] dla pacjentéw z wMIZS w wieku od 13 do

-
o
—
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Na potrzeby analizy BIA na podstawie opisanego schematu dawkowania ADA w opcji Il analizy i
danych dotyczacych masy ciata i wzrostu pacjentéw w populacji docelowej wyznaczono srednie dawki
ADA (bez uwzglednienia wastage) w terapii pacjentéw z uMIZS oraz pacjentéw wMIZS lub nrMIZS w

tej opcji. Szczegdtowy opis przeprowadzonych kalkulacji opisano w rozdz. 15.7.

W analizie wrazliwosci dla opciji Il uwzgledniono podawanie ADA z uwzglednieniem niewykorzystane;

czesci leku w szacowaniu kosztow terapii (warianty [luF1 i [lwF1).

Tabela 18.
Schemat dawkowania ADA

:—_

2.9.3. Etanercept

Zgodnie z PL [5] niezaleznie od postaci MIZS ETA nalezy podawa¢ w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do
dawki maksymalnej 25 mg), we wstrzyknigciu podskérnym 2 razy w tygodniu. Po decyzji lekarza
prowadzgcego mozliwe jest podawanie catej dawki tygodniowej raz w tygodniu, pod warunkiem
utrzymania sie dotychczasowej skutecznosci. Dawkowanie to jest zgodne z zaleceniami okreslonymi

w charakterystyce produktu leczniczego Enbrel® [20] dla pacjentéow z wMIZS.

Produkt Enbrel® aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajgcych 10 mg, 25 mg i 50 mg ETA
[20]. Z uwagi na opisany sposdb dawkowania, w ktérym wielkos¢ dawki uzalezniona jest od masy
ciata pacjenta, w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw stosowania ETA cze$¢ leku nie jest
wykorzystana. Jednoczesnie niewykorzystana czes$¢ substancji czynnej nie podlega rozliczeniu, a
koszt jej utylizacji nie jest pokrywany ze srodkéw publicznych. [34] W analizie podstawowej przyjeto
wobec tego, ze ETA podawany jest w dawce okreslonej w PL i nie uwzgledniono kosztéw
ponoszonych w zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku (ij. dawka ETA bez uwzglednienia

wastage).

Na potrzeby analizy BIA na podstawie opisanego schematu dawkowania ETA i danych dotyczgcych
masy ciata pacjentéw z MIZS wyznaczono srednig dawke ETA (bez uwzglednienia wastage) w terapii
pacjentow z populacji docelowej. Szczegdtowy opis przeprowadzonych kalkulacji opisano w rozdz.

15.7. W zaleznosci od wybranej opcji analizy, wigczeni do leczenia ETA sg pacjenci w wieku 4 i wiecej

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

lat (opcja I) albo 2 i wiecej lat (opcja IlI). W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze dawkowanie jest
uzaleznione od masy ciata pacjenta, dawkowanie ETA rézni sie w obu opcjach. Uzyskane wartos¢

zostaty wykorzystana w analizie podstawowej.

W analizach wrazliwosci uwzgledniono podawanie ETA w dawce okreslonej w PL z uwzglednieniem

niewykorzystanej czesci leku w szacowaniu kosztow terapii (wariant luG1, lluE1, IwG1 i llwE1).

Tabela 19.
Schemat dawkowania ETA

Wariant lluE1 i llwg1

I
I N
Srednia dawka z
uwzglednieniem
wastage
18 m
[ 9
|
I

2.9.4. Leczenie dodatkowe

Zgodnie z zapisami projektu PL dla TOC, w trakcie terapii tym lekiem u pacjentéw z wMIZS lub
nrMIZS wymagane jest rownoczesne stosowanie MTX. W przypadku pacjentéow z uMIZS terapia MTX
moze by¢ stosowana opcjonalnie. Podobnie w opisie PL oraz stosownych charakterystykach
produktéw leczniczych zaleca sie podjecie terapii MTX w trakcie terapii ADA i ETA. Analizowane leki
mozna stosowac réwniez w monoterapii, jesli MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie tym
lekiem jest niewskazane. [5, 12] Leki biologiczne mogg by¢ réwniez dotgczane do dotychczas
podawanych lekow typu DMARD oraz GKS. Jednoczesnie autorzy polskich wytycznych stosowania
lekéw biologicznych w rozwazanym wskazaniu podaja, ze u wiekszosci pacjentéw z MIZS leczonych
biologicznie udaje sie odstawi¢ dotychczasowe leczenie GKS, pozostawiajgc lub dotgczajac matg
dawke MTX. [33] Z uwagi na brak jednoznacznych zalecen dotyczgcych dodawania i schematu terapii
skojarzonych z leczeniem biologicznym oraz danych pozwalajgcych okresli¢ praktyke kliniczng w tym
zakresie, w analizie podstawowej jako terapie skojarzong z terapig biologiczng uwzgledniono

wytacznie terapie MTX. W analizie wrazliwosci (GGG . \ocdniono

podjecie w populacji docelowej analizy monoterapii lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu

mizs I

Nie odnaleziono jednoznacznych zalecen dotyczacych wielkosci dawki MTX stosowanej w terapii
skojarzonej z lekiem biologicznym. Zgodnie z ulotkg produktéw MTX [35-37] dawka tego leku
okreslana jest dla kazdego pacjenta indywidualnie, w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi na
leczenie. Jesli chory uzyskuje odpowiedz przy danej dawce leku, nie jest ona zmieniana. Zalecenia
zawarte w opisie PL [5] oraz projekcie PL dla TOC [12] wskazujg, ze w leczeniu wMIZS lub nrMIZS u

pacjentéw do 16. roku zycia dawka MTX powinna wynosi¢ 10 - 20 mg/m2 powierzchni ciata
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(maksymalnie 25 mg/m? powierzchni ciata) podawane raz na tydzien. Zgodnie z zapisami PL

optymalng formg administracji tego leku jest podanie doustne.

Brak Scistych 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 pacjentéw z populacji
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 kosztéw lekéw biologicznych - koszt MTX.

Na podstawie przyjetych zatozen o sposobie dawkowania MTX oraz danych o sredniej powierzchni
ciata pacjentow z populacji docelowej na potrzeby analizy okreslono wielkos¢ tygodniowej dawki MTX.

Szczegodtowy opis przeprowadzonych oszacowan opisano w aneksie (rozdz. 15.7)

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

Zastosowana w analizie tygodniowa dawka MTX stanowi maksymalng dawke wynikajgcg
bezposrednio z zapiséw aktualnego PL dla ADA i ETA. Zgodnie z informacjami uzyskanymi w ramach
konsultacji klinicznych stosowana w praktyce tygodniowa dawka MTX nie przekracza 25 mg. W
zwigzku z powyzszym najpewniej uwzglednione w niniejszej analizie koszty MTX zostaty nieznacznie
zawyzone. Mozliwy btad, powstaty na skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu

na znikomy - w odniesieniu do kosztéw lekdw biologicznych - koszt MTX.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztow
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem MIZS. Zgodnie z
wytycznymi AOTM [29] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne,
koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w przypadku
perspektywy spotecznej, perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez
pfatnika publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjenta zastosowana w tej analizie

dotyczy kosztéw lekdw i innych wyrobéw medycznych w przypadku wspotptacenia.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow stosowanych w terapii biologicznej,
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e koszty terapii wspomagajacej,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty monitorowania terapii w PL,
o koszty kwalifikacji,

e Kkoszty monitorowania terapii poza PL.

2.10.1. Leki biologiczne

W analizie BIA przyjeto, ze dla kazdego z uwzglednionych lekéw biologicznych (ADA, ETA i TOC)
dostepna jest osobna grupa limitowa (kazdy z lekéw jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie
limitowej) zgodnie z obowigzujgcymi zasadami finansowania tych lekéw okreslonymi w wykazie lekow
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. [5].

Podstawa limitu w danej grupie limitowej jest w przypadku programéw lekowych wyznaczana na
podstawie najwyzszej sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry wedtug deklaraciji
ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD,
zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy albo 100%
szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa
limitowa. [30] Ceny hurtowe za DDD dla opakowan poszczegdlnych substancji czynnych w kazdej z
rozwazanych grup limitowych (osobno dla ADA, ETA i TOC) sg jednakowe (po zaokragleniu do
drugiego miejsca po przecinku), dlatego kazde z opakowan leku dostepne w grupie limitowej stanowi

podstawe limitu dla tej grupy, a leki sg wydawane bezptatnie.
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Pozostate leki biologiczne

Koszt ADA i ETA wyznaczono w analizie na podstawie danych z katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych [38] oraz obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. [5] Ceny zbytu netto
poszczegolnych opakowan lekéw przeliczono na ceny hurtowe brutto z uwzglednieniem wartosci
marzy hurtowej w wysokosci 5% okreslonej w ustawie refundacyjnej [30]. Na podstawie cen
hurtowych brutto poszczegdélnych opakowan produktow Humira® i Enbrel® wyznaczono koszt 1 mg
zawartej w nim substancji czynnej. Koszty 1 mg ADA i ETA w analizie przyjeto jako srednie z kosztow
1 mg substancji czynnej w ramach poszczegdlnych lekéw wazone liczbg sprzedanych miligraméw
tych lekow finansowanych w ramach chemioterapii oraz programéw lekowych w okresie od stycznia
do maja 2013 r. [10].

W analizie zatozono, ze ceny poszczegdlnych lekéw biologicznych nie ulegng zmianie na przestrzeni

kolejnych lat uwzglednionych w analizie.
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Tabela 22.
Koszt ADA i ETA uwzglednione w analizie BIA
. substgncll Substancja Kod EAN leku Nazwa, postac i dawka leku S
czynnej czynna 1mg
5909990618217 Enbrel, roztwér do wstrzyklv;/:g w amputko-strzykawce, 25
5909990618255 Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50

mg

5.08.09.0000018  Etanercept 5909990712755 Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg 20,98 zi#

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzenia roztworu

5909990777938 do wstrzykiwan, 25 (25mg/ml)
5909990880881 Enbrel, proszeK i rquuszczaln k qo sporzasizania roztworu
do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg/ml
5.08.09.0000001 Adalimumab 5909990005055 Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 54,55 zt

a) w obliczeniach nie uwzgledniono opakowan fiolek o zawartosci 50 mg leku, z uwagi na fakt, ze maksymalna dawka ETA u pacjentéw z MIZS
wynosi 25 mg [5], a zatem fiolki 0 wigkszej zawartosci leku nie powinny by¢ stosowane w populacji docelowej analizy

Sposéb dawkowania lekéw biologicznych zaczerpnieto z opisu PL [5]. Szczegodtowy opis zrédet
wykorzystanych danych oraz sposobu kalkulacji wielkosci dawki ADA i ETA przedstawiono w aneksie
(rozdz. 15.7)

2.10.2. Koszty terapii wspomagajacej

Zgodnie z opisem PL [5] stosowanie lekéw biologicznych wymaga podawania MTX, ktéry dostepny
jest w formie podskoérnej oraz doustnej. Do leczenia MTX podawanym podskérnie mogg zostac
zakwalifikowani pacjenci z MIZS, u ktérych wystgpity objawy nietolerancji uniemozliwiajgcej
stosowanie MTX w formie doustnej w dawce wskazanej w programie lekowym [5]. W zwigzku z tym w
niniejszej analizie przyjeto, iz pacjenci leczeni w ramach PL oraz pacjenci leczeni poza programem
lekowym otrzymujg MTX w formie doustnej, ktéry refundowany jest w ramach podstawowej listy lekow
refundowanych. Cene poszczegdélnych opakowan leku przyjeto na podstawie danych zawartych w
obwieszczeniu Ministra Zdrowia [5] z uwzglednieniem wartosci podatku VAT w wysokosci 8%, marzy
hurtowej w wysokosci 5% oraz marzy detalicznej okreslonej w ustawie refundacyjnej [], przy

zaokraglaniu do drugiego miejsca po przecinku na kazdym etapie obliczen.

