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Wykaz skrotow i akronimow

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne [ang. American College of
Fheumatology)

ADA adalimumahb

AE Analiza ekonomiczna

AOTMIT dgencia Cceny Technologil Medyczmyeh 1 Tanefikac]i

AVFA Analiza weryfikacyina

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztdw [ang. cost-minimization analysis)

CUR wipdtczynnik kosztdw uZytecznoici (ang. cost-utility ratio)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ETA etanercept

EULAR Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (ang. European league qgainst
Fheumatism)

GOL golimumab

HTA ocena technologii medyeznych [ang health technology assesament|

iD Instytut tatkii Dziecka

Jia ACR Wkaznik poprawy w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw,

dawniej nazywany ACRE Pedi [ang. Juvenile Idiopathic Arthreitis American
College of Rheumatology)

MEZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

M7 tdinister Zdrowia

nd nie dotyczy

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

QALY liczba lat Zycia skorygowana jego jakoscia [ang. qualiby-adjusted Iffe vear)

RCT randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne [ang, randomized
controfled trial)

RSS instrument podziatu ryzyka [ang. risk sharing scheme|

RZS reumatoidalne zapalenie stawdw

SE btad standardowy [ang. standard error)
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy byta ocena ekonomiczna  stosowania  golimumabu  [Simponi® w leczeniu
wielostawowego miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawdw u dzieci o masie ciata co najmnigj
40 kg, w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywmym [ICD-10 M08, MO6, MIB)™, Analize kosziow
terapii preparatemn Simponi® przeprowadzono na tle kosztdw terapii aktualnie refundowanych lekdw
w powvZstym programie lekowwym, stosowanych o dzieci z MIZS: adalimumabu, tocilizumabu i
etanerceptu.

Metodyka
Bazujac na wynikach analizy klinicznej wskazujacej na rdwnowaznoic golimumabu, adalimumabu,
tocilizurmabu 1 etanerceptu w zakresie skutecznosci i bezpieczedstwa w populacii dzieci z

wielostawowym SIS, u ktdrych stwierdzono niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze leczenie
metatreksatem, przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw. Ponadto uwzgledniajac minimalne
wiymagania dotyczace przeprowadzania analiz ekonomiczmych, zawarte w Rozporzadzeniu M7,
wykonano rdwniez analize ilorazu kosztu i efektu,

Analize przeprowadzono z perspekbywy NFZ w12 -miesiecznym horyzoncie czasowyrm, Analizowano
wiytgcznie bezpofrednie kossty medyczne réZnicujace oceniane technologie medyczne, czyli kossty
lekiw oraz koszty podania lekdw, Cemy komparatordw oszacowano na podstawie kamunikatu DGL za
kwiecien 2017, Wycene dwiadczen zwigzanych z podaniem lekdw w ramach programu przyjeto na
podstawie zarzgdzenia Nr H/2017/DGL Prezesa NFZ.

Wvniki analizy preedstawiono w dwodch wariantach: z oraz bez uwzglednienia zaprop onowan ego preez
rleceniodawce RS5, Ponadto przeprowadzono jednoczynnikows, analize wrazlwosci,

Wyniki

Analiza uwzgledniajaca zaproponowany R55 wykazata, rocznej terapii

golimumabem wyniosg

iz koszty catkowite

W opowyZsoym wariancie wspdtczynnik CUR dla golimumabu weynidst
od wspdtczynnikow CUR dla adalimumabu i etanerceptu o odpowiednio
oraz [ od wspdtczynnika CUR dla tocilizumabu a . Analiza
progowa wykazata, ze catkowite koszty terapil golimumabem

analiza wrazliwoéci wskazuje, iz w prypadku uwzglednienia RSS|EGE

onadto  analiza wraZliwoici wykazal

Wnioski

W niniejszej analizie wykazano, iz w preypadku przyjecia proponowanego mechanizmu RS -
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1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania golimumabu (Simponi®) wo leczeniu
ywielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MZ5] u dzieci o masie
ciataconajmniej 40 kg, w ramach programu lekowedn Leczenie reumatoidalnegn zapalenia
stawdw | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (1CD-10
MOS, MO6, MOE)". Analize kosztdw terapil preparatemn Simpont® przeprowadzono na tle
kosztow terapii aktualnie refundowanych lekow w powyZszym programie lekowym MlZS,
stosowarnych u dzieci od 2. roku #ycia (adalimumabu i tocilizumabu) oraz od 4. roku #ycia
(etanerceptu].

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegd lnie niem PICO.

Populacija Dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg z wielostawowym miodzienczym
idiopatycznym zapalenierm stawdw, u ktdrych stwierdzono niedostateczng,
odpowiedZ na wezesniejsze leczenie metotreksatem

Inte rwencja Golimumab [Simponi®) stosowany zgodnie z ChPL

Komparator s« Adalimurmab
s Tocilizumab
e Etanercept

stosowane zgodnie z zapisami programu lekowego Leczenie RZS i MISa
przebiegu agresywnym®

Whyniki s Bezpoirednie koszty medyczne
s |loraz kosztu iefektu

1.2 Dowody wskazujace na réwnorzednosdé
efektywnosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych

Oceng skutecznosci i bezpieczeristwa @olimumabu w pordwnaniu z  adalimumaberm,
tocilizumabem 1 enteraceptem przeprowadzono w ramach oddzielne] analizy [Simponi®
Analiza klinicznag) . PoniZzej przedstawiono gtowne argumenty wikazujace na rownowaznosd
golimumabu w pordwnaniu z komparatorami w zakresie skutecznosci | bezpieczenstwa, w
analizowanej populacii pochodzace 7 powys s2e] anal izy.

Ocena skutecznosci
Faza wstepna

W fazie wstepne] badan kliniczrych badane leki, o ile byly stosowane w leczeniu
skojarzonym Z MTX, charaktenzowaly sie podobnym odsetkiemn odpowiedzi wedtug
krytedum JIA ACRE30, ktory vt na poriomie ok. 90% [doktadnie B9 - 94%). Jefeli by
stosowane w monoterapii (czyli bez MTX], poziom odp owiedzi JLA ACE3D byt nizszy 1 wynosit
ok. /%, Ponadto w fazach wstepnych badan analizowanych lekdw odsetek pacjentdw
nsiggajacych odpowied? JIA ACKESD przy leczeniu skojarzonym z MTx byt waysoki 1 waynosit 79-
91%. Prey monoterapii, odsetek ten byt znacznia nizszy iwynosit ok, &4%. Co najmniej 708-
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towg poprawe w Zakresie co najmnie] trzech sposrod szesciu domen ocenianych krnyterami
ACE uzyskato ok. 65% [doktadnie od 3% do A% pacjentdw otrzymujacych leczenie
skojarzong, bez wzgedu na to, ktdry z omawianych lekdw stosowano. Jednoczesnie, A0%-
towa poprawa byta obserwowana U Znacznie nizszegn odsetka pacjentdw przyimujacych
monoterapie [36-46%). Odpowiedziwedtug najsurowszego kryterium - JJAACES0 uzyskato ok.
$6-28% pacjentdw leczonych monoterapig ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC
(rdZnice migdzy monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty tak widoczne, jak w
preypadku punktow koncowych JIAACR30, JAACRESD araz JIAACKEZD). Od grupy tej odstawat
GOL, gdzie odpowieds A ACES0 uzyskato ponad 363 pacjentow.

festavienie skutecznosci analizowanych technologli medycznych pod wezdedem odpowiedzi
wd knyteridw Il AACK podczas fazy wetepne]j przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2. Odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowied? na leczenie wg kryterium JIA
ACR30/50/70/90 w fazie wstepnej leczenia aktywnego (dane z Analizy klinicznej) (Simponi®
Analiza kliniczna).

Badanie Interwen | Czas N ACR 30 ACE 50 ACR 70 ACR S0
Cja lecze nia (%) (%) (%) ()
GO-KIDS | GoL+mTx [ 18 tyg. 173 59,0 79,2 ¢5,9 36,4
Lovell aDs+MT | 16 tyg. 85 94,1 90,6 70,6 28,2
20083 ADS 16 tyg. 26 74,4 64,0 46,5 25,6
Lovell ETA 12 tyg, 69 73,9 63,8 36,2 bd
2000
CHERISH | ToC+MTX | 16 tye. 188 89,4 83,0 62,2 26,1

Faza randomizowanego odstawdenia leczenia akbywhnego

Fodczas faz randomizowanych badan wigczonych do Analizy kliniczne] czedd pacjentiw
kontynuowata przyjmowanie oceniane] interwencji a czesd przerwata terapig i przyjmowsata
placebo.

Wy badaniu golimumabu w trakcie fazy randomizowans] 43,4% pacjentow Z grupy placebo
doznato zaostrzenia choroby 1 zaczeto preyjmowac golimumab przed ukonczeniem fazy
randomizowanej. Jednoczesnie wyniki tych pacjentow byty dalej prypisywane do grupy
placebo. Tym samym wyniki z ramienia placebo + MTX uwzdedniajg dane pacjentdw
leczonych do korca fazy randomizowane] placebo, jak rdwnie? i tych ktdy wtrakcie fazy
randomizowane] wrocili do stosowania golimumabu. Taki sposob przeprowadzenia badania
skutkowat niezwykte wysoky skutecznoicig leczenia uzyskang w ramieniu placebo i
jednoczesnie decyduje o mate] preydatnosci pordwnan statystycznych wynikdw fazy [l z
tegor badania.

Inny sposob analizy danych pacjentow z grupy placebo, ktorzy doswiadczyli zaostrzenia
chaoroby, w badaniach zakwal ifik owanych do Analizy kliniczne], wskazuje na brak zasadnosci
porownania posredniegn wynikow z faz randomizowanych tychze badan [w badaniach ETA
araz TOC, w przypadku raostrzenia u pacjenta z grupy placebo, pacjent taki kanczyt udziat
w fazie randomizowanej i przechodzit do fazy 1 w badaniu ADA, w przypadku zaostrzenia
U pacjenta z grupy placebo, pacjent taki kontynuowsat preyjmowanie placebo do korica fazy

1.
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Inne przyczyny heterogenicznosci badan zakwalifikowanych do Analizy kliniczne], ktdre
wikazujg na brak moiliwodci przeprowadzenia wianygodnego ilosciowegno pordwnania
posredniego skutecznodci analizowanych technologii medycznych opisano w Analizie
klinicznej w rizdziale Heterogenicznosd badan (Simponi® Analiza kliniczna). Malezg do nich
m.in.: rdZna dtugoéd faz randomizowarych, inna wyjsciowa intensywnosd stanu zapalnego w
badamych populacijach, brak terapii skojarzone] metotreksatermn wsrmdd  leczonych
atanerceptem.

festavienie skutecznosci analizowanych technologli medycznych pod wezdedem odpowiedzi
wo kryteriow JlA ACKE oraz czestosci wystepowania zaostrzenia choroby podoczas fazy
randomizowane] odstawienia lecrenia akbywnego preedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 3. Odsetek pacjentdow wzyskujacych odpowiedZz na leczenie wg kryterium JlA
ACR30/50/70/90 oraz czestofci wystepowania zaostrzenia choroby w fazie randomizowanej
odstawienia leczenia aktywnego (dane z Analizy klinicznej) (Simponi® Analiza kliniczna).

Badanie

Inte rwencja

Czas leczenia

M

ACR (%)

faostrze nie

choroby (3]

Inte rwe ncjaf
Place bo

Inte renc jaf
Placebo

Inte rwenc jaf
Placebo

GO-KID5

GOL+MIX

32 tygodnie

787G

ACR30: 52,6/55,3

41,0747 ,4

ACRED:
ACRTO:

51,3/535,9
47,4547 4

ACR90: 38,5/ 31,6

Lovell 2008a | ADA+MTX 32 tygodnie 38r 37 ACR30: 63,2/37,8 | 36,8/64,9

ACRBO: 63,2378
ACRTO:

ACRS0.

63,2/27,0
42,1727,0

a0, 0f28 ACR30: BE, 732,01 1 43,3/71,4

ACRED 53,3321
ACRTO: 46,7/28,6

ACRS0: 30,0/17,9

Lovell 2000 | ETA 25126 ACR30: B0,0/34,8 | 28,0/80,8

16 tygodni
ACRAD: F2.0523,1

ACRTO: 4407192

CHERIZH TOC+HRMIH 24 tygodnie a2 81 ACR30: 74.4/54,3 | 25,6748,1

ACRED: 73,2/51,9
ACRTO 67 2/46,9

ACRS0 45,1/23,5

Foza preediuzong




Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

Ctugotrevate leczenie aktywne lekami biologicznymi provwadzito do uzyskania odpowiedzi JIA
ACEZD oraz JIAACESD U ok, 60-90% pacijentow, JIAACEAD U ok, B0-75% pacjientdw, JIAACRES0
U ok. 50-55% leczonych. KoZnice obserwowane migdzy poszezegdlnymi lekami moga wynikad
7 rdzne]j dtugnsci terapii oraz mznej wyjsciowe] charakternystyki pacien tiw.

Lestavwienie skutecznosci analizowanych technologii medycznych pod wzdedem odpowiedzi
wd krytariduw JIAACE podczas fazy przediuzone] przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 4. Odsetek pacjentow w=yskujacych odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA
ACR30/50/70/90 w fazie prze dtuzonej {dane z Analizy kliniczne j) {Sim po ni® A naliza klinicz na).

Badanie Interwencia | Interwencia w N ACR 30 | ACR 50 | ACR 70 | ACR 90
w fazie | fazie Il (%) (] (58] (5]
Go-KIDS GOL+ATH GOL+ATH LY 69,1 69,1 ad,y 48,5
GOL+AT PLA M &1 73,8 73,8 BE,9 2.5
Lovell ADa, ADA lub 128 89,1 BE,3 Th,6 06,3
20084 lub AD &+ T X Lub
A DA+ AT PLA lub PLA+MT X
Lovell 2000 | ETA ETA 29 hE,6 RE,6 a1,7 bd
ETA PLA 22 81,8 i7,3 63,6 bd

Ocena bezpieczenstwa
Faza wstepna

Analiza bezpiecrenstwa z faz wstepnych zakwalifikowanych badan wskazuje na podobny
profil  bezpieczenstwa oolimumabu i tocilizumabu. Czestodd  wystepowania zZdarzen
niepoZzgdanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu 1 badaniu tocilizumabu byvta
zblizona, z wyjatkiem zapal enia nosogardta, ktore wystapito u Znacznie mniejszego odsatka
pacjentow leczonych golimumabem [9,2%] niz tocilizumabem [17,1%] .

Wy pordwnanid z etanerceptem i adalimumabem, w fazie wstepnej badania golimumabu
odnotowano mniejszg czestosd wystepowania zdarzer niepoigdanych. W fazie wstepna]
badania etanerceptu odnotowano ponad 3-kmotnie wigkszg czestosd wystepowania: infekciji
gomych drog oddechowych, wymiotow, bol brzucha, bolu gtowy oraz reakeji w migjscu
iniekcii w pordwnaniu z badaniem golimumabu. Jednakfze crestosci wystepowania ciekich
Zdarzen nigpozgdanych oraz przernywania terapii z powodu Zdarzen niepozgdanych nie
raznity sig istotnie migdzy badaniem golimumabu i etanerceptu. Natomiast w fazie wstepna]
badania adalimumabu, w grupie stosujgcych metotreksat, odnotowano prawie 3-krotnie
wyZszg cZestodd wystepowania zdarzen niepoZadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
araz zblizong czestosd wystepowania cigdkich zdarzen niepoZzadanych w przeliczeniu na 100
pacjentolat, w pordwnaniu z badaniem golimumabu.