Szczegoty zostaly zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Ceny preparatow MTX
Urzedowa ik Cena Odptatnosé
Nazwa Opakowanie Kod EAN hurtowa L .
cena zbytu detaliczna pacjenta
brutto
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453726 8,09 zt 8,49 7t 11,54 7t 6,47 2t
tabl., 2,5 mg
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453825 16,18 zt 16,99 zt 21,89 z4 1,77 2

tabl., 5 mg
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Urzedowa ik Cena Odptatnosé
Nazwa Opakowanie Kod EAN hurtowa L .
cena zbytu detaliczna pacjenta
brutto
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5000990453924 32,36 z! 33,98 21 41,58 24 21,33 24
tabl., 10 mg

Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 16,19 zt 17,00 zt 21,90 zt 11,78 zt
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. 5909990730346 64,80 z 68,04 zt 79,34 zt 42,67 zt

Koszt jednostki MTX w formie doustnej uzyskano jako $rednig z kosztéow 1 mg tego leku
wyznaczonych na podstawie cen jednostkowych opakowan refundowanych MTX (lista A1 — leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) wazonych liczbg sprzedanych
miligramoéw leku z poszczegdolnych opakowan w okresie od stycznia do maja 2013 roku. Uzyskany

koszt 1 mg MTX zostat zawarty w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Koszt 1 mg MTX uwzgledniony w analizie BIA
Substancja czynna Koszt 1 mg [NFZ] Koszt 1 mg [pacjenta]
Metotreksat 0,0409 zt 0,0465 zt

Sposéb dawkowania MTX zaczerpnieto z opisu PL [5]. Szczegdtowy opis zrodet wykorzystanych

danych oraz sposobu kalkulacji wielkosci dawki MTX przedstawiono w aneksie (rozdz. 15.7)

2.10.3. Koszty podania lekéw

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw biologicznych uzyskano z

katalogu NFZ dotyczgcym Swiadczen i zakresow wykonywanych w ramach PL [5].

Zgodnie z trescig odpowiednich ChPL dla TOC, ADA oraz ETA [7, 20, 21] podanie leku nastepuje w
trybie ambulatoryjnym. W analizie przyjeto, ze podanie MTX w formie doustnej nie jest zwigzane z

dodatkowymi kosztami.

Wycene punktu NFZ oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ [39] jako $rednig cene
punktu z umoéw zawartych przez NFZ ze Swiadczeniodawcami w 2012 roku wazong wielkoscig

poszczegodlnych kontraktow.
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Tabela 25.
Koszt podania lekéw biologicznych

Liczba punktow Koszt

Kod swiadczenia Nazwa procedury Wycena punktu

NFzZ swiadczenia
5.08.07.0000004 ' r2Yiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 51,90 2t 103,80 z!
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 10 51.90 7t 519,00 zt

programu u dzieci

Koszty podania lekow uwzglednionych w analizie (TOC, ADA, ETA i MTX) naliczono zgodnie ze

sposobem dawkowania opisanym w rozdziale 2.9.

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych dla ADA i ETA [20, 21], po odpowiednim
przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania, pacjenci moga sami wstrzykiwaé sobie leki.
Przeprowadzono analizy wrazliwosci (wariant luH1, lluG1, IwH1, llwG1), w ktérych uwzgledniono takg

mozliwosé poprzez przyjecie zerowego kosztu podania dla tych lekow.

2.10.4. Koszty monitorowania terapii w PL

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen uzyskano z katalogu NFZ dotyczgcego ryczattow za
diagnostyke w PL [5].

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedur
diagnostyki w programie leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (kod: 5.08.08.0000042).

Zasady wyceny swiadczenia zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 26.
Koszty monitorowania terapii

Koszt
swiadczenia

Liczba punktow

Kod swiadczenia Nazwa procedury NFZ

Wycena punktu

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 kwartale leczenia biologicznego.

2.10.5. Koszty kwalifikacji

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 swiadczen i zakreséw wykonywanych w
ramach PL [5].
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Tabela 27.
Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt
swiadczenia

Liczba punktow

Kod swiadczenia Nazwa procedury NEZ

Wycena punktu

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
5.08.07.0000006 biologicznego w chorobach 6,25 51,90 z 324,39 zt
reumatycznych

Koszty kwalifikacji naliczano w analizie na poczatku leczenia biologicznej (przed rozpoczeciem terapii

pierwszym lekiem biologicznym).

2.10.6. Koszty monitorowania terapii poza PL

W analizie uwzgledniono koszty monitorowania terapii u pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani

do PL lub zostali wytgczeni z PL (z powoddw innych niz uzyskanie nieaktywnej choroby).

W celu oszacowania tych kosztéw skorzystano z danych dotyczacych rodzajow oraz czestotliwosci
wykonywania poszczegolnych badan monitorujgcych przebieg terapii zawartych w opisie PL [5].
Korzystajgc z danych zawartych w zarzgdzeniu Prezesa NFZ dotyczgcym ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej [40] oszacowano koszt wizyty, w ramach ktérej finansowane sg badania monitorujace,

wymienione w opisie PL. Koszt monitorowania terapii poza PL zostat zawarty w tabeli ponize;j.

Tabela 28.
Roczny koszt monitorowania terapii poza PL
Liczba Wycena Koszt N Koszt
R e punktéw NFZ punktu swiadczenia Clei e roczny
W12 Swiadczenie
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2- 7,0 10,00 zt 70,00 zt 2 razy w roku 140,00 zt

go typu

U pacjentow, u ktérych w wyniku zastosowanego leczenia biologicznego uzyskano stan nieaktywnej

choroby nie naliczane sg w analizie koszty monitorowania.

Rozpoczynanie terapii

W analizie BIA w scenariuszu prognozowanym rozwazono dwa warianty dotyczgace sposobu
rozpoczynania przez pacjentow terapii lekami biologicznymi. W analizie podstawowej przyjeto, ze
liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktoérych rozpoczete zostanie leczenie w kolejnych kwartatach
roku, bedzie zwieksza¢ sie liniowo w taki sposéb, aby w 4 kwartale danego roku osiggngc
prognozowang liczebno$é populacji docelowej w tym roku. W analizie wrazliwosci ([ GcGczNEG
) --'0-0no, ze wszyscy pacjenci z prognozowanej populacji docelowej w danym roku

rozpoczng leczenie biologiczne na poczatku roku.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 52



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

2.12. Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikow

i okolicznosci, ktorych nie sposéb na obecnym etapie przewidzieé.
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Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. 15.1). Ponadto, w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 54



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

M

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 55



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

il

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 56



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 57



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 58



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 59



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 60



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 61



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 63



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

N

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

il

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 65



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 66



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 67



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 68



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 69



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 70



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 71



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 72



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

1]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 73



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 74



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 75



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 76



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 77



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 78



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 80



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 81



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

11

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 82



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

l'|||

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 83



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 84



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 85



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 86



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

I

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 87



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 88



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 89



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 90



7.1.

7.2.

Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

>
b E

'8 =
< 2

< -]
o® o

< )
Q «
s Q
) S,
—- N
)

o Kz}
<] @
g
2 £
N N,
3 )

D
3,
)
w\
3
o
o
)
N
)
o 1}
N
o
=
o
s
o
(=3
5
<
o
>

H
|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 91



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

||||||||i|‘|\|{|

[

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 92



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

8. PODSUMOWANIE

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 93



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 94



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 95



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 96



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 97



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 98



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 99



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 100



10.

Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

DYSKUSJA

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej

decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych TOC (RoActemra®) u pacjentéw z MIZS w ramach

programu lekoweg ol

W celu oszacowania prognozowanej liczebnosci populacji docelowej analizy oddzielnie oszacowano
liczbe pacjentéow leczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktérych terapia bedzie kontynuowana
oraz liczbe pacjentéw nieleczonych biologicznie, u ktérych terapia zostanie rozpoczeta w kolejnych
latach analizy z podziatem na wyrdznione postacie MIZS. Oszacowanie wielko$ci pierwszej populacji
bazowato na danych z raportéw ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS”, najlepszego (wediug wiedzy
autoréw analizy) dostepnego zrédia danych dotyczgcego pacjentéw leczonych z powodu MIZS w
Polsce. Oszacowanie wielkosci drugiej z populacji przeprowadzono przy wykorzystaniu wynikow
polskich badan epidemiologicznych oraz badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan
baz informacji medycznych, zaktadajgc petng dostepnos¢ terapii biologicznych w tej populacji chorych.
Tym samym oszacowanie wielkosci tej populacji uwzglednione w analizie podstawowej okresla
maksymalng liczbe pacjentow, u ktérych terapia moze zostaé zastosowana. || NEGcNINENIGININIGIGIE

Zastosowane oszacowania pozwalajg zaprezentowaC zakres, w ktérych powinny miesci¢ sie

rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie biologiczne pacjentéw z MIZS w

Polsce.

Postepowanie terapeutyczne w trakcie leczenia biologicznego u pacjentéw z MIZS zostato okreslone
w analizie na podstawie zapiséw projektu PL dla TOC [12] oraz obowigzujgcego PL dla ADA i ETA [5],
a takze opinii eksperta w zakresie reumatologii dzieciecej [9]. W $wietle zgromadzonych informac;ji
uznano, ze zasady postepowania zalecane w ramach przytoczonych programéw lekowych mogag
odbiega¢ w wybranych aspektach od rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia biologicznego u
pacjentow z MIZS w Polsce. Z tego wzgledu obliczenia w analizie BIA przeprowadzono w dwdch

opcjach, uwzgledniajgc osobno obydwa zrédta danych.

W opcji | analizy BIA postepowanie terapeutyczne u pacjentdéw z MIZS leczonych biologicznie
okreslono $cisle na podstawie opiséw przytoczonych programéw lekowych. W obrebie zasad

postepowania okreslonych w obydwu programach zidentyfikowano kilka rozbieznosci (m.in. moment
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pierwszej oceny oraz kryteria oceny skutecznosci terapii, zasady postepowania w przypadku
uzyskania nieaktywnej choroby), w zdecydowanej wiekszosci ich zapisy byly jednak spojinclili}

jej pierwszej oceny, odsetka pacjentéw przerywajagcych leczenie z powoddw innych niz uzyskanie
nieaktywnej choroby, jak réwniez czasu trwania nieaktywnej choroby. Wartosci wymienionych
parametréw wyznaczone na podstawie danych raportowanych w zagranicznych badaniach moga
odbiega¢ od wartosci wiasciwych dla warunkéw polskich. Rozbieznosci mogg wynika¢ z réznic w
zasadach postepowania w terapii biologicznej u pacjentéow z MIZS, dostepnosci do lekéw
biologicznych oraz ogdlnych réznic w systemie opieki zdrowotnej. Jednocze$nie autorzy badania
Zuber 2011 [17] wskazujg, ze wyniki uzyskane w polskim rejestrze pacjentéw z MIZS leczonych
biologicznie sg porownywalne do tych z innych panstw. Jako gtéwng przyczyne wystepujgcych réznic
podano dtuzszy sredni czas od diagnozy MIZS do podjecia leczenia biologicznego raportowany w

polskim badaniu. Ze wzgledu na brak polskich danych zastosowane podejscie uznano za najbardziej

wiarygodne zrédto informacji w analizowanym zakresie.
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11. OGRANICZENIA

1.

Prognoze wydatkéw ptatnika na terapie biologiczng MIZS przeprowadzono w oparciu o
oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z MIZS przeprowadzone na podstawie danych z
.Ewidencji pacjentéw z RZS i MIZS”, dane GUS oraz wyniki badan epidemiologicznych i
obserwacyjnych. Rzeczywista liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujgcych leki biologiczne w
leczeniu MIZS w Polsce moze by¢ rézna od uwzglednionej w niniejszej analizie. W szczegdlnosci
w analizie opracowanej dla populacji pacjentéw z uMIZS w analizie podstawowej przyjeto, ze
odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na terapie NLPZ i GKS,
jest réowny odsetkowi pacjentéw, u ktorych stwierdzono niepowodzenie MTX. W Swietle
udowodnionej skutecznosci MTX w leczeniu MIZS oraz zalecen dotyczgcych leczenia
stosowanego w ocenianym wskazaniu, zatozenie to moze skutkowacC zanizeniem liczebnosci
populacji docelowej okreslonej w analizie.

Analize przeprowadzono przy zatozeniu ujednoliconego sposobu postepowania w terapii

biologicznej u pacjentéw z populacji docelowej, okreslonego na podstawie zapiséw projektu PL dla

TOC oraz PL dla ADA i ETA (w opcji | analizy), | IEGcIzIzNNNGNGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEEE
I ( opGii || analizy). Rzeczywisty sposdb postepowania z
pacjentami oraz wycena swiadczen moze by¢ odmienne dla poszczegdlnych lekdéw biologicznych
(ADA i ETA oraz TOC).

Aktualne udziaty lekéw ADA i ETA w leczeniu MIZS w Polsce w ramach PL okreslono na
podstawie danych o udziatach tych lekéw w zaakceptowanych wnioskach o podjecie terapii
biologicznej w leczeniu MIZS. Z uwagi na mozliwe wystepowanie opdznienh w podejmowaniu terapii
biologicznej oraz réznice w czasie trwania terapii w zaleznosci od zastosowanego leku (ADA lub
ETA), rzeczywiste udziaty terapii ADA i ETA wsrdod pacjentéw aktywnie leczonych tymi lekami w
ramach PL moga odbiega¢ od udziatdw uwzglednionych w analizie. Opisane rozbieznosci sg mato
prawdopodobne, jednak mogg mie¢ wptyw na wyniki analizy.

Postepowanie z pacjentem w analizie odbywa sie wedtug zasad okres$lonych na zasadzie
przyjetych zatozeh w oparciu o zapisy projektu PL dla TOC oraz obowigzujgcego PL dla ADA i ETA
(opcja | analizy), I (opcja I analizy). W
rzeczywistosci przyjete w analizie zatozenia mogg nie odzwierciedla¢ wiasciwie polskiej praktyki
klinicznej leczenia pacjentow z MIZS. Niemniej jednak wydaje sie, ze uwzglednione w analizie
opcje obejmujg szerokie spektrum mozliwosci przebiegu terapii biologicznej pacjentow z populacji
docelowej analizy, a przez to ich wyniki prezentujg zakres, w ktéorym powinny miesci¢ sie wydatki
ptatnika ponoszone w przypadku objecia refundacjg TOC w rozwazanym wskazaniu w ramach PL.

Skutecznos$¢ terapii lekami biologicznymi w momencie jej pierwszej oceny oraz odsetki pacjentow,
u ktérych przerwano leczenie z powodow innych niz uzyskanie nieaktywnej choroby, modelowano
w analizie BIA na podstawie danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej | NN 27

Wszystkie ograniczenia tej analizy zwigzane z wyznaczeniem wykorzystanych wartosci stanowig
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ograniczenie opracowanej analizy BIA. Pozostate parametry dotyczace przebiegu terapii u
pacjentow z MIZS (w zakresie wystepowania nieaktywnej choroby oraz nawrotéw choroby
uwzglednionych w opcji | analizy) okreslono na podstawie wynikow badan obserwacyjnych. W
rzeczywistosci wartosci tych parametrow mogag rézni¢ sie od wynikajgcych z wykorzystanych
zrodet.
- |
|
Ze wzgledu na dane wskazujgce, ze zapadalnos¢ MIZS w kolejnych latach zycia w populacji Polski
jest zmienna [16, 18, 33], oszacowania wielkosci dawek poszczegdlnych lekdw mogg nieznacznie
odbiega¢ od ich rzeczywistych wartosci. Opisane rozbieznosci nie powinny mieé¢ jednak
znaczgcego wptywu na wyniki niniejszej analizy.
. W analizie zatozono, ze jedynym lekiem stosowanym w populacji docelowej za wyjgtkiem lekow
biologicznych jest MTX. W praktyce, pomimo ze w Polsce MTX jest lekiem preferowanym, mozliwe
jest uzycie innych lekéw. Na potrzeby analizy przyjeto doustng forme podania oraz maksymalne
dawkowanie tego leku okreslone dla dzieci w wieku ponizej 16 lat. Mozliwy btgd, powstaty na
skutek przyjetego uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy - w odniesieniu do
kosztow lekow biologicznych - koszt MTX.
. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Za wyjgtkiem kosztéw
bezposrednio zwigzanych z terapig biologiczng w analizie uwzgledniono koszty terapii
wspomagajgcej (MTX). W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych, a
takze innych kosztéw medycznych niezwigzanych ze stosowaniem lekéw biologicznych oraz
kosztéw niemedycznych.
. W przypadku zmiany zasad finansowania lekéw stosowanych w leczeniu MIZS, pojawienia sie
nowych czgsteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekéw moze nastgpi¢ zmiana
wielkosci zuzycia poszczegodlnych lekéw oraz procedur medycznych. Mogtoby to spowodowaé

zmiane wydatkoéw na refundacije.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU
NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 82.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Strona /

Wymaganie Rozdzial® Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co  Dane w zakresie cen lekdw oraz sposobu
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu  finansowania ocenianych technologii sa
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. aktualne na dzien zakonczenia analizy

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. obejmujgcej wszystkich pacjentdow, u ktérych wnioskowana Rozdz. 1.3
technologia moze by¢ zastosowana,

b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana Rozdz. 3.1.2/5.1.2 str. 55/73

technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego Rozdz. 1.3 str. 24
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.2/5.2 str. 56 / 74
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skfadowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.3/5.3 str. 57 /75
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na Rozdz. 3.4/5.4 str. 60/ 78
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 15.1 str. 117

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 2 str. 29
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2 str. 29
(...) oraz prognoz (...), w szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, Rozdz. 2.2 str. 30
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)
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Wymaganie Rozdzial® S'I't;zZIaal
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4 str. 30
wtasciwym dla analizy wplywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w Rozdz. 2.5 str. 30

ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§6.4

1.z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu
Jezeli wnioskowane warunki objecia dzielenia ryzyka
refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny byé

przedstawione ~w  nastepujgcych

wariantach: 1. bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspoinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteridéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z Rozdz. 12 str. 106
zachowaniem stopnia szczego6towosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyf kacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w Rozdz. 12 str. 106
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

a) rozdziat dla populacji pacjentéw z uMIZS / rozdziat dla populacji pacjentéw z wMIZS lub nrMIZS
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15.2. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej, a takze okreslenia postepowania i przebiegu
terapii biologicznej u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrodta danych:
e projekt opisu programu lekowego ,Leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

(MIZS) tocilizumabem” dostarczony przez Producenta [12] (nazywany dalej projektem PL),

e opis obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” [5] (nazywany dalej

PL),

e polskie dane demograficzne Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [22],
e dane z polskich rejestrow pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie:

o dane zawarte w raportach ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS” [14],

o dane zawarte w protokotach z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [31],

o prezentacja opublikowany na stronie internetowej PTR, pt. ,Dlugoterminowa ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci lekow biologicznych w MIZS pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego” autorstwa prof. dr hab. Ewy Tuszkiewicz-Misztal i
wspotpracownikow [41] (nazywang dalej prezentacjg PTR);

e badania epidemiologiczne oraz obserwacyjne odnalezione w ramach przeszukania bazy
danych Medline (przez PubMed) oraz zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL),
e dane zaczerpnigte z opracowanej analizy ekonomicznej Gad 2013 [27],

e opinia eksperta z dziedziny reumatologii dzieciecej [9].

Polskie dane demograficzne

Dane demograficzne publikowane przez GUS [32] postuzyly do okreslenia prognozowanej liczby
pacjentdw w populacji docelowej w Polsce w latach 2014-2015 oraz $redniej masy ciata pacjentow
potrzebnej do ustalenia srednich dawek lekoéw biologicznych (ADA, ETA, TOC) i MTX w oceniane;j

populacji chorych.

Przeprowadzona przez GUS prognoza ludnosci Polski do roku 2035 umozliwita oszacowanie liczby
0s6b w Polsce w wieku ponizej 18 lat oraz w poszczegdlnych grupach wiekowych uwzglednionych w
analizie (tj. w wieku 2 lat, 3 lat, od 4 do 11 lat, 12 lat, od 13 do 16 lat i 17 lat) w latach 2014—-2015.

Badania epidemiologiczne i obserwacyjne

Przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) przeprowadzono w dniach 20-21 i 28 sierpnia 2013 roku,
zas przeszukanie zasobow GBL w dniu 21 sierpnia 2013 roku. Dane z odnalezionych badanh pozwolity
na zidentyfikowanie warto$ci nastepujgcych parametrow:

e zapadalnos¢ MIZS w Polsce (2 badania [16, 18]),
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|
|

e czas do wystgpienia nieaktywnej choroby u pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych
stosowane sg leki biologiczne (ADA, ETA, TOC),

e czas trwania nieaktywnej choroby u pacjentdw z MIZS leczonych uprzednio Ilekami
biologicznymi (4 badania [23-26]).

W ponizszych tabelach zaprezentowano strategie wyszukiwania zastosowane w bazie Medline oraz w
bazie GBL.

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych w polskich zrédtach danych zastosowana w bazie Medline

- il el

Tabela 108.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych zastosowana w bazie GBL

- I B
i I |
i . | I
i I |
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Dane z polskich rejestrow pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie

Comiesiecznie publikowane raporty ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS” [14] oraz protokoty z
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [31]
zawierajg dane dotyczgce liczby pacjentéw objetych leczeniem biologicznym w ramach programow
lekowych dostepnych dla pacjentéw z RZS, MIZS oraz ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa). Na podstawie danych zaprezentowanych w tych dokumentach oszacowano liczbe
pacjentow z MIZS, u ktérych w latach 2014-2015 kontynuowane jest leczenie biologiczne rozpoczete

przed 2014 rokiem.

Prezentacja pt. ,Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw biologicznych w MIZS
pod patronatem Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego” autorstwa prof. dr hab. Ewy
Tuszkiewicz-Misztal i wspoétpracownikéow [41] opublikowana zostata na stronie internetowej PTR. W
dokumencie zaprezentowano wyniki niezaleznego, polskiego rejestru utworzonego w kwietniu 2009
roku przy udziale Sekcji Pediatrycznej PTR i poparciu konsultanta krajowego w dziedzinie
reumatologii. Celem rejestru byto ciggte monitorowanie terapii biologicznej u pacjentéw z MIZS. Dane
zawarte w prezentacji pozwolity na okreslenie odsetka pacjentéw z wMIZS lub nrMIZS oraz odsetka

pacjentow z uMIZS w populacji pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie w ramach PL.

Dane zaczerpniete z opracowanej analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna |l [27] zostata opracowana we wrzesniu 2013 roku w celu oceny

opfacalnosci TOC stosowanego w leczeniu MIZS.

Dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej na potrzeby opracowanej analizy BIA wykorzystano do
wyznaczenia nastepujgcych parametrow:
e skutecznos$¢ uwzglednionych lekéw biologicznych (ADA, ETA i TOC) w momencie pierwszej
oceny ich efektywnosci (po 3 miesigcach trwania terapii),
e odsetek pacjentdw, u ktérych zakonczono stosowanie terapii biologicznej w kolejnych

kwartatach analizy.

Analiza danych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wykorzystane w analizie BIA Zrddla danych oraz sposéb

kalkulaciji liczebnos$ci populacji docelowej analizy.

Definicja populacji docelowej niniejszej analizy obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz ta, w ktérej
leczenie biologiczne jest aktualnie finansowane w Polsce. W szczegdlnosci w opcji | analizy, zgodnie
z obowigzujgcym opisem PL przyjeto, ze obecnie nie jest mozliwe podjecie terapii biologicznej u
pacientéw z MIZS w wieku ponizej 4 lat. Ponadto leki biologiczne sg najczesciej stosowane

dtugoterminowo, dlatego wprowadzenie nowego leku biologicznego do PL wptynie w gtéwnej mierze
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na warunki pacjentéw z MIZS, u ktérych rozpoczynane jest leczenie tego typu. Z tego wzgledu w celu

oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy wyodrebniono w niej:

1. populacje pacjentow leczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktérych terapia ta bedzie

kontynuowana w kolejnych latach analizy,

N

. populacje pacjentdéw nieleczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktérych terapia zostanie
podjeta w latach 2014-2015.

Zastosowany podziat populacji docelowej zostat dodatkowo podyktowany ograniczonym zasobem
potrzebnych danych i spowodowang przez to koniecznoscig uwzglednienia réznego sposobu
modelowania terapii biologicznej u pacjentéw z wyrdéznionych podgrup w opracowanej analizie BIA.
Szczegolowe omowienie podejscia analitycznego zastosowanego w obu populacjach przedstawiono

w rozdziale 15.5.

taczna liczba pacjentéw w populacjach wymienionych powyzej zostata przyjeta w analizie jako
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach 2014-2015. |

I Obliczenia przeprowadzono w dwdch opcjach. W pierwszej opcji zatozono, ze sposéb

postepowania u pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie w Polsce jest Scisle okreslony zapisami
projektu PL i obowigzujgcego PL. W drugiej opcji uwzgledniono informacje o polskiej praktyce
klinicznej w leczeniu biologicznym pacjentéw z MIZS uzyskane na podstawie opinii eksperta z zakresu
reumatologii dzieciecej. Oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej rézni sie w zaleznosci od
wybranej opcji analizy. Wynika to z réznego dostepu do terapii biologicznych pacjentéw z MIZS w
wieku 2-4 lat uwzglednionego w wyréznionych opcjach analizy. Zgodnie z zapisami PL (w opcji |
analizy) osoby w tym wieku nie sg obecnie leczone biologicznie, podczas gdy zgodnie z opinig
eksperta (uwzglednionej w opc;ji Il analizy) przy wigczaniu pacjentéw do terapii biologicznej w ramach
PL obowigzujg gtdwnie ograniczenia wiekowe wynikajgce z zapisow odpowiednich charakterystyk

produktu leczniczego interwencji ocenianych w niniejszej analizie [9].