Analiza bezpieczenstwa z faz wstepnych nie wykazata istotnych roZznic miedzy ocenianymi

technologiami medycznymi pod wzgledem zdarzen nispoZadanych generujgoych najwyisze
koszty leczenia, czyli cigékich zdarzen niepozgdanych.
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Wy tabelach ponizej zestawiono dane dotyczace bezpieczenstwa z faz wstgpnych badan
zakwalifikowanych do Analizy klinicznej.

Tab. 5. Zestawienie odsetkdw pacjentow, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane podczas
fazy wstepne j badaii zakwalifikowanych do Analizy kliniczne j (Simponi® Analiza kliniczna).

coLwng | EA - [TOCWTX
ggﬁgg;_ Lovell CHERISH ;
~ ’ 2000 ; (M=188)
H=173) (N=69)
Z darzenia niepozadane % % %
Przenianie terapii z powaodu zdarzen 2,3 1,4 1,6
niepozad anych
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 68,2 66,0
Zapalenie nosogardta a2 17,1
Infekecje garmych drig odd echownych 6,4 34,8 g,9
W rnio by 4,0 14,5 2,1
Mudnodci 5.8 11,6 6,4
Bdl brzucha 4.6 15,9 2,7
Biegunka 3,5 3,7
Bal gowy 5,8 20,3
Co najmniej jedno ciggkie zdarzenie niepoZadane 4.6 2,9 3,7
Zapalenie ptuc 0 0,5
Zaparcia a 0,5
Co najmniej jedna reakcjaw misjscu iniekc]i g, 391

Tab. 6. Zestawienie czestoici wystepowania zdarzeih niepozadanych w fazie wstepnej w
poszczegilnych badaniach zakwalifikowanych do Analizy kliniczne j (Simponi® Analiza kliniczna).

£ darzenia

GOL +MTX
(GO-KIDS)

ADA+MTX
Lovell
2008a)

TOC+MTX
(CHERISH)

Czestoic zdarzen niepoZadanych na 100
pacjentolat

5

64,7

1550,0

609,72

Czestosc cigzkich zd arzen niepozadanych na
100 pacjentaolat

16,8

10,0

13,4

Czestoic zdarzen niepoZgdanych prowadzacych
do przerwania badania na 100 pacjentolat

bd

20,0

bd

Faza randomizowanego odstawdenia leczenia akbywhnego

Analiza damych dotyczazych bezpieczenstwa z badania golimumabu [GO-KIDS) wskazata na
statystycznie  istotnie mniejszg sZansg wystapienia  zZaburzen zotgdkowo-jelitowyich
(OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56; %5%Cl:-26,53; 0,60; p=0,0403) oraz
Zaburzen ogolnych [OR=0,37F; 95C1:0,14; 0,%96; p=0,0406; ED=-12,08; 95%C: -£3,71; 0,93;
p=0,0337) w grupie kontynuuijacych leczenie golimumabem. Analiza poszczegalmych zdarzen
niepofgdamych wskarata wigkszg czestodd wystepowania bdlu brzucha w grupie placebn niz
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yw grupie golimumabu [9,2% vs 1,3%; p=0,033]. Dla pozostatych zdarzen niepaigdanych nie
wiykazano znamiennych niinic miedzy grupami.

Analiza bezpieczeristwa z badania adalimumabu (Lovell f00Ha), dla podgrupy pacjentdu
stosujacych  metotreksat, nie wykazata zmiennych rofnic pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzer niepofgdanych miedzy grupg stosujacych adalimumab i grupg
stosujgcych placebn.

Autorzy badania etanerceptu [Lovel 000) podali, iz w fazie randomizowanei badania
gtanerceptu nie odnotowano znamiennych rdznic w czestosci wystepowania zdarzen
nigpozadanych  migdzy grupg, eksperymentalng, a grupg kontrolng, [brak  wynikow
bezrpieczenstwa z fazy randomizowane] w publikacii).

Analiza bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania tocilizumabu  [CHEEISH] nie

wykazata statystycznie istotnych rdinic w czestosci wystgpowania zdarzen niepozgdanych
miedzy grupg eksperymentalng a grupg kantralng.

Pordwnanie podfradnie bezpieczefstwa terapii golimumaberm oraz terapii adalimumaberm [dla
podgrupy leczonych metotreksatem] nie wskarato na statystycznie istotne roZznice miedzy
technologiami medycznymi. Podobnie w przypadku pordwnania posredniego bezpieczenstwa
golimumabu araz tocilizumabu nie wykazano znamiennych rdznic migdzy lekami.

fe wzdedu na bardzo ograniczong ilosd danych dotyczacych bezpieczerstwa z fazy
randomizowane] badania etanerceptu nie bylo mofliwe preprowadzenie pordwnania
posredniego z golimumabem.

Wy tabelach ponizej przedstawiono wyniki pordwnania posredniego  bezpieczenstwa
golimumabu z adalimumabem araz tocilizumebeam.

Tab. 7. Pordwnanie posrednie bezpiecze fistwa golimumabu oraz adalim umabu (Simponi® Analiza
kliniczna).

. . . . Porow nanie
Pordwnanie bezposre dnie i
OR (99 CI) OR (95% Cl)
GOL+MTX vs ADA+MTX vs GOL+MTX vs
Zdarzenie nie pozadane PLA+MTX PLA+MTX ADA+MTX
Conajmniej jedno 0,74 [0,33; 1,85) 2,33 (0,90, 6,03) 0,32 [0,09; 1,1]
zdarzenie niepozadane
Zapalenie nosogardta 0,62 [0,21; 1,84) 1,25 (0,31; 65,07) 0,5 [0,08; 2,92)
Infekcje garmych drdg 0,52 [0,24; 1,14)] 1,25 (0,31; 65,07) 0,42 [0,08; 2,07)
oddechownych
Wyrnioty 0,18 [0,02; 1,62] 1,50 {0,24; 9,54] 0,12 [0,01; 2,12]
Goraczka 0,32 [0,10; 1,05] 5,14 [0,24; 110,71 0,06 [0; 1,67)
Bl gowy 0,97 [0,30; 3,16] 0,63 (0,10; 4,00] 1,54 [0,17; 13,8)
Conajmniej jedno 0,75 [0,28; 2,03] 1,60 [0,24; 9,54] 0,5 [0,08; 4,09)
ciefkie zd arzenie
niepozadane
Pacjenci z co najmniej 0,64 [0,10; 3,%4) 8,13 [0,95; 69,76) 0,08 [0; 1,31)
jedng reakcja w misjscu
iniekcii

1
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*Fdarzenie riepozadane, khdre nie wnstapito w grupie ekspenmentane) oraz w gnopie placebo,

Tab. 8. Porownanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz tocilizumabu (Sim poni® Analiza

kliniczna).
Po rownanie bez posre dnie Ppu;g::z?:;e
OR (9% C1) OR (95% CI)
GOL+MTX vs TOC+MTX vs GOL+MTX vs
Z darze nie nie pozadane PLA+MTX PLA+MTX TOC+MTX
Conajmniej jedna 0,74 [0,33; 1,68] 0,85 [0,43; 1,68] 0,87 [0,3; 2,49)

zdarzenie niepoZadane

Zapalenie nosogardta

0,62 [0,21; 1,84]

1,65 [0,67; 4,05)

0,38 [0,09; 1,54)

Infekcje gérmych drég
oddechowych

0,52 [0,24; 1,14]

2,03 [0,36; 11,38)