Uzyskane wartosci dla obu opcji analizy zostaty wykorzystane do oszacowania wydatkow ptatnika i

pacjentow w obu populacjach.

15.3.1. Populacja pacjentow z MIZS leczonych biologicznie przed 2014 rokiem

W niniejszym rozdziale opisano sposob kalkulacji oraz dane wykorzystane do oszacowania liczby

pacjentéw z MIZS, u ktérych w kolejnych latach analizy (tj. 2014-2015) kontynuowane bedzie leczenie

biologiczne rozpoczete przed styczniem 2014 roku. | GcNENINIIIIIIIIIEEEEES
|
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Liczba pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie przed 2014 rokiem

W analizie BIA przyjeto, ze aktualnie w Polsce leki biologiczne dostepne sg w terapii pacjentéw z
MIZS w ramach PL oraz JGP (patrz rozdziat 1.3). W zwigzku z tym w celu oszacowania liczebnosci
omawianej populacji wykorzystano gtéwnie dane dotyczgce liczby pacjentow z MIZS objetych

programem lekowym.

Liczbe pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie w ramach PL pod koniec 2013 roku wyznaczono na
podstawie danych pochodzacych z comiesiecznych raportéw ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS” [14]
oraz protokotdéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych [31]. W dokumentach tych odnaleziono dane dotyczace liczby pacjentéw objetych
terapig lekami biologicznymi w ramach programéw lekowych dostepnych dla pacjentéw z RZS, MIZS
oraz ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa) od momentu utworzenia ewidencji w
2009 roku.

Analiza danych zawartych w raportach ,Ewidencji pacjentéw z RZS i MIZS” [14] opublikowanych do
25 listopada 2010 roku pozwolita wyodrebni¢ liczby wnioskéw o podjecie terapii biologicznej w ramach
PL zaakceptowanych u pacjentéw z MIZS, a takze liczby pacjentéw z MIZS oczekujgcych na podanie
pierwszej dawki leku, aktywnie leczonych (po podaniu pierwszej dawki) oraz u ktérych zakornczono
terapie biologiczng w kolejnych miesigcach. Wszystkie wyniki raportu podano w sposéb skumulowany,
naliczajgc je od momentu utworzenia ewidencji. W zwigzku ze zmiang aplikacji komputerowej
wykorzystywanej przy kwalifikacji i monitorowaniu pacjentéw w trakcie leczenia, po 25 listopada 2010
roku raporty Ewidencji nie byty publikowane. Jednoczesnie cze$¢ z wymienionych informacji byta
raportowana w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych (dostepnych na stronie NFZ [31]) publikowanych od poczatku 2011 roku.
W raportach z wykorzystania systemu informatycznego w chorobach reumatycznych (RZS, MIZS,
ZZSK) dostepnych w tych protokotach podano liczby wnioskéw zaakceptowanych (od ostatniego
miesigca) oraz skumulowane liczby zakohczonych terapii biologicznych u pacjentow z MIZS w

kolejnych miesigcach.

W celu spdjnego przeanalizowania danych zgromadzonych w raportach przed i po zmianie aplikacji
komputerowej, na podstawie danych raportowanych od poczatku 2011 roku wyznaczono
skumulowane liczby wnioskéw zaakceptowanych w danym miesigcu (zgodnie z podejsciem
stosowanym w raportach ,Ewidencji pacjentdow z RZS i MIZS” do 25 listopada 2010 roku).
Wykorzystane w analizie BIA dane o pacjentach z MIZS leczonych biologicznie w ramach PL w
okresie miedzy 31 marca 2009 roku a 24 lipca 2013 roku (z pominigciem brakujgcych danych)

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 109).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 144



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku wielostawowym lub uogélinionym

Tabela 109.
Liczba pacjentéw z MIZS stosujacych leki biologiczne w Polsce w ramach PL

Y o 6 E BT Liczba pacjentéow z MIZS, u

D Hemazlcopiouanych | ocaskulacyeh napotiecle ,  Kryeh zakonaonotrapi
podaniu 1 dawki leku) [2egicend

06.2009 26 - -
07.2009 37 - -
08.2009 81 - -
09.2009 119 119 3
10.2009 149 149 6
11.2009 241 242 14
12.2009 268 250 19
01.2010 297 266 32
02.2010 324 273 50
03.2010 361 302 60
04.2010 403 328 74
05.2010 412 329 83
06.2010 429 343 85
07.2010 457 366 88
08.2010 476 369 103
09.2010 486 376 106
10.2010 500 380 114
11.2010 509 383 119
12.2010 515 385 bd
01.2011 536 392 136
03.2011 5412 - bd
04.2011 569° - bd
06.2011 58720 - bd
07.2011 5982 - bd
08.2011 6092 - bd
09.2011 6182 - bd
10.2011 6222 - bd
11.2011 6282 - bd
12.2011 6342 - 109
01.2012 6372 - 109
02.2012 6412 - 110
03.2012 6432 - 110
04.2012 6462 - 110
05.2012 6552 - 109
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DY oE B BT Liczba pacjentéow z MIZS, u

Liczba zaakceptowanych oczekujacych na podjecie % 3 .
et whnioskow dla MIZS leczenia lub w jego trakcie (po RonEl ;?:Izn(i::::o RIS
podaniu 1 dawki leku) 9 a
06.2012 6572 - 109
07.2012 6642 - 108
08.2012 6722 - 109
09.2012 6722 - 108
10.2012 6742 - 107
11.2012 6822 - 106
12.2012 6912 - 108
01.2013 6972 - 111
02.2013 7032 - 112
03.2013 7142 - 112
04.2013 7172 - 114
05.2013 7232 - 115
06.2013 7302 - 116
07.2013 7342 - 116

a) obliczenia wtasne na podstawie danych raportowanych w protokotach Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych; b) z uwagi na brak danych dla maja 2011 roku w obliczeniach przyjeto, ze liczba nowych wnioskéw o podjecie terapii biologicznej
w ramach PL zaakceptowanych w tym miesigcu we wskazaniu MIZS jest réwna warto$ci raportowanej w tym zakresie w czerwcu 2011 roku

Dynamika i trend zmian liczby zakonczonych terapii biologicznych u pacjentow z MIZS w raportach
opublikowanych po 25 listopada 2010 roku sg odmienne od zaobserwowanych dla wartosci
raportowanych we wczesniejszym okresie. Co wiecej obserwowany trend tych wartosci nie jest
rosnacy. Sytuacja taka sugeruje, ze w momencie zmiany aplikacji komputerowej stosowanej w
ramach ewidencji mogty nastgpi¢ zmiany w raportowaniu tych wartosci, ktérych przyczyny i charakter
nie sg znane. W zwigzku z tym zrezygnowano z uwzgledniania w analizie danych raportowanych w

ewidenciji o liczbie pacjentow, u ktérych zakonczono terapie biologiczng.

Na potrzeby analizy BIA na podstawie zgromadzonych danych oszacowano liczbe pacjentéw z MIZS
oczekujgcych na podjecie w ramach PL leczenia biologicznego lub bedacych w jego trakcie (po
podaniu pierwszej dawki leku) w grudniu 2013 roku. W analizie BIA wartos¢ ta zostata wykorzystana
do okreslenia liczby pacjentéw, u ktdérych kontynuowane jest leczenie biologiczne w styczniu 2014
roku. Tym samym pominieto mozliwos¢ zakonczenia terapii u czesci z tych pacjentéw z koncem

grudnia 2013 roku. Zatozenie to nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Ponadto w analizie nie uwzgledniono pacjentéw wytgczonych z PL z powodu uzyskania nieaktywnej
choroby, u ktérych nawrét choroby nie nastgpit przed grudniem 2013 roku. Ze wzgledu na zapisy PL w
razie nawrotu choroby w kolejnych latach analizy nie mozna u nich zastosowa¢ TOC. W zwigzku z

tym przyjete zatozenie nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.
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Ze wzgledu na kryteria wiekowe obowigzujgce w ramach PL dla ADA i ETA, u pacjentéw w wieku
ponizej 13 lat, u ktérych przerwano terapie ETA, aktualnie nie jest mozliwe podijecie terapii ADA.
Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentdw po niepowodzeniu terapii ETA stwierdzonym w 3 miesigcu
trwania terapii, ktorzy zgodnie z zapisami PL spetniajg kryteria umozliwiajgce zamiane leku
biologicznego (zasady dopuszczajgce zamiane leku biologicznego opisano szczegétowo w rozdz.
15.5.2). W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji TOC w populacji docelowej w
wyréznionej grupie pacjentow mozliwe bedzie zastosowanie terapii tym lekiem. Brak jest danych
pozwalajgcych na oszacowanie doktadnej liczebnosci tej grupy pacjentéw. Dane przedstawione w
raportach ,Ewidenciji pacjentow z RZS i MIZS” opublikowanych dla okresu od wrzesnia 2010 roku do
stycznia 2011 roku [14] pozwolity na oszacowanie udziatu terapii biologicznych zakonczonych z
powodu nieskutecznosci terapii w ogole zaakceptowanych wnioskéw. Oszacowane wartosci tego
parametru maksymalnie osiggajg poziom 3%. W zwigzku z brakiem doktadniejszych danych oraz
najpewniej znikomg liczbg pacjentdow w analizowanej grupie chorych wartos¢ ta nie zostata

uwzgledniona w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej analizy.

W obliczeniach wykonanych w celu okre$lenia omawianego parametru uwzgledniono podane w
raportach liczby pacjentow oczekujgcych na podjecie w ramach PL leczenia biologicznego oraz
bedacych w jego trakcie. Metodg regresji zastosowang do sumy tych wartosci w kolejnych miesigcach
dopasowano funkcje logarytmiczng. W ten sposob uzyskano liczbe pacjentéw, ktérzy bedg leczeni
biologicznie w ramach PL w grudniu 2013. Wykonane obliczenia wskazujg, ze krzywa logarytmiczna
charakteryzuje sie wysokim stopniem dopasowania do danych (R?=94,4%), co pozwala stwierdzi¢, ze

jej zastosowanie w analizie BIA jest uzasadnione.

Prognoza liczby pacjentdw wtgczonych do PL, ktérzy oczekujg na podjecie leczenia biologicznego lub
sg w jego trakcie wyznaczona metodg regresji logarytmicznej dla grudnia 2013 roku wyniosta 618

pacjentow. Uzyskana warto$¢ zostata wykorzystana w analizie BIA.

Tabela 110.
Liczba pacjentéw z MIZS leczonych ETA lub ADA przed 2014 rokiem w ramach PL

Liczba pacjentéw Zrédto

raporty ,Ewidencji pacjentéw z RZS i MIZS”, protokoty z posiedzen Zespotu

618 Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow z MIZS
leczonych TOC w ramach JGP. We wniosku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) w
sprawie rozszerzenia zakresu wskazan okreslajgcych charakterystyke grup H90 i H96 o kod M08.2
.Mtodziencze zapalenie stawdw o poczgtku uogdlnionym” [8] ze stycznia 2013 roku oszacowano, ze w
przypadku wprowadzenia postulowanych zmian, majgcych utatwi¢ podjecie terapii TOC w
rozwazanym wskazaniu, liczba ta nie bedzie znaczna, siegajgca okoto 15-20 nowych pacjentow w
skali roku. Szacunki te sg zgodne z opinig eksperta z zakresu reumatologii dzieciecej, ktéry podat, ze

obecnie okoto kilkunastu pacjentéw z uMIZS jest leczonych TOC w Polsce w ramach JGP [9]. W
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zwigzku z brakiem bardziej wiarygodnych danych pozwalajgcych na oszacowanie liczby pacjentow
stosujgcych ten lek w rozwazanym wskazaniu w Polsce w analizie przyjeto, ze obecnie 15 pacjentow
z UMIZS jest leczonych TOC. Jednoczesnie zatozono, ze lek nie jest dostepny dla pacjentow z wMIZS

lub nrMIZS na terenie Polski.

Tabela 111.
Liczba pacjentéw z MIZS leczonych TOC przed 2014 rokiem w ramach JGP
| I [
= . mE_m=
I |

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 148



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

1|

pacjentow z MIZS zdiagnozowanych w latach 2014-2015 lub wczesniej, u ktérych w kolejnych latach

analizy (2014-2015) podjete zostanie leczenie biologiczne.
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Populacja pacjentow z MIZS

Zapadalnos¢ MIZS w Polsce okreslono na podstawie danych z polskich badan epidemiologicznych

odnalezionych w ramach przeszukan baz informacji medycznych (Medline, GBL).

Zidentyfikowano dwie prace (Wolny-Niedzielska [16] i Zygmunt 2005 [18]), w ktérych bezposrednio
wyznaczono zapadalno$¢ MIZS w populacji polskiej. Badania przeprowadzono w populacji oséb w
wieku do 18 lat, skierowanych do poradni reumatologicznych odpowiednio na terenie wojewddztwa
kieleckiego (w latach 1999-2003) i tédzkiego (w latach 2000-2001). Wyznaczone w badaniach
wartosci zapadalnosci MIZS dotyczg przypadkéw choroby zdiagnozowanych przez lekarza

reumatologa. Podejscie to jest zgodne z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy.

Nadmieni¢ nalezy, ze w obu badaniach rozwazano populacje oséb, ktére po raz pierwszy zostaty
skierowane do poradni reumatologicznej. Fakt ten moze sugerowaé, ze oszacowane wartosci
zapadalnosci mogg by¢ zanizone. Jednoczesnie raportowane w obu pracach wartosci zapadalnosci
MIZS sg zblizone (Tabela 115) i nie odbiegajg znaczaco od wartosci podawanych dla innych panstw
europejskich. Zapadalno$¢ MIZS w Wielkiej Brytanii wynosi 10 na 100 000 osdb populaciji ponizej 16.
roku zycia [42], w Niemczech wynosi 6,6 [43], we Francji wynosi 3,2 [44], zas w Czechach wynosi 13
na 100 000 os6b populacji ponizej 16 roku zycia [45]. Biorgc pod uwage miody wiek oséb w oceniane;j
populacji, mato prawdopodobne wydaje sig, aby czynnik ten miat znaczacy wptyw na oszacowang
wartos¢ parametru. W zwigzku z tym dane z odnalezionych badan uznano za wiarygodne Zzrodto

informacji o wartosci zapadalnosci MIZS w Polsce.

Na potrzeby analizy BIA roczng zapadalno$¢ MIZS w Polsce oszacowano jako $rednig warto$ci

podanych w obu odnalezionych badaniach epidemiologicznych.

Tabela 115.
Zapadalnos¢ MIZS w Polsce

Zapadalnos¢ MIZS na 100 tys.

Badanie Lata obserwacji o0s6b w wieku do 18 lat
Wolny-Niedzielska 2005 [16] 1999-2003 6,442
Zygmunt 2005 [18] 2000-2001 7,00
Srednia - 6,72

a) wartos$¢ wyznaczona przez autoréw analizy BIA na podstawie danych zawartych w pracy Wolny-Niedzielska 2005

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéow, u ktérych w kolejnych latach analizy podjete
zostanie leczenie biologiczne obok pacjentéw z MIZS zdiagnozowanych w latach 2014-2015
uwzgledniono pacjentéw, u ktérych chorobe stwierdzono przed 2014 rokiem, a u ktérych, ze wzgledu
na kryteria wiekowe obowigzujagce w ramach PL dla terapii ADA i ETA, nie mozna bylo podjgc

leczenia biologicznego przed pierwszym rokiem analizy.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z MIZS w wieku od 2 do 17 lat. W obowigzujgcym PL

terapie ETA mozna podjg¢ u pacjentow z MIZS w wieku co najmniej 4 lat, za$ terapie ADA u

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 150



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

pacjentéw z MIZS w wieku co najmniej 13 lat. W zwigzku z tym w opc;ji | analizy zatozono, ze pacjenci
z MIZS zdiagnozowani przed 2014 rokiem, ktérzy najpdzniej w 2013 roku byli w wieku 4 lat lub
powyzej mogli podjg¢ leczenie biologiczne przed styczniem 2014 roku i tym samym uwzglednieni
zostali w populacji opisanej w rozdz. 15.3.1. Zapisy PL nie dopuszczajg podjecia terapii biologicznej w
populacji pacjentow z MIZS, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 2014 rokiem, a ktérzy w 2014
roku bedg w wieku od 2 do 4 lat. Populacja ta nie zostata wobec tego uwzgledniona w populaciji
opisanej w rozdz. 15.3.1. W opcji Il analizy, na podstawie informacji uzyskanych od eksperta z
dziedziny reumatologii dziecigecej przyjeto, ze rébwniez u pacjentéw w wieku 2-4 lat podejmowana jest
terapia biologiczna (pomimo zapiséw PL w zakresie kryteriow wiekowych okreslonych dla terapii ADA
i ETA). W zwigzku z tym w tej opcji analizy zatozono, ze populacja ta jest juz uwzgledniona w

populacji opisanej w rozdz. 15.3.1.

W opcji | analizy liczebnos$¢ pacjentéw z MIZS nieleczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktérych
spetnione s3g kryteria wiekowe podjecia terapii TOC w 2014 roku wyznaczono jako liczbe pacjentow
bedacych w wieku od 2 do 4 lat w 2014 roku, zdiagnozowanych we wczesniejszych latach (od 2010
roku do 2013 roku) lub w wieku 2 lat i powyzej w 2014 roku, zdiagnozowanych w tym roku. Uzyskane
wartosci zostalty wykorzystane w scenariuszu prognozowanym opcji | analizy dla 2014 roku. W
scenariuszu aktualnym analizy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne oszacowano
jako liczbe pacjentéw w wieku 4 lat w 2014 roku, zdiagnozowanych we wczesniejszych latach (od

2010 roku do 2013 roku) lub w wieku 4 lat i powyzej w 2014 roku, zdiagnozowanych w tym roku.

Liczbe pacjentéw, u ktérych terapia biologiczna podjeta zostanie w 2015 roku wyznaczono w taki sam
sposOb w obu opcjach analizy, jako liczbe pacjentéw w wieku 2 lat (odpowiednio 4 lat w scenariuszu
aktualnym opc;ji | analizy) w 2015 roku, zdiagnozowanych we wczesniejszych latach (2013-2014) lub
w wieku 2 lat (odpowiednio 4 lat w scenariuszu aktualnym opcji | analizy) i powyzej w 2015 roku,

zdiagnozowanych w tym roku.

Na podstawie danych GUS okreslono prognozowang liczebnos¢ populacji Polski w latach 2010-2015
z podziatem na kolejne lata zycia w zakresie od 0 do 17 lat [32]. Szczegdtowe wartosci przedstawiono

w zatgczonym pliku excelowskim.

Przyjete liczebnosci populacji Polski w kolejnych latach zycia wraz z wartoscig zapadalnosci MIZS
okreslong na podstawie uwzglednionych badan epidemiologicznych zostalty wykorzystane do
wyznaczenia liczby pacjentéw z MIZS, u ktérych leczenie biologiczne zostanie rozpoczete w kolejnych

latach analizy. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 116).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 151



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

Tabela 116.
Liczba pacjentow z MIZS nieleczonych biologicznie przed 2014 rokiem, u ktérych w latach 2014-2015 podjete zostanie
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Niepowodzenie terapii

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci ze zdiagnozowanym uMIZS, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) oraz
podawanymi systemowo glikokortykosteroidami (GKS) oraz pacjenci ze zdiagnozowanym wMIZS lub

nrMIZS, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia maksymalnymi dawkami metotreksatu (MTX).

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na oszacowanie odsetka pacjentéow z MIZS, u
ktérych niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie NLPZ oraz GKS. Odsetki pacjentéw z MIZS, u
ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii MTX okreslono na podstawie 4 badan obserwacyjnych
(Albert 2009 [26], Bartoli 2008 [23], Klein 2012 [24] oraz Hinks 2011 [25]) odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przeszukania bazy Medline.
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Odsetek pacjentow z MIZS, u ktorych stwierdzono niepowodzenie terapii MTX
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Zgodnie z opinig Zespotu Ekspertéw ds. Reumatologii Dzieciecej przy Konsultancie Krajowym w
Dziedzinie Reumatologii [33] oraz dostepng literaturg [46] leki NLPZ i GKS charakteryzujg sie
ograniczong skutecznoscig w terapii pacjentow z MIZS. Leki te stosowane sg objawowo, w celu
redukcji bolu i zapalenia, gdyz nie wykazujg wplywu na przebieg choroby. Po ustaleniu rozpoznania
choroby zalecane jest wdrozenie farmakologicznego leczenia modyfikujgcego przebieg MIZS (1.
lekow typu DMARD). [33] Podjeta terapia powinna by¢ intensywna, bowiem choroba jest najbardziej
aktywna w pierwszych trzech latach od chwili zachorowania, a ze wzgledu na jej przewlekty charakter,
z czestymi okresami zaostrzen, moze prowadzi¢ do inwalidztwa chorego w przysztosci. Biorgc pod
uwage przytoczone informacje oraz w $wietle udowodnionej skutecznosci MTX w leczeniu MIZS
nalezy uznac¢, ze przyjete w analizie zalozenie w zakresie rozwazanego parametru, najpewniej

prowadzi do zanizenia liczebnosci populacji docelowe;.

|

!
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i
|

15.3.3. Synteza danych

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie kalkulacji liczebnosci populacji docelowe;j

analizy.

W tabelach przedstawiono liczebnosci populacji pacjentow z MIZS, u ktérych w kolejnych latach
analizy kontynuowane bedzie leczenie biologiczne rozpoczete przed styczniem 2014 roku oraz
osobno liczebnosci populacji pacjentéw z MIZS zdiagnozowanych w latach 2014-2015 lub wczesniej,
u ktérych w kolejnych latach analizy podjete zostanie leczenie biologiczne. Liczba pacjentéw podana

dla danego roku analizy w ponizszych zestawieniu oznacza liczbe pacjentéw wigczonych do leczenia

biologicznego w ramach nowych zasad refundacyjnych w tym roku.

Liczebnos¢ populacji pacjentdw leczonych biologicznie w kolejnych latach analizy jest $Scisle
uzalezniona od zatozonego w analizie sposobu postepowania terapeutycznego oraz uzyskiwanych
efektow klinicznych. Liczebno$ci pacjentow aktywnie leczonych biologicznie w danym roku analizy

przedstawiono w rozdz. 3.1 5.1.
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Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

|
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Postepowanie z pacjentem w trakcie terapii biologicznej

15.5.1. Skutecznos¢ terapii biologicznej

Pierwsza ocena skutecznosci
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terapii rozwazanymi lekami biologicznymi (ADA, ETA i TOC) nastepuje w tym samym momencie, po 3

miesigcach trwania terapii.
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Dane dotyczgce skutecznosci poszczegdlnych lekdw biologicznych rozwazanych w analizie (ADA,

ETA i TOC) ocenianej za pomocg odsetka pacjentéow, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na
leczenie po 3 miesigcach trwania terapii zaczerpnieto z opracowanej analizy || GcNIEGzGEG

N
|

|
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i

Przyjete wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 132).
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Tabela 132.

|

E

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktére raportowano w badaniach klinicznych byly w wiekszosci tagodne lub
umiarkowane. Za wyjgtkiem infekcji najczesciej raportowano bdle, zapalenia drog oddechowych i

biegunki. Analizowane leki charakteryzowaty sie zblizonych profilem bezpieczenstwa. [4]

Zgodnie z zapisami obowigzujacego PL u pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie, u ktérych
stwierdzono wystapienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowang terapig (tj. nadwrazliwos¢
na lek biologiczny lub substancje pomocnicze, wystgpienie istotnych dziatan niepozgadanych
zawigzanych z podaniem leku biologicznego, ktorych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innego leku lub inne przeciwwskazania do podania stosowanego leku

biologicznego) mozliwa jest zmiana dotychczas stosowanego leku biologicznego.