0,26 10,04; 1,7

Wibgrmioty

0,18 [0,02; 1,62)

3,04 [0,31; 29,83

0,06 [0; 1,41)

Wudnosci

0,72 [0,16; 3,33

0,99 [0,14; 7,18)

0,73 10,06; 8,9

Bal brzucha

0,13 [0,02; 1,07)

0,99 (0,14; 7,18)

0,13 [0,01; 2,37)

Biegunka

0,18 [0,02; 1,62)

0,65 (0,11; 4,00)

0,28 [0,02; 4,79)

Bal gowy

0,97 [0,30; 3,16]

7,18 [0,36; 141,18]

0,14 [9,01; 3,33)

Co najmniej jedno cigzkie
zdarzenie niepoZgdane

0,75 [0,28; 2,03

0,99 [0,19; 5,04]

0,76 [9,11; 5,11)

Zapalenie ptuc

0,32 [0,01; 7,99

3,00 [0,12; 74,74)

0,11 [0; 10,08)

Przerwanie terapiiz
powodu dziatan
niepozad anych

0,32 [0,03; 3,11)

0,49 (0,04; 5,49)

0,65 [0,02; 18,03)
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2 Metody
2.1 Strategia analizy

fo wrzdedu na istnienie dowoddw pochodzaoych z analizy klinicznei, wikazujgoych na
rownowaznoss golimumabu w pordwnaniu z adalimumab em, tocilizumabem 1 etanerceptem
wo Fakresie skutecznosci i1 bezpieczenstwa, w populacii dzieci z  wielostawowsym
mitodziefczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktdrngh stwierdzono niedostateczng
odpowieds na wczesniejsze leczenie metotreksatem, wykonano analize minimalizaci
kosz tow,

faodnie z 85 ust. 3 Rorporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawiz minimalnych wymagan, jakis musza, spetniac analizy uwzglednions we wnioskach
0 objecie refundacig i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwaZszenie urzedowe] ceny
Zbytu leku, frodka spofywczegn specialnegn prReznaczenia  Hywieniowegno, wyrobu
medycznego, kiore nie majg odpowiednika refundowanego w danym  wskazaniu:
W nrzypadiu broku rdZznic wowynibach zdrowotnyveh pomiedzy technologiq whioskowang a
technologiq opcjonaing dopuszcza sle preedstawienie oszacowania razZnicy  pomiedzy
kosztern  stosowania  technologli whiostowaned o kosztern  stosowania  technofogli
apcjonainey, zamiost oszaoowan, o &fdrych mowo w o ust, 2 pikt 27 3 [Fozporzgdzenie MS
F012) W zudigzku z powsyZszymw niniejsze] analizie nie preeprowadzono analiz:

» OsZacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (55 ust. 2 pkt 2 Fozporzadzenia
M,

s OsZacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia, wynikajaoego z zastgpienia
technologi  opcjonalnych, w  tym refundowarnych  technologli  opcjonalmych,
whioskowang technologig (89 ust. 2 pkt 2 Eozporzgdzenia ME).

FPoniewa? nie preeprowadzono wyze] wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma riwnie? oszacowania, kiore wynika z tych analiz, tj.:

* OsFacowania ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, prey ktare] koszt, o ktdrym
movea wo pkt Z (85 ust, Z pkt 2 Fozporzgdzenia M7, aw przypadku braku mozliwosci
wyZnaczenia tego kosztu - koszh, o ktdrym mowa w pkt 3 (50 ust. 2 pkt 3
Fozporzgdzenia M7, jest rdwny wysokodci progu, o kbtongm mowa wart, 17 pkt 13
Ustawwy Z dnia 12 maja #2011 roku o refundacii lekdw, srodkdw spofywozych
specjalnegn przeznaczenia fywieniowegn oraz wyrobdw medycznych  [Ustawa
refundacyjna 011].

famiennie, rgndnie z 85 ust. 4 Rozporzadzenia Mi 7 dnia 2 kwietnia 2012 roku, oszacowann
ceng Zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica, o ktoraj mowa w 55 ust. 3
Fozporzgdzenia M7, jest rdwna zero [tzw. analiza progowal.

2.2 Perspektywa analizy

Lgodnie z Wytycznymi oceny technologil medycznych Agenci Cceny Technologii Medycznych
i Taryfikacii [AOTMIT] z 2016 r analize naledy wykonad z perspekbywy podmiotu
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zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tgczne]
perspekbyay podmioty zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze Srodkdw publicziych
oraz swiadczeniobiorcdw przy uwzd ednieniu wspdtptacenia za technol ogie medyczne. lefali
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcdw lub jest ono znikome w
Zastawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznegn, moZzna uwzgednicd jedynie
perspekbyive ptatnika publicznego Miytyczne ADTMIT 2016).

Zlecenindawca ubiega sie o refundacie preparatu Simponi® wleczeniu wiel ostawowegn MIZS
w ramach istniejgcegn programu lekowegn Lecrenie RZ5 1 MIZ5 o przebiegu agresywnym”,
0 nig bedrie wigzato sig z wydatkami pacjentow. Ze wzdedu na powyisze, analize
preeprowadzono jedynie z perspekbywy ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu
Zdrowia [MFZ).

2.3 Horyzont analizy

fondnie 7 Wytycznymi oceny technaologii medycznych ADTMIT z 2016 . W praypadial gdy
analiza ma charakter minimalizacli  kosztow 1 koszty zwigane ze  stosowaniemn
pordwnawezyeh technologli medyczmyeh sq stafe w czasie, mozZna praviad jednostiowa
diugoss horyzontu czasowegn, hp, Trok”. Zewzdedu nacharakter niniejsze] analizy (analiza
minimalizacii kosztdw) orag statosd kosztow terapil lekami biologicznymi pacjentdw z MIZ5
w ramach analizowanego programu lekowego, w niniejsze] analizie preyjeto 12-miesigozy
honyzont czasowsy.

Zoodnie z zapisami programu lekowego czas leczenia dang substancig czynng w ramach
programu pry pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze byd duiszy nic 24
miesigee (2 zastrzefeniem pkt O ppkt 1w czesci dotyezace] MZS analizowanego programu).
Fonadto zgodnie z zapizami programu pacjenci sq wytaczani z programu z powodu m.in.:

o  Dbraku adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzonej po 3 pierwszych miesigcach
(+ 14 dni] terapii dang substancig czynna,

o Utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzonej po kolejrych 3 miesigcach
(+ 14 dni],

« niespetnienia kryteriow poprawy ACE Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach [+ 28
dni] leczenia;

s Utrata kryteriow poprawy ACE Pediatric 50w trakcie kolejmych wizyt monitorujacych
po kazdych kolejmych 180 dniach [+ 28 dni],

 Utrzyrmywania sig przez okres 14 miesigoy kryteriow poprawy ACE Pediatric 50,

fewzgladu na liczne knyteria wykluczenia pacjentdw z programu oraz mazl fwosc ponownedn
wtaczenia pacjentdw do programu fredni czas terapii lekami biologicznymi pac jentdw z M5
jest trudny do ustalenia. Ze wzdedu na povwisze w ramach ninigjsze] analizy przyjeto
jednostkows dtugose honyzontu czasowego [1 k).

2.4 Charakterystyka pacjentéw

Analizowang populacie stanowig dzieci o masie ciata co najmniej 40 kg z wielostawowsym
mitodziefczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktdrngh stwierdzono niedostateczng
odpowieds na wozesniejsze leczenie metotreksatem. Zgodnie z zapisami programu lekouwegn

14



Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

(aneks 7.1] do programu B.33 ,Leczenie FZ% i MIZS 0 przebiegu agresywnym™ kwalifikowane
sg dzieci od ¥ roku #ycia [do terapii adalimumaberm lub tocilizumabem)], albo od 4 roku 2ycia
(do terapii etanerceptem). Leczenie w programie w przypadku pacientdw, ktdrzy ukofczyli
18 rok #ycia w trakcie trwania terapii, mofna kontynuowad w pediatnycziym ofrodku
realizujgoym program lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu jej ukonczenia, jednak nie
dtuzej niz do ukonczenia 20 roku #ycia. Tym samym w preypadku objecia refundacig
golimumabu we whioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B.33 lek Simponi®
bedg mogli stosowad pacjenci z masg ciata wynoszacg co najmnig] 40 kg nie diuzej niz do
ukonczenia 20 rz.

2.4.1Dane antropometryczne

Wy waynikl przeglgdu pismiennic twa nie ndnaleziono doktadnych darmych antropometryczmych
(wzrost, masa ciata)] dzieci/mtodziesy z MI75S o przebiegy wislostawouwym. Ze wzdedu na
powyzsze w cell wyznacZenia masy ciata i wZrostu pacjentdw postuzono sie siatkami
Centylowymi.

Wy postaci siatek centylowych mozna wyrazic zaleinoid pojedyncze] cechy lub wskarnika od
wigku kalendarzowegn dziecka. Ze wzgledu na znaczny dymorfizm ploiowy wigkszosci cech
somatometryczych o cziowieka siatki centylowe konstruuje sie osobno dla dziewczat i
chiopcow [Palczewska & Szilagyi-Pagowska) .

COdnaleziono dwa zestawy polskich siatek centylowych:

1. opublikowang przez Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka, bedace wynikiem
ogdlnopolskiegn projekiu Opracowanie nomm cisnienia tetniczego dla populacii
dzieci i mtodziedy w Polsce™ - PLODED OLAF, przeprowadzonego w grupie 17 573 drisci
w latach 2007-2009 [projekt OLAF],

2. opublikowane przez Instytut Matki i Dziecka [IMiD] bedace wynikiem badania
przeprowadzonego w populacil dzieci warszawskich w 1999 . [Palczewska &
MNiedawiecka 1999).

£ analizy powyiszych siatek centylowych wynika, Ze masg ciata ok. 40 kg osigga potowa
dziewczat 1 chtopodw wowieku ok. 11,5 raku. Tym samym preyjeto, Ze populacje docelows
golimumabu stanowig dzieci i mtodziez wwisku od 11,5 do 0 Lat.

Mediany masy clata | werostu drieci i nitodziesy wowisku 11,5-18 |at na podstawie siatek
LOLAFY przedstawiono w Tab. 9. Do oszacowania masy ciata i wzrostu osob wowieku 19, 1 20,
lat preyieto zatozenie, 7e Zmiana masy ciata i werostu miedzy 18, 119, rZ. oraz migdzy 19. a
0. r7. jest taka sama jak miedzy 17, a 18 rZ. Powierzchnie ciata oszacowano na podstawie
wzory DuBois 1 DuBois WWzdrna p.c.):

B34 = W O0.425 xHO.725) x 0.007184,

gdzie: BSA - powierzchnia cigta (ang. body surface areaq) wor, W - waga (ang. welght] w kg,
H -wzrost [ang. height] w cm.

Lo oszacowania masy ciata i wzrostu przecietnych pacjentdvw w wisku od 11,2 do 20 lat z
populacii docelowe] postuzono sig odsetkiem dziewczat i chtopocdw z polskiego rejestru
pacjentdw leczonych biologicznie z MIZS [Fuber 2011). We wspomnianym rejestrze odsetek
dziewczat | chtopodw wynosit odpowiednio 67% 1 33%. Wyniki ozacowania przedstawiono w
Tab. 9.

16



Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

Mase ciata oraz wzrostu dzieci 1 mtodziedy z wielostawowym MIZS wowigku 11,5-20 lat na
podstawie siatek IMID przedstawiono w aneksie 7.2, W wariancie podstawowym niniejsze]
analizy wykorzystano dane z siatek ,OLAF” [nowsze dane, reprezentatywne dla dzieci z
populacii polskiej] natomiast dane z drugiego zestawu siatek [siatki IMID] wykorzystano w
analizie wraZl iwosci.

Jest bardzo prawdopodobne, e rozktady masy clata 1 werostu dzieci z wielostawowym M7 5
preyiete na podstawie siatek centylowych w sposob wiaryoodny oddajg meczywistosd . Jak
wynika z badania Umtawska 2009, analiza danych dla 82 dzieci z MIZS wwisku od 4 do 18 1at
[srednio 12,59+3,64 roku) o przebiegu choroby srednio 2,%42,8 roku wykazata, Ze dzieci z
MIZ5S tylko nieznacznie ustepuig wzrostem 1 masg ciata swoim zdrowsym rowigsnikom. [stotne
statystycznie rdznice raobsernwowano jedynie w budowie klatki piersiowe] [weZsza i stabiej
wysklepiona) oraz wwartosciach wskaznika biodrowo-barkowego [szersze biodra w stosunku
do szerokodci barkdw; Umtawska 2009).

Tab. 9. Rozktad masy ciata, wzrostu i powierzchni ciata w zale znosci o d wieku u dzieci i mo dziezy
z populacji doce lowej {dane z siatek centylowych ,,OLAF”) (projekt OLAF).

Wiek (lata) | Masa ciata (kg) | wzrost (cm) | Powie rzchnia ciata (m?)
Chiopoy (50 centyl]
11,5 40,0 1495 1,30
12 42,7 152,9 1,36
13 48,1 160,22 1,48
14 53,5 167,2 1,60
15 59,0 172,58 1,70
16 63,3 1758,7 1,78
17 Ak, 177,86 1,83
18 69,9 178,77 1,88
19 72,9 179,58 1,92
20 75,9 180, 1,9
Dziewczeta (50 centyl]
11,5 40,0 149,0 1,30
12 42,8 163,8 1,37
13 47,7 159,1 1,47
14 51,3 162,2 1,53
15 h3.6 163,7 1,67
16 55,0 14,4 1,59
17 hh,7 1e4,7 1,60
18 5g,2 165,1 1,61
19 A6, 7 165,5 1,82
20 A7.2 165,9 1,63

16



Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

Wiek (lata) Masa ciata (kg) | Wzrost {cm) Powierzchnia ciata (m?)
Przecietny pacjent w programie
11,5 40,0 1492 1,30
12 42,8 153,45 1,36
13 47,8 159.5 1,47
14 52,1 163,7 1,55
15 55,4 166,6 1,61
16 57,7 168,1 1,65
17 59,4 1690 1,68
18 60,7 169,64 1,70
19 62,0 1702 1,72
20 63,4 170,19 1,74

2.4.2 Rozktad wieku pacjentéw z MIZS leczonych w
programie lekowym B.33

Udziaty poszczegdlmych grup wiskowych pacjentdw z MIZS (ICD-10 MOB) leczomych w
programig lekowym ,Lleczenie K25 1 8MIZS 0 preebiegu agresywnym™ [Tab. 11] przyjgto na
podstawie danych MNFZ przedstawionych w Analizie wenyfikacyine] dla leku Humira z 2014 v,
(Tab. 10] (&4 Humira) . Zgodnie z zapisami programu lekowego przyjeto, Ze grupe 18«
stanowig pacienci miedzy 18, a 0. rni. Ze wzgledu na matg szczegdtowosd danych zatofono,
Zeow ramach jednej grupy wiekowe] poszczegdine roczniki majg taki samudziat. Oszacowans
udziaty poszozegdlnych rocznikdw przedstawdiono w Tab. 14,

Wy ramach niniejszej analizy uwzgledniono udziaty poszczegdlnych rocznikow za okres
C1-07.2M4, ze wzgladu na fakt, i7 53 to dane najbardzize] aktualne.