Jednoczesnie wyniki zgromadzonych w analizie klinicznej badan dla TOC, ADA i ETA wskazujg, ze u
nieznacznego odsetka pacjentéw w grupie badanej (siegajacego co najwyzej 5%) wystgpienie dziatan
niepozadanych skutkowato przerwaniem zastosowanej terapii biologicznej. Podobne wyniki
raportowano w polskim badaniu obserwacyjnym Zuber 2011 [17], w ktorym skuteczno$¢ terapii ETA
oceniano w populacji 188 pacjentéw z MIZS obserwowanych przez okres siegajacy 72 miesiecy, jak
réwniez w raportach z ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS”. Zgodnie z danymi z ewidencji od wrze$nia
2009 do stycznia 2011 roku u 2 pacjentéw z MIZS leczonych w ramach PL terapie biologiczng

przerwano z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub nadwrazliwosci. [14]

Z uwagi na wyniki przytoczonych badan i rejestréw, charakter wymienionych powyzej dziatah

niepozgdanych oraz ich trudny w uchwyceniu wptyw na koszty terapii (za wyjatkiem jej przerwania)
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zdecydowano sie nie uwzglednia¢ tego zdarzenia w opracowanej analizie BIA. Ponadto ze wzgledu
na fakt, ze najczesciej wystgpienie dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii
biologicznej nastepuje w poczatkowej fazie leczenia (najpdzniej do momentu pierwszej oceny
skutecznosci terapii, po 3 miesigcach od podania pierwszej dawki), najpewniej zdarzenie to zostato
uwzglednione w przyjetej w analizie BIA skutecznosci lekéw biologicznych stosownych w leczeniu
MIZS.

Przerwanie terapii

U pacjentow z populacji docelowej, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na zastosowane

leczenie biologiczne po 3 miesigcach od jego rozpoczecia, efektywnos¢ dalszej terapii oceniana jest w

odstepach 6 miesiecy |IEEEEEEG——

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL dla ADA i ETA w opcji | analizy przyjeto, ze w takich
przypadkach nie jest mozliwe ponowne podjecie terapii biologicznej, a u pacjentow stosowana jest
terapia wspomagajaca. W opcji Il analizy w takich przypadkach podejmowana jest terapia kolejng linig

leczenia, badz w razie wyczerpania wszystkich mozliwosci, terapia wspomagajgca.

Na potrzeby analizy BIA przerwanie terapii u pacjentéw, u ktérych uprzednio uzyskano adekwatng
odpowiedz na leczenie (po 3 miesigcach od trwania terapii) modelowano za pomocag poétrocznego
prawdopodobienstwa przerwania terapii. Wartos¢ tego parametru wyznaczono w analizie BIA na
podstawie danych zaczerpnietych z opracowanej analizy ekonomicznej. Przyjete dane okreslajg
potroczne prawdopodobienstwo przerwania terapii biologicznej z powoddw innych niz uzyskanie
nieaktywnej choroby w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie w 3 miesigcu trwania terapii
biologicznej (<ACR30, ACR30-ACR70 i >ACR70). Dane zostaty wyznaczone na podstawie wynikow
holenderskiego rejestru pacjentéow z MIZS leczonych biologicznie [47]. Szczegdtowe omdwienie zrodet

danych oraz sposobu uzyskania zastosowanych wartosci przedstawiono w analizie ekonomicznej [27].
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Na podstawie parametréw efektywnosci (odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz ACR30 i
ACR70 po 3 miesigcach trwania terapii) dla poszczegodlnych lekéow uwzglednionych w analizie (ADA,
ETA i TOC) oraz przytoczonych danych zaczerpnietych z analizy | ]l wyznaczono w analizie
BIA pétroczne prawdopodobienstwa przerwania terapii tymi lekami. Wartosci te wyznaczono jako
srednie potroczne prawdopodobienstwo przerwania terapii biologicznej wazone odsetkami pacjentow
z poszczegdlnymi odpowiedziami na leczenie umozliwiajgcymi jego kontynuacje po 3 miesigcu
trwania terapii (. ACR30 - ACR70 i >ACR70). W obliczeniach nie uwzgledniono danych dla
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odpowiedzi <ACR30 ze wzgledu na fakt, ze u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi ACR30

terapia jest przerywana po 3 miesigcu leczenia biologicznego.

Doktadne wartosci wykorzystane w analizie BIA przedstawiono w tabeli ponizej.

|

15.5.2. Zamiana terapii

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL w opcji | analizy BIA przyjeto, ze u pacjentow z MIZS
leczonych biologicznie, u ktérych stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (po 3
miesigcach trwania terapii) lub wystgpienie dziatan niepozadanych (ij. nadwrazliwos¢ na lek
biologiczny lub substancje pomocnicze, wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z
podaniem leku biologicznego, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu
innego leku lub inne przeciwwskazania do podania stosowanego leku biologicznego) mozliwa jest
zamiana dotychczas stosowanego leku biologicznego. W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie (w

kolejnych momentach oceny skutecznosci terapii) lub przerwania terapii z innych powodéw u
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pacjentdw podejmowana jest terapia wspomagajgca (MTX). Z kolei w opcji Il analizy, mozliwym jest
przejscie na kolejng linie leczenia réwniez w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie lub przerwania

terapii z innych powodoéw w kolejnych momentach oceny skuteczno$ci terapii.

Odsetek pacjentéw z MIZS, u ktérych terapia biologiczna jest przerwana w analizie BIA przyjeto na
podstawie danych o skutecznosci poszczegéinych lekéw biologicznych | v 3
miesigcu trwania terapii zaczerpnietych z analizy ekonomicznej | [27). Zgodnie z
uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 15.5.1, najpewniej wystepowanie obu wymienionych
powyzej zdarzeh, umozliwiajgcych zamiane zastosowanego leku biologicznego na inny, zostato
uwzglednione w przyjetych danych. |
-

W opciji | analizy w scenariuszu aktualnym u pacjentow w wieku 13 lat i powyzej przyjeto, ze terapig
kolejnej linii po zakonczeniu terapii ETA jest ADA. U pacjentow, ktérzy w momencie przerwania terapii
byli w wieku ponizej 13 lat do momentu ukonczenia tego wieku zatozono zastosowanie terapii
wspomagajgcej. Po zakonczeniu (niezaleznie od przyczyny) terapii ADA stosowanej w |l linii leczenia
biologicznego, zgodnie z obowigzujgcym PL, podejmowana jest terapia wspomagajgca. W opcji |l
analizy nie uwzgledniono restrykcji wiekowych zwigzanych z zastosowaniem ETA lub ADA i przyjeto,
ze wszyscy pacjenci w scenariuszu aktualnym otrzymujg najpierw ETA, nastepnie w przypadku

niepowodzenia terapii tym lekiem, kolejno ADA i TOC.

W scenariuszu prognozowanym zatozono, ze poczgwszy od 2014 roku TOC bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z MIZS w ramach PL. Tym samym w analizowanej
populacji docelowej dostepne beda trzy leki biologiczne: ADA, ETA i TOC. Jednoczes$nie w zapisach
obowigzujgcego PL uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania kolejno co najwyzej dwéch lekow
biologicznych (ADA i ETA). Zapis ten zostat uwzgledniony w opracowanej analizie BIA w opcji |
analizy, gdzie w scenariuszu prognozowanym zatozono, ze mimo dostepnosci trzech lekéw

biologicznych, u kazdego pacjenta moze zostac podjeta terapia maksymalnie dwoma z nich.

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 15.4 w scenariuszu prognozowanym w opcji | analizy
zatozono, ze terapig pierwszej linii leczenia biologicznego w populacji docelowej jest TOC. W kolejnej
linii leczenia uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania jednego z pozostatych lekdw biologicznych (ADA
lub ETA) stosowanych w MIZS. U pacjentow, ktérzy w momencie przerwania terapii TOC byli w wieku
ponizej 4 lat do momentu ukonczenia tego wieku zatozono zastosowanie terapii MTX. U pacjentow,
ktérzy w momencie przerwania terapii TOC byli w wieku powyzej 4 lat i ponizej 13 lat zatozono
podjecie terapii ETA. W przypadku pacjentow w wieku 13 lat i powyzej terapig kolejnej linii moze by¢
terapia ADA lub ETA. Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie udziatbw ADA i ETA w drugiej
linii leczenia biologicznego w terapii MIZS. W zwigzku z tym w analizie podstawowej u pacjentow w

wieku 13 lat i powyzej przyjeto staty i rowny udziat obu mozliwych do zastosowania terapii - ADA i
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ETA, na poziomie 50%. W przypadku opcji |l analizy przyjeto zatozenie, ze terapig pierwszej linii jest
TOC, nastepnie w przypadku niepowodzenia terapii tym lekiem, niezaleznie od wieku, podejmowana
jest terapia, kolejno ETA i ADA.

W analizie wrazliwosci ([ [ | S =<0 terapie pierwszej linii leczenia biologicznego
przyjeto ETA. W opciji | analizy zatozono, ze w przypadku pacjentéw w wieku ponizej 13 lat lekiem

drugiej linii jest TOC, gdyz ADA nie jest finansowany w tej grupie wiekowej w ramach PL. W
przypadku pacjentow w wieku 13 lat i powyzej, u ktérych terapig kolejnej linii po niepowodzeniu ETA
moze byc¢ terapia TOC lub ADA, udziaty obu lekéw przyjeto arbitralnie na poziomie 50%. W przypadku
pacjentdw, u ktérych zakohnczono terapie drugiej linii leczenia biologicznego, niezaleznie od

przyczyny, zatozono podjecie w kolejnych kwartatach leczenia terapie MTX.

W opgji Il analizy przyjeto zatozenie ([ ). :c terapia pierwszej linii jest ETA,
nastepnie w przypadku niepowodzenia terapii tym lekiem, niezaleznie od wieku, podejmowana jest
terapia, kolejno ADA i TOC. Powyzsze warianty analizy wrazliwosci sg zgodne ze scenariuszem

aktualnym analizy.

Dodatkowo w opracowanym pliku obliczeniowym w opcji | analizy umozliwiono wyznaczenie wynikow
analizy przy uwzglednieniu dowolnej sekwencji dwulekowej lekéw biologicznych (ADA, ETA, TOC) w
scenariuszu prognozowanym. W tym przypadku u pacjentéw, ktérzy w momencie przerwania terapii
lekiem stosowanym w pierwszej linii leczenia biologicznego sg w wieku uniemozliwiajgcym podjecie
terapii drugiej linii (dla ETA — ponizej 4 lata, dla ADA — ponizej 13 lat) do momentu ukonczenia
odpowiedniego wieku zatozono zastosowanie terapii wspomagajgcej (MTX). Mozliwe jest tez
okreslenie dowolnych udziatbw pomiedzy terapiami dla oséb spetniajgcych kryteria wiekowe obu
terapii stosowanych w drugiej linii. W opcji Il analizy umozliwiono ustawienie dowolnych udziatéw
pomiedzy wszystkie mozliwe sekwencje lekéw biologicznych, zarébwno w scenariuszach aktualnym,

jak i prognozowanym i niezaleznie w obu jednostkach chorobowych.

Szczegotowe zestawienie uwzglednionych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 139.
Sekwencje lekowe uwzglednione w analizie BIA
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Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie czasu trwania terapii biologicznej u
pacjentow z MIZS, u ktérych w kolejnych latach analizy kontynuowane jest leczenie biologiczne
rozpoczete przed 2014 rokiem w ramach PL. Na potrzeby analizy BIA zatozono, ze u tych pacjentow
nie jest mozliwa zamiana zastosowanego leku biologicznego na inny. Zgodnie z opisem PL oznacza
to, ze w styczniu 2014 roku terapia biologiczna w tej populacji pacjentéw trwa nie krocej niz 3

miesigce.

15.5.3. Nieaktywna choroba

Zgodnie z zapisami projektu PL [12] u pacjentéow, u ktérych uzyskano w trakcie terapii TOC
nieaktywng chorobe wg kryteriow klinicznych ACR (w przypadku pacjentow z uMIZS przy
jednoczesnym zredukowaniu GKS do dawki mniejszej lub réwnej 0,5 mg/kg) i utrzymano odpowiedz w
trakcie 2 kolejnych wizyt monitorujgcych w odstepach 6-miesiecznych zastosowana terapia jest
przerywana. W obowigzujgcym PL nie zamieszczono analogicznych zapisow dla ADA i ETA.
Jednoczesnie w comiesigcznych raportach ,Ewidencji pacjentow z RZS i MIZS” publikowanych w
okresie od wrzesnia 2009 roku do stycznia 2011 roku raportowano niezerowg liczbe pacjentéw z MIZS
bedacych w stanie remisji. Podobnie w pracach dotyczacych wynikéw rejestru pacjentéw z MIZS
leczonych biologicznie w Polsce (Zuber 2011 [17], prezentacja PTR [41]) raportowano, Zze u czesci
pacjentow osiggnieto stan remisji. Z chwilg wdrozenia na poczatku 2011 roku nowej aplikacji
komputerowej stosowanej do monitorowania i kwalifikacji pacjentéw w ramach ewidenc;ji raportowana

w systemie liczba pacjentéw z MIZS w stanie remisji wynosi 0. Nie podano przyczyny tego stanu.