Tab. 10. Liczba pacjentdow w poszczegdlnych grupach wiekowych ze wskazaniem ICD-10 M08
leczonych w programie lekowym ,lLeczenie RIS i MIZS o przebiegu agresywnym” w latach
20M2-2014. Dane HFZ. (AWA Humira)

Grupa wiekowa 2012 2013 styczei-lipiec 2014
it ADA ETA ADA ETA ADA ETA
24 0 4 0 4 0 2
413 5 159 4 146 4 130
13-17 B3 147 3] 137 & 125
18< K 114 B4 138 96 120
sUma 128 424 156 425 167 T
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Tab. 11. Udzialy poszczegilnych grup wiekowych pacjentiw ze wskazaniem M08 leczonych w
programie lekowym ,leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym ™ w latach 2012-2014. Dane
MFZ. (AWA Humira)

Grupa 2012 nmk 2013 ok 01-07. 2014 roku
W:Tﬂkt';‘;’ﬂ ADA + ETA | Udziat (%) ADA + ETA | Udziat (%) ADA + ETA | Udziat (%)
244 4 0,72 4 0,69 2 0,37
4<13 164 29,71 160 25,82 134 24,63
13-17 200 36,23 205 35,28 192 35,29
18< 184 33,33 222 38,21 2186 39,71
sUma a62 100,00 AE1 100,00 h44 100,00

Tab. 12. Oszacowane udziaty poszczegd Inych rocznikdw pacje ntow ze wskazaniem M08 leczonych
w programie kkowym ,Leczenie RZS i MIZS o przebiegu agresywnym” w latach 2012-2014.

Wiek pacienta Udziat (%)

(lata) 2012 rok [ 2013 rok ~_[o107.2014 0ku |
i | | I
i || || |
| [ [ |
i | | __|
i || || |
| | | |1
i | | |
1 ] || || __|
|| | | |
_ __ __ __1
|| | | I
_ __ __ __1
|| || || |
| | | __|
|| | | |
_ I I |
|| | | .
|| || || .|
|| N N .1

] ] ] ]

2.5 Dawkowanie ocenianych technologii medycznych

fondnie 7 zapisem programu lekowegn B.33 Leczenie RZ5 i MIZS 0 przebiegu agresywrnym”
yw populacii pacjentdw z MIZ5 adalimumab, etanercept i tocilizumab nalezy podawad zgodnie
7 dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) z
uwzglednieniem rekomendacii EULARSACE. Ponizej przedstawiono oszacowanie srednich
daweak powyZszych lekdw w leczeniu wislostawowego MIZ5 zgodnie 7 dawkowaniem
Zalecanymw ChPL.
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2.5.1 Golimumab

Zgodnie z ChPL dla leku Simpaoni® wleczeniu wielostawomwego miodzierczegn idiopatycznego
Zapalenia stawdw dzieciom o masie cigta co najmnie] 40 kg golimumab nalezy podawad w
dawce 50 mg raz w miesigeu [ChPL Simponi®).

2.5.2 Adalimumab

fondnie z ChPL dla leku Humira zalecana dawka adalimumabu dla pacjentow z
ywiglostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, w wisky od 2 do 14 lat,
wynost 24 mgf e pe .

« domaksymalne] pojedyncze] dawki 20 mg adalimumabu [dla pacjentdw w wisku od
£do <« 4 lat) orar

« domaksymalne] pojedyncze] dawki 40 mg adalimumabu [dla pacjentdw w wisku od
4 do 1# lat)

podawanego co drugi tydzied we wstrzyknigciu podskdmym.

U pacjentdw w wieky od 13 lat stosuje sie dawke 40 mg podawang co dmuug tydzien
nigzaleznie od powigrzchni ciata (ChPL Humira).

Oszacowanie dredniej dawki adalimurmabu  stosowane] w analizowane]  populaci

preadstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 13. $rednia wazona dawka adalimumabu stosowana w analizowanej populaciji.

Wiek [lata) Powierzchnia ciata (m?) | Dawka (mg) | Udziatw populacji doce lowej (%)

2.5.3 Etanercept

fondnie z ChPL dla leku Benepali oraz Enbrel w leczeniu rmtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow zalecana dawka etanerceptu to:

o 0.4 mg/kg masy ciata [do dawki maksymalne] 25 mg) podawana we wstrzyknieciu
podskornym dwa razy w tygodniu Z przenwami co 3 - 4 dni lub

o 0.0 mgfkgmasy ciata [do dawki maksymalne] 530 ma) podawana raz w tygodniu [ChPL
Benepali, ChPL Enbrel].

Dszacowanie trednich dawek etanerceptu populacii

przadstawiono w tabeli ponize].

stosowanych  w  analizowan gj
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Tab. 14. Srednie wazone dawki etanerce ptu stosowane w analizowanej populacji.

Wiek (lata) Masa ciala (kg) Dawka (mg) Udziatw populacii
docelowej (%)
___ | | __1
| | | |
_ __ __ __|
| || || 1
| | | __1
|| || || |
| | | |
| | | 1
_ __ __ ___|
| __| | __1
| | |
||
| |

Fonadto w ramach szacowania Sredniej dawki etanerceptu preyijeto na podstawia danych z
holenderskiego rejestru pacjentdw z MIZS, Ze 1918% pacjentdw przyjmuje etanercept w
dawce 0,8 mgfkg m.c. podawane] raz w tyoodniu [Prince 2009, Lwzdedniajgc czestosd
stosowania dawki 0,8 mafkg m.c. oswacowano drednig liczbe podan etanerceptu w migsigzu
i srednig dawke przypadajgca na jedno podanie (Tab. 15).

Tab. 15. Oszacowanie s$redniej liczby podan w miesiacu i1 Sredniej dawki etanerceptu
przypadajacej na jedno podanie przy uwzglednieniu czestoéci stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c.
w populacji z MIZS.

Czestosc iniekcji Liczba podan w Srednia dawka w Srednia dawka
miesiacu jednym podaniu miesieczna (mg)
(mg)

2.5.4 Tocilizumab

Zgodnie z ChPL dla leku FEoActemra w leczeniu wislostawowego MIZS zalecana dawka
tocilizumabu U pacjentdw powyre] ¥ roku 2yciawynosi 8 mgfkg, podawana raz na 4 tygodnie
U pacjentdw o masie ciata wigkszej lub rdwnej 30 kg, lub 10 mgfkg, podawana raz na 4
tygodnie U pacjentdw o masie ciata ponizej 30 kg (ChPL Kolctemra).

Uszacowanie  sredniej dawki  tocilizumabu
preedstawiono w tabeli ponize].

stosowane] w analizowane] populacii

H ‘
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Tab. 16. $rednia wazona dawka tocilizumabu stosowana w analizowane j populacii.

Wiek (lata) Masa ciala (kg) Dawka (mg) Udziatw populacii
docelowej (%)
___ __ | __|
| | I |
_ __ | __|
| - || __|
| __ | __|
|| || || |
| __ | |
| i || |
_ __ | __|
| __ | __|
| 1

2.6 Analizowane koszty

Wy ramach niniejszej analizy roewazano uwzd ednienie nastepuigcych kosztow bezposradnich
medyczmych:

kosztow lekow biologicznych,

kosztdw podania lekdw,

kosztu kwalifikacii pacienta do leczenia biologicznego w programia,

koszthw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie,

kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,

kosztow metotreksatu oraz jego podania (lubw przypadku wystapienia p rzeciwskazan
do stosowania metotreksatu inmych wymienionym w programie lekdw modyfikujgcych
przebiegchomby fimmunosupresy jinych w obowigzujace] dawce).

Fo przeanalizowaniu wynikow analizy klinicznej oraz tresci programu lekowe go w ramach
niniejszej analizy uwwzgledniono wylgcznie koszty rdfnicujgce oceniane technologie
medyczne to jest: koszty lekdw biologicznych oraz koszty ich podania. Tym samym nie
uwzgledniono kosztdw nierdznicujgoych. W analizie CMA oceniono rdZznice  kosztdw
golimumabu i komparatorow, koszty nigrdznicujace stanowityby wytacznie tho dla ocenianych
terapil i nig wpbynetyby na wyniki kofcowe oraz wnioski z analizy. W analizie ilorazu kosztu
i efektu koszty nierdinicujgce nie wptynetyby na wielkodd rdznicy migdzy wipdtczynnikiem
CUR dla golimumabu 1 wspdtczynnikiem CUR dla komparatonde.

Koszty nierdZznicujace wraz 7 uzasadnieniem nieuwzgednienia ich w niniejszej analizie
przedstawiono w tabeli ponizej.

|
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Tab. 17. Koszty nierdznicujace , nie uwzglednione w ramach ninie jsze j analizy.

Typ kosztu

Lzasadnie nie

Koszt kwalifikacii do leczenia
biologicznego w analizowanyrm
programie

Koszt kwalifikacii kazdego pacjenta do leczenia
biologicznego w analizowanym programie jest jednakowy.

Koszt porad i diagnostykd w
programie

K.oszt monitorowania leczenia kaZidego pacjenta w
programie jest jednakowny,

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania golimurmabu
i komparatordw w Analizie klinicznej nie wykazano rdzZnic
porniedzy technologiami medycznymi,

Koszt metotreksatu araz podania
metatraksatu

Zatozono e wegyscy pacjenciz analizowanej populacii
leczeni w programie przyimuja dodatkowo metotreksat.

betotreksat jest terapig preferowana do stosowania w
potaczeniu z lekami refundowanymi w ramach programu
B.33 u pacjentdw z MZ5, Ponadio nie odnaleziono
infarmacjijaki odsetek pacjentdw z #Z5 leczomych w
programie lekowym prayimuje inne leki modyfikujace
przebieg choraby/ immunosupresyine,

2.6.1 Koszty lekow
2.6.1.1

Zleceniodawca wnioskuje o objecie refundacig leku Simponi® [roztwdr do wstrzykiwari, 50
mg, EAMN: 590990047187 w populacii chorych z wielostawowym MZIS w ramach programu
lekowegn B.33  lecrenie reumatoidalnego  zapalenia stawdw 1 mtodzienczedn
idiopatycznego zapalenia stawdw 0 przebiegu agrasywnym™.

Golimumab

Aktualng cene Simponi® [cena ber RSS; Tab. 18] zaczerpnieto z obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r w sprawie wykazu refundowarych lekow, srodkow
spofywezych specialnegn przeznaczenia ywisnioweagn oraz wy rabdw medyczrych (D2, URZ.
Min. Zdr 2017.51) . Aktualnie lek Simponi® [roztwor do wstrzykiward, 50 mg, 5909990717187
refundoveany jest w ramach programdw lekowych:

o leczenie tuszczycoweon Zapalenia stawow 0 przebiegu agresywnym (L25) (1CD-10 L
40.5, MOF 1, MOF. 2, MO7.3)7, zatgoznik do obwieszczenia Ml B.35;

» leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
Zapalenia stawdw 0 przebiegu agresywnym [1C0D-10 MO, MOG, MOB) ", zatacznik do
obwieszczenia MZ B.33;  refundacja widacznie w  populacii  pacjentiw z
reumatoidalnym zapal eniem stawdw;

o L leczenie inhibitorami TMNF alfa swiadczeniobiorcdw z ciefka, akbywng postacig
Zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa [ZZ5K] [ICD-10 M4AS), zatacznik do
obwieszczenia M2 B. 36,

Zlecenindawca |

I (70 19).
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Tab. 18. Cena golimumabu (Simponi®) na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017 r.

Opakowanie Cena Urze dowa Cena Wysokosc limitu Koszt 1
zbytu cena zbytu hurtowa finansowania mg dla
netto (zt] | (zh) brutto izt) NFZ

izt) izt)

Bez R%5

Simponi®, roztwar da 3 423,00 3 696,84 3 881,68 3 881,68 Fi,.a3

westraykivean, 50 mg;

1 wstroykiwacz

Tab. 19.

|
— I N I
2.6.1.2 Adalimumab

Koszt dla WFZ 1 mg adalimumabu [Tab. #0] oszacowano na podstawie danych Z komunikatu
OGL o wielkosci kwoty refundacii iilosci zrefundowanych opakowan jednaostkowych lekow za
kwigcien 2017 [Komunikat DGL) .

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano wphyw na wyniki niniejsze] analizy oszacowania
kosztu adalimumabu na podstawie cen z obwieszozenia Ml z dnia 27 czerwca Z017F r [rozdzist
2.9.4].

Tab. 20. Koszt adalimumabu {Humira) na podstawie danych z komunikatu DGL za kwieciei 2017
r.

Opakowanie Cena opakowania Liczba mgw | Koszt 1 mg Udziat w
na po dstawie opakowaniu | dla NFZ (z{) refundacii
komunikatu DGL kwiecien 2017)
za kwieciei 2017 (32)
(zt)
Hurmira, rozhwdr do 4 149,99 a0 51,87 0,36

wstroykivar, 40
mg; 2 fiol.+ 2 strz.
Hurnira, roztwdr do 3 322,79 a0 41,53 a9 &4
w sty ke an, 40
mg;,

2 amp.-strz. + 2
gazikinasaczone
alkoholem

Sre dni koszt wazony udziatem w refundaciji 41 57

2.6.1.3 Etanercept

Koszt dla MFZ 1 mg etanerceptu (Tab. #1) oszacowano na podstawie damych z komunikatu
DGL o wiglkosci kwaty refundacii 1 ilodci zrefundowanych opakowar jednostkowych lekow za
kwdecien 2017 [Komunikat DGL) .




Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano wphyw na wyniki niniejsze] analizy oszacowania
kosztu etanerceptu na podstawie cen z obwieszczenia M7 7 dnia #F czerwca 2017 r. [mzdzizt
2.9.4].

Tab. 1. Koszt etane rce ptu {Be ne pali, Enbrel) na podstawie danych z komunikatu DGL za kwiecie i
2017 r.

Opakowanie Cena opakowania Liczba mgw | Koszt 1 mg Udziat w
na podstawie opakowaniu dla HFZ {zt) refundacii
komunikatu DGL {kwriecien 2017)
za kwieciei 2017 (5]
(zt)
Benepali, roztwidr 2 831,80 200 13,16 1,52
do wstrzykiv arn w
amputko-

streykawee, 50 mg;
4 amp.-wstrz.po 1
mil

Benepali, roztwar 2 616,66 2010 13,08 12,37
d o wstrzykive an we
wstraylkivwaczu, 50

mg; 4 wstrz.po 1 ml

Enbrel, roztwidr do 2 917,94 200 14,59 37,23
wstrzmykivean w
amputko-
strevkawece, 50 mg;
4 amp.-strz.po 1 ml
+4 gazikiz
alkoholem

Enbrel, roztwidr do Z 965,79 200 14,83 31,39
wstroykivar we
wstroykivaczu, 50
mg; 4 wstrz.po 1 ml
+4 gazikiz
alkoholem

Enbrel, proszek i 1673,27 100 16,73 10,09
rozpuszczalnik do
sporzadzenia
roztwory do
wstrayhkivearn, 25
mzsml; 4 fiol, + 4
amp.-strz.+ & ighy +
4 nasadkina fiol, +
8 gazikiw

Enbrel, proszek i 629,19 40 16,73 7,41
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztwory do
wstraykivean do
stosowania u
dzieci, 10 mg/ml; 4
fiol, + 4 amp.-
strz.+ 4 ighy + 4
nasadki na fiol, + &8
gazikdw
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Opakowanie Cena opakowania Liczba mg w | Koszt 1 mg Udziat w
na po dstawie opakowaniu da HFZ {zt) refundacii
kom unikatu DGL (kwiecien 2017)
za kwiecien 2017 (%)
(zt)
Sre dni koszt wazony udziatem w refundacii 14,66

2.6.1.4 Tocilizumab

Koszt dla MFZ 1 mg tocilizumabu [Tab. %) oszacowano na podstawie danych 2 komunikatu
OGL o wiglkosci kwoty refundacii iilosci zrefundowanych opakowan jednaostkowych lekow za
kwiecien Z017F (Komunikat DGL) .