Na potrzeby analizy BIA w opcji | przyjeto zatozenie, ze u pacjentow z MIZS, niezaleznie od postaci
choroby, leczonych w ramach PL jednym z lekéw: ADA, ETA lub TOC, u ktérych osiggnieto stan
nieaktywnej choroby (zgodnie z definicjg podang w projekcie PL) terapia biologiczna jest przerywana.
W takich przypadkach nie jest podejmowana dalsze leczenie az do momentu nawrotu objawow

choroby.

Prawdopodobienstwo wystgpienia nieaktywnej choroby w kolejnych kwartatach leczenia w analizie
BIA okreslono na podstawie danych raportowanych w pracy Zuber 2011, opisujgcej wyniki polskiego
rejestru pacjentéw z MIZS leczonych ETA. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na rozréznienie
czestosci wystepowania nieaktywnej choroby w zaleznosci od zastosowanego leku biologicznego. W
badaniu zaprezentowano odsetki pacjentéw, u ktoérych uzyskano odpowiedz ACR100, ktérg

utozsamiono ze stanem nieaktywnej choroby [17]. Dane zaprezentowano w badaniu w formie
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graficznej w kolejnych punktach czasowych (1., 3., 6., 12., 24., 36. i 48. miesigcu trwania terapii) z

podziatem na postacie choroby.

Analiza danych przedstawionych tacznie dla pacjentéw z dowolng postacig MIZS pozwolita stwierdzi¢,
ze odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano stan nieaktywnej choroby poczatkowo szybko rosnie od
wartosci 3,9% po 1 miesigcu do wartosci okoto 15,0% po 3 miesigcach trwania terapii, a nastepnie
stabilizuje sie. Zaobserwowany trend sugeruje, ze wraz z uptywem czasu trwania terapii biologicznej
prawdopodobienstwo uzyskania u pacjentow stanu nieaktywnej choroby maleje az do wartosci bliskich
0% po 12 miesigcach trwania terapii biologicznej. Zgodnie z zapisami PL stwierdzenie uzyskania
nieaktywnej choroby u pacjentéw z MIZS moze nastgpi¢ w momentach oceny efektywnosci terapii
biologicznej (j. 9, 15 i 21 miesigcu trwania terapii). W zwigzku z tym w analizie przyjeto zatozenie, ze
stan nieaktywnej choroby moze by¢ uzyskany jedynie u pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg leczenie
biologiczne w kolejnych latach analizy, najp6zniej po 5 kwartatach leczenia (tj. w 15 miesigcu trwania
terapii, wczesniej skutecznos¢ leczenia oceniana jest tylko w 9 miesigcu trwania terapii). U
pozostatych pacjentéw z populacji docelowej (u ktérych w kolejnych latach 2014-2015 kontynuowane
jest leczenie biologiczne rozpoczete przed 2014 rokiem) przyjeto, ze nie uzyskujg oni stanu

nieaktywnej choroby. Zatozenie to nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Na potrzeby analizy BIA wyznaczono dane dotyczgce wystepowania nieaktywnej choroby w badaniu
Zuber 2011 raportowane dla 9. oraz 15. miesigca trwania terapii. Z uwagi na fakt, ze w badaniu nie
zaprezentowano wynikow dla zadnego z tych punktéw czasowych odpowiednie wartosci okreslono za
pomocg metody regresiji liniowej na podstawie wartosci z najblizej potozonych sasiednich punktéw, dla
ktorych byty one dostepne (odpowiednio na podstawie danych z 6. i 12. miesigca dla 9. miesigca

trwania terapii oraz na podstawie danych z 12. i 24. miesigca dla 15. miesigca trwania terapii).
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I

W analizie podstawowej warto$ci parametrow skutecznosci dla poszczegdlnych lekéw stosowanych w
drugiej linii leczenia biologicznego okreslone dla momentu jej pierwszej oceny przyjete zostaty na
poziomie nizszym o 30% od wartosci przyjetych dla tych terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia
(rozdz. 15.5.1). Zgodnie z tym podejsciem odpowiednio w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci (G . \'/o/cdniono analogiczne zatozenia dla parametréw
skutecznosci poszczegdinych lekéw || stosowanych w drugiej linii leczenia
biologicznego w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano nieaktywng chorobe. Na potrzeby
analizy BIA dla poszczegdlnych lekéw naliczono skumulowane odsetki pacjentéw, u ktérych uzyskano
nieaktywng chorobe pomniejszone o 30% ich wartosci, a nastepnie wyznaczono wartosci kwartalne
zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi dla terapii pierwszej linii. Przyjete wartosci przedstawiono

w tabeli ponizej.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 174



Analiza wptywu na budzet. Tocilizumab (RoActemra®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku wielostawowym lub uogélnionym

Tabela 142.

Przejscie w stan nieaktywnej choroby zwigzany z zaprzestaniem leczenia zostat rozpatrzony
wytgcznie w opcji | analizy. Wedtug informacji uzyskanych od eksperta w dziedzinie reumatologii
dzieciecej w praktyce klinicznej terapia biologiczna jest kontynuowana mozliwie jak najdtuzej. W
zwigzku z tym w opcji Il analizy BIA przyjeto, ze terapia biologiczna nie jest przerywana z powodu
wystgpienia nieaktywnej choroby u pacjentéow z MIZS. Uzyskane w ten sposéb wyniki analizy BIA dla
obu uwzglednionych opcji prezentujg zakres, w ktérym powinny miesci¢ sie prognozowane wydatki
pfatnika w populacji docelowej analizy w przypadku objecia refundacja TOC w analizowanym

wskazaniu w ramach PL.

15.5.4. Czas do nawrotu choroby

W zwigzku z brakiem uwzglednienia nieaktywnej postaci choroby w opcji Il analizy, dane o czasie do
wystagpienia nawrotu choroby zostaty uwzglednione wytgcznie w obliczeniach przeprowadzonych w

opcji l.

Czas trwania stanu nieaktywnej choroby u pacjentéw z MIZS stosujgcych leki biologiczne (ADA, ETA
lub TOC) okre$lono w analizie BIA na podstawie danych z badan obserwacyjnych odnalezionych w

ramach przeszukania bazy informacji medycznych Medline.

Odnaleziono 7 badan (Baszis 2011 [19], Cohen 2012, Otten 2011 [48], Southwood 2011 [49], Prince
2009, Remesal 2010 [50] i Pratsidou-Gertsi 2010 [51]), w ktérych oceniano czas utrzymania
nieaktywnej choroby po przerwaniu terapii ETA u pacjentéw z MIZS. W badaniach nie raportowano
danych pozwalajgcych na rozréznienie czasu trwania analizowanego stanu ze wzgledu na postac
choroby, jak réwniez zastosowany uprzednio lek biologiczny. W badaniach Baszis 2011 i Remesal
2010 dane raportowano w postaci krzywej czasu do nawrotu choroby, podczas gdy w pozostatych
badaniach dostepne byty jedynie mediany i zakresy diugosci tego okresu. Dane raportowane w ten
sposob charakteryzujg sie niskg jakoscig i z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.
Analiza danych przedstawionych w badaniu Remesal 2010 wykazata, ze znaczng czes¢ populacji
tego badania stanowili pacjenci spoza populacji docelowej niniejszej analizy (tj. MIZS z zapaleniem

przyczepow sciegien), z tego wzgledu praca ta réwniez zostata wykluczona z dalszej analizy.
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W pracy Baszis 2011 [19] zaprezentowano krzywg czasu do nawrotu choroby u pacjentéw, u ktérych
po stwierdzeniu (dwukrotnie w odstepie 6 miesiecy) nieaktywnej choroby w trakcie terapii ETA
przerwano stosowane leczenie biologiczne. Podejscie to jest zgodne z wymogami projektu PL. Na
potrzeby analizy BIA dokonano sczytania wykresu przedstawionego w przytoczonym badaniu przy
pomocy odpowiedniego programu komputerowego (xyExtract wersja 4.1 (2008)). Wartos¢
prawdopodobienstwa nawrotu choroby uwzgledniona w analizie uzyskano poprzez estymacje

parametréw rozktadu Weibulla za pomocg metody regresji nieliniowej.

Dystrybuanta rozktadu Weibulla wyraza sie formuta:
e

FGO =1—e3)

gdzie ki ¢ to parametry, odpowiednio skali i ksztattu.

Diugosci czasu trwania nieaktywnej choroby (¢;) oraz empiryczne wartosci prawdopodobienstw

wystgpienia nawrotu choroby w czasie ¢; (p;) uzyskane na podstawie danych z badania Baszis 2011

postuzyly jako dane wejsciowe do przeprowadzonej regresji. Model regresiji nieliniowej w przypadku
rozktadu Weibulla mozna sprowadzi¢ przy pomocy prostego przeksztatcenia do modelu regresji
liniowej. Wychodzac od zaleznosci czasu trwania nieaktywnej choroby i prawdopodobiehstwa, ze u

pacjenta w tym czasie wystgpi nawrot otrzymano kolejne przeksztatcenia:

r

Fa
p:_ =1 — e_l:jgl.'}

In(—In(1 —p,))=c-In (%) =c-In(t;) —c- ln[b),

gdzie:

¢; - czas trwania stanu nieaktywnej choroby,
z; - prawdopodobienstwo zgodne z rozktadem Weibulla, Zze czas do nawrotu nie jest dtuzszy od

czasu t;,
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¢ - parametr ksztattu rozktadu Weibulla,

b - parametr skali rozktadu Weibulla.

Uzyskane ostatecznie réwnanie ma posta¢ liniowg. Wspdtczynnik kierunkowy roéwny jest ¢’ = ¢,
natomiast wyraz wolny k' = —c-In{b). Rownanie przedstawia relacje zmiennej zaleznej postaci:
In(—In{1 — 5 J} od zmiennej niezaleznej réwnej Inlt;). Po przeksztalceniu w zadany sposéb danych

surowych uzyskanych z badania Baszis 2011 (tj. wartosci ¢; i p;) zastosowano model regresiji liniowe;.

Wyestymowane parametry regresiji liniowej k" i ¢’ po nastepujgcych przeksztatceniach:

v b
¢=c orazh = exp(——r)
C

dajg szukane parametry rozktadu Weibulla dla czasu do nawrotu choroby w populacji docelowej

uzyskane za pomocg metody regresiji nieliniowe;.

Uzyskane w opisany sposob wartosci parametru skali i ksztattu rozktadu Weibulla postuzyty w analizie
podstawowej do wyznaczenia kwartalnego prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu u pacjentéw w
stanie nieaktywnej choroby. W celu przetestowania wplywu zatozen przyjetych w zakresie czasu do
wystgpienia nawrotu u pacjentéw z MIZS na wyniki analizy w analizie wrazliwosci (| lGczNIEzNG
) .\zoledniono dwa alternatywne zestawy parametréw rozktadu Weibulla czasu do
wystgpienia tego zdarzenia, wyznaczone na podstawie 95% przedziatow ufnosci dla parametréw skali

i ksztattu.

Doktadne wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 143).

Tabela 143.
Parametry rozktadu Weibulla uzyskane na podstawie danych o czasie do nawrotu choroby z badania Baszis 2011
Wariant Postac¢ skali Parametr ksztattu Zrédto
Analiza podstawowa 2,77 1,54
Analiza wrazliwosci (G
) .77 1,34 Baszis 2011 [19]

Analiza wrazliwosci [ IEGNGzG
2,19 1,74
)
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Na podstawie uzyskanych wartosci parametrow rozkladu Weibulla oszacowano kwartalne
prawdopodobiehstwa nawrotu choroby u pacjentéw z nieaktywng chorobg, u ktérych stosowano

uprzednio terapie biologiczng korzystajgc z formuty:

gdzie:

g; — prawdopodobienstwo zgodne z rozktadem Weibulla, Ze nawrét choroby nastgpi w i-tym kwartale

leczenia biologicznego pod warunkiem, ze nie nastgpit on wczesniej,

p; - prawdopodobienstwo zgodne z rozktadem Weibulla, ze czas do nawrotu nie jest dtuzszy niz czas

do zakohczenia i-tego kwartatu leczenia biologicznego,

¢ - parametr ksztattu rozktadu Weibulla,

b - parametr skali rozktadu Weibulla.

Uzyskane w ten sposob wartosci prawdopodobienstw nawrotu choroby w kolejnych kwartatach
leczenia biologicznego (ADA, ETA, TOC) wykorzystano w analizie BIA. Doktadne wartosci

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 144).

Tabela 144.
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby u pacjentow, u ktéorych stosowano uprzednio terapie biologiczng (ADA, ETA,
TOC) uwzglednione w analizie BIA — wartosci kwartalne

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby

Kwartat leczenia Zrédio
Analiza podstawowa | |
1 18,87% 15,54% 22,56%
2 32,78% 22,80% 45,02%
3 40,78% 26,56% 58,32%
4 46,63% 29,27% 67,48%
Baszis 2011 [19]
5 51,26% 31,43% 74,16%
6 55,09% 33,24% 79,20%
7 58,33% 34,80% 83,08%
8 61,14% 36,17% 86,13%
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15.6. Charakterystyka pacjentéw

Odnaleziono dwa polskie badania (Zuber 2011 [17], prezentacja PTR [41]), w ktérych wyznaczono
Srednig mase ciata u pacjentdéw z MIZS leczonych biologicznie. Ze wzgledu na kryteria wiekowe
obowigzujgce w ramach PL leczenia biologicznego u pacjentéw z MIZS w Polsce (dla ADA — 13 lat i
powyzej, dla ETA — 4 lata i powyzej), najpewniej populacje objete badaniem dotyczg pacjentéw z
MIZS w wieku 4 lat i powyzej. Zgodnie z projektem PL TOC moze by¢ zastosowany u pacjentow w
wieku 2 lat i powyzej. Oznacza to, ze populacja docelowej niniejszej analizy jest szersza od populaciji
pacjentow z MIZS, w ktorej aktualnie finansowane sg leki biologiczne w Polsce, a zarazem populacji
pacjentow objetych badaniami. Z tego wzgledu odnalezionych danych nie uwzgledniono w dalszej

analizie.

Dane dotyczgce Sredniej masy ciata i wzrostu pacjentéw z MIZS okreslono w analizie na podstawie
danych podanych dla populacji Polski w publikacjach GUS [52], ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004
roku” [22] oraz HBSC 2010 [53].

Dane dotyczace sredniej masy ciata i wzrostu oséb w wieku do 14 lat z podziatem na poszczegdlne
lata zycia zaczerpnieto z danych opublikowanych przez GUS [52]. W celu oszacowania $redniej 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” [22] oraz wynikéw badan HBSC 2010 [53].

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjete wartosci sredniej masy ciata pacjentéw

z MIZS z podziatem na lata zycia wykorzystano do oszacowania sredniej dawki TOC i ETA (opisane w

rozdz. 15.7).
Tabela 145.
Srednia masa ciata i wzrost pacjentéw z MIZS uwzgledniona w analizie BIA
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
S 210 116 D Dane GUS [22], ,Stan

zdrowia ludnosci Polski w

6 24,1 123 2004 roku” [22], HBSC 2010
7 26,7 129 53]

8 30,6 133

9 34,0 138

10 37.1 144

1 41,1 149

12 46,5 155
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Wiek Masa ciata [kg] Wzrost [cm] Zrédto
13 51,0 160
14 56,0 165
15 60,7 171
16 60,7 171
17 63,2 171

Na potrzeby analizy BIA w oparciu o zgromadzone dane o sredniej masie ciata i wzroscie pacjentow z
MIZS oszacowano srednig powierzchnie ciata tej populacji z podziatem na poszczegdlne lata zycia. W

tym celu skorzystano ze wzoru Haycocka [54]:

5 =0,024265 - L2376 . yB5I7E,

gdzie:

5 — powierzchnia ciata u oséb w danym roku zycia,

L — sredni wzrost u 0oséb w danym roku zycia,

M — $rednia masa ciata u oséb w danym roku zycia.

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Wartosci sredniej powierzchni ciata pacjentow z
MIZS z podziatem na lata zycia wykorzystano do oszacowania $redniej dawki MTX (opisane w rozdz.
15.7).

Tabela 146.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z MIZS uwzgledniona w analizie BIA
Wiek Powierzchnia ciata [m?] Zrédio
0 0,38
1 0,54
2 0,62
3 0,70
4 0,75 [54]
5 0,82
6 0,91
7 0,97
8 1,06
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Wiek Powierzchnia ciata [m?] Zrédto
9 1,14
10 1,21
1 1,30
12 1,41
13 1,50
14 1,60
15 1,70
16 1,70
17 1,73

15.7. Dawkowanie lekéw w analizie BIA

Schemat dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie BIA || ) o z<dstawiono w
tabeli ponize;.
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Tabela 147.
Schemat dawkowania lekéw w analizie BIA

Lek ] Schemat dawkowania Czestosé podania

u pacjentéw o m.c. wigkszej lub rownej 30 kg w dawce 8 mg/kg m.c.oraz u pacjentéw o m.c.
ponizej 30 kg w dawce 12 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

8 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

[ ] raz na 2 tygodnie
12 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

u pacjentéw o m.c. wiekszej lub réwnej 30 kg w dawce 8 mg/kg m.c. oraz u pacjentéw o m.c.
ponizej 30 kg w dawce 12 mg/kg m.c. z uwzglednieniem wastage

u pacjentéw o m.c. wiekszej lub réwnej 30 kg w dawce 8 mg/kg m.c. oraz u pacjentéw o m.c.
ponizej 30 kg w dawce 10 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

8 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

I raz na 4 tygodnie

10 mg/kg m.c. bez uwzglednienia wastage

u pacjentéw o m.c. wigkszej lub rownej 30 kg w dawce 8 mg/kg m.c. oraz u pacjentéw o m.c.
ponizej 30 kg w dawce 10 mg/kg m.c. z uwzglednieniem wastage

40 mg (opcja | analizy),
24 mg/m? p.c. (w wieku od 2 do 12 lat, maks. 20 mg w wieku <3 lat oraz maks. 40 mg w
wieku od 4 do 12 lat) oraz 40 mg w wieku 13 lat i powyzej bez uwzglednienia wastage (opcja

- Il analizy) co dwa tygodnie

24 mg/m? p.c. (w wieku od 2 do 12 lat, maks. 20 mg w wieku <3 lat oraz maks. 40 mg w
wieku od 4 do 12 lat) oraz 40 mg w wieku 13 lat i powyzej z uwzglednieniem wastage (opcja
Il analizy)

w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) bez uwzglednienia wastage

N 2 razy w tygodniu

w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) z uwzglednieniem wastage

9 11

B 25 mg/m? powierzchni ciata raz na tydzien

m.c. — masa ciata, p.c. - powierzchnia ciata
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Na podstawie przyjetych schematéw dawkowania (Tabela 147) oraz danych dotyczgcych $redniej
masy i powierzchni ciata oséb w wieku od 2 do 17 lat w Polsce [52] okre$lonych w rozdziale 15.6
wyznaczono w analizie BIA srednie dawki TOC, ADA (w opcji Il analizy), ETA i MTX w terapii

pacjentow z populacji docelowe;.

Produkt RoActemra® aktualnie jest dostepny w postaci fiolek zawierajgcych 80, 200 lub 400 mg
TOC [7], produkt Humira® w postaci fiolek zawierajgcych 40 mg ADA, natomiast produkt Enbrel® w
postaci fiolek zawierajgcych 10, 25 i 50 mg ETA [20]. Z uwagi na sposob dawkowania obu lekéw, w
ktérym wielko$¢ dawki uzalezniona jest od masy badz powierzchni ciata pacjenta, w przewazajgce;j
wiekszosci przypadkow ich stosowania czes¢ leku nie zostanie wykorzystana. Jednoczesnie zgodnie
z zarzgdzeniem Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania irealizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy
zdrowotne [34] swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilo§¢ substancji czynnej, ktéra
zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom. Koszt utylizacji niewykorzystanej czesci substancji
czynnej nie jest pokrywany ze srodkéw publicznych. W analizie podstawowej przyjeto wobec tego, ze
leki te podawane sg dawkach okreslonych w Tabela 147 i nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych w
zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci tych lekow (tj. dawki bez uwzglednienia wastage). W
analizie wrazliwosci uwzgledniono podawanie lekéw z uwzglednieniem niewykorzystanej czesci leku

w szacowaniu kosztéw terapii (tj. dawka z uwzglednieniem wastage).

W celu wyznaczenia na potrzeby analizy podstawowej $redniej dawki TOC w leczeniu uMIZS

przeprowadzono kolejno nastepujgce kroki obliczeniowe:

1. Dla poszczegdlnych lat zycia z zakresu od 2 do 17 lat okreslono $rednig mase ciata pacjentow z
MIZS, zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabela 145.

2. Na podstawie sredniej masy ciata okreslonej dla poszczegdlnych lat zycia, przypisano wielkos¢
dawki TOC przypadajgcej na 1 kg masy ciata pacjenta w tym wieku. Przyjeto, ze dawka leku
wynosi 12 mg/kg masy ciata, jesli Srednia masa ciata w danym roku zycia jest nizsza od 30 kg oraz
8 mg/kg masy ciata w przeciwnym przypadku.

3. Dla poszczegolnych lat zycia, na podstawie okreslonych w poprzednich krokach sredniej masie
ciata oraz wielkosci dawki TOC przypadajgcej na 1 kg masy ciata pacjenta, wyznaczono $rednig
wielkos$¢ pojedynczej dawki leku w tym wieku. Okreslona dawka nie uwzglednia wastage.

4. Srednie dawki bez uwzglednienia wastage dla poszczegdlnych lat zycia usredniono z wagami
odpowiadajgcymi liczebnosciom ludnosci Polski w tych latach zycia w 2012 roku (najswiezsze

dostepne dane) [32].

Uzyskane w ten sposéb oszacowanie $redniej wielkosci pojedynczej dawki TOC bez uwzglednienia

wastage wykorzystano w analizie podstawowe;j.

Korzystajac z opisanej procedury obliczeniowej wyznaczono kolejno $rednie dawki TOC

bez uwzglednienia wastage, przy zatozeniu statego dawkowania: 8 mg/kg masy ciata oraz 12 mg/kg
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masy ciata. |

W celu oszacowania s$redniej wielkosci pojedynczej dawki TOC z uwzglednieniem wastage, na
podstawie wyznaczonych w trzecim kroku obliczeniowym s$rednich dawek leku bez uwzglednienia
wastage dla poszczegdlnych lat zycia okreslono dawke z uwzglednieniem wastage, jako najmniejszg
z zawartosci fiolek zawierajgcych nie mniej leku niz okreslona $rednia dawka bez uwzglednienia
wastage. Nastepnie uzyskane wartosci usredniono z wagami odpowiadajgcymi liczebnosciom

ludnosci Polski w tych latach w 2012 roku [32]. Uzyskang w ten sposob warto$¢ wykorzystano w

analizie wrazliwosci ([

Oszacowanie $redniej pojedynczej dawki MTX w terapii pacjentow z populacji docelowej
przeprowadzono na podstawie schematu dawkowania tego leku okreslonego w Tabela 147 z
wykorzystaniem procedury zastosowanej do oszacowania S$redniej wielkosci dawki lekow
biologicznych (ADA, ETA i TOC, bez uwzglednienia wastage). Z uwagi na sposéb dawkowania MTX w
kolejnych krokach obliczeniowych uwzgledniono dane o Sredniej powierzchni ciata pacjentow w

poszczegolnych latach zycia (opisanej w rozdz. 15.6) w miejsce danych o ich masie ciafa.

Uzyskane wartosci srednich dawek TOC, ADA (w opcji Il analizy), ETA i MTX przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 148.
Srednie wielkosci pojedynczej dawki leku uwzglednione w analizie BIA

Lek |

Wielkos¢ dawki [mg]

332,62

301,57

452,36

361,09
TOC

317,10

301,57

376,97

343,23

28,81

40,00

40,00
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Lek |

Wielkos¢ dawki [mg]

[

| 15,08
| 18,33

eTA
| 16,46
| 19,63
vTx [ | 29,86
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