W ramach analizy wrazliwosci testowano wphyw na wyniki niniejsze] analizy oszacowania
kosztu tocilizumabu na podstawie cen z obwieszczenia M z dnia 27 czerwca 2017 . [rozdziat
2.9.4).

Tab. 22. Koszt tocilizumabu (RoActemra) na podstawie danych z komunikatu DGL za kwiecieii
207 r.

Opakowanie Cena opakowania Liczba me w | Koszt 1 me Udziat w
na podstawie opakowaniu | dla NFZ (z1) refundac ji
komunikatu DGL kwiecien 2017
za kwieciei 2017 (32)
(zt)
Roactermra, 1 052,09 200 5,26 20,72

koncentrat do
sporzadzania
roztwory do infuzji,
20 mg/ml; 1 fiol.po
10 ml

Fosctemra, 2 104,35 400 h,26 24.168
koncentrat do
sporzadzania
roztwory do infuzji,
20 mgiml; 1 fiol.po
20 ml

Foactemra, 420,89 B h,26 RR 12
koncentrat do
sporzadzania
roztwory do infuzii,
20 mgiml; 1 fiol.po
4 ml

$re dni koszt wazony udziatem w refundacii h.26

2.6.2 Koszt podania leku

Freypisujac fwiadczenia podaniom poszczegdlnych lekdw uwzgledniono sposcb iczas podania
lekdw oraz wigk pacjentdw 7 analizowane] populacji.

Koszt Swiadczenia oszacowano na podstawie aktualnej wyceny punktowej procedur MNFZ
(zarzgdzrenie Nrd1/ 2017/ DGL Prezesa MFS) oraz wyceng punkty rozlicze niowego na poziomis
52,00 zt.

Zh
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2.6.2.1 Golimumab

Zoodnie z ChPL dla leku Simponi® produkt nal efy podawad raz w miesigou, tego samego dnia
kazdegn migsigoca. Frodukt podaje sig podskornie. Pacjenci moga samodzislnie wstrzykiwad
produkt Simponi® po odpowiednim  przeszkoleniu  dotyczacym techniki  podskdrnego
wetrzykiwania jefeli lekarz zadecyduje, Ze jest towtascihwe [ChPL Simponi®).

Wy ramach analizy podstawowe]j przyjeto, 22 golimumab _
I

Koszt podania golimumabu przedstawiono w tabeli ponize].

faodnie 7 ChPL liczba podan galimumabu w missigou wynosi 1.

Tab. 23. Koszt podania golimumabu.

Kod swiadcze nia Mazwa $wiadcze nia Wartoic punktowa Koszt swiadczenia™
(zh)

B.0E.0F 000000 prayiecie pacjenta w 2 104
trybie
ambulatoryjmym
DWigZane ¥

wiykon aniem programu

TyEne 1 purk b previsto na poziomie B2 =t
2.6.2.2 Adalimumab

Zoodnie z ChPL dla leku Humira produkt nalezy podawad co drugi tydzien we wstrayknisciu
podskdmym [ChPL Humira).

W ramach wariantu podstawowego niniejsze] analizy przyjeto, fe adalimumab u -

Koszt podania adalimumabu p zedstawiono w tabeli ponize].

Wy niniejsze] analizie zatorono, fe rok ma 356 dni [liczba tygodni w miesigou 4,3) tym samym
liczba podart adalimumabu w missigou wyniesie Z,7.

Tab. 24. Koszt podania adalimumabu,

Kod swiadcze nia Mazwa swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt swiadczenia®™ (z1)

5.08.07.0000004 previecie pacienta w 2 104
trybie
ambulatoryinym
Twigzane ¥
wykonaniem prograru

FwyCeEne 1 purk il prayieto na poziome B2 =t
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2.6.2.3 Etanercept

faodnie z ChPL dla leku Benepali araz Enbrel produkty nalezy podawal we wstreyknieciu
podskomym:

« dwa razy w tygodniu z prrerwami co 3 - 4 dni w preypadku dawki 0,4 malkg masy
ciata [do dawkimaksymalnej 25 mg) lub

« g w o tygndniu w przypadku dawki 0,8 mg/kg masy clata [do dawki maksymalnegj 50
mg] [ChPL Benepali, ChPL Enbral).

W ramach warantu podstawowego niniejszej analizy przyjeto, Ze etanercept u [

Koszt podania etanerceptu przedstawiono w Tab. 5.

W ninigjsze] analizie zatofono, Ze rok ma 356 dni (liceba tygodni w miesigou 4,3).
Oszacowanig liczby podan etanemceptu w miesigou w zaleznosci dawkowania preedstawiono
w Tab. 6. W ramach szacowania srednigj liczby podan etanerceptu w miesigou preyjeto na
podstawie damych 7 holenderskiego rejestru pacjentow z MIZS, Ze 19,18% pacjentdw
preyjmuje etanercept w davwece 0,8 mg/kgm.c. podawane] raz w tygodniu [Prince 2009 .

Tab. 25. Koszt podania etane rce ptu.

Kod swiadcze nia Mazwa swiadczenia Wartosc punkiowa | Koszt swiadczenia® (z1)

5.08.07.0000004 proviecie pacjenta w 2 10
trybie
ambulataryinym
mwigzane z
wiykonaniem programu

Fwycene 1 purk il preyieto na poziomie B2 =t

Tab. 26. Oszacowanie sre dniej liczby podai etanerceptu z uwzgle dnie niem czestosci stosowania
dawki 0,8 mg/kg m.c. w populacji pacjentdw z MIZ5.

Czestost podan (dawka) Liczba podan w miesiacu

dwa razy w tyzodniu (0,4 mg/ka m.c.

raz w tygodniu [dawka 0,8 ma/kam.c.)

Oszacowanie liczby podan, gdy odsetek dawek 0,8 mg/kg
m.c. w populacji wynosi 19,18%

2.6.2.4 Tocilizumab

fagodnie z ChPL dla leku FoActemra w laczeniu wislostawowego MZ5 [ek naleZy podawad we
wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzing raz na 4 tygaodnie (ChPL RoActemra).

Tocilizumab nalezy podawad co najmniej w warunkach ambulatoryimych [wlew dozylny].
lednakfe jak podano w Analizie weryfikacyinej z 2012 r. dla FolActermra w pidsmiennictuie
moZna znalezd zalecenia, aby tocilizumab podawad w szpitalu (&0 FoActemra) .
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Lo wzdedu na czas triania i sposob podania tocilizumabu oraz analizowang populacie
(populacia dzieci | mtodziedy) w ramach analizy podstawowe] przyijeto, #e

Koszt podania tocilizumabu
przedstawiono w Tab. 27. Natomiast w anal izie wrazliwoici testowano zatozenie, Ze ||

Wy ramach ninigjsze] analizy zatorono, Ze rok ma 356 dni (liczba tygodni w missigou 4,3) tym
samym liczba podan tocilizumabu w miesigou wyniesiae 1,1,

Tab. 27. Koszt podania tocilizumabu.

Kod swiadcze nia Mazwa $wiadczenia Wartosc Koszt za osobodzie i™ [z1)
punktowa
B.0E.0F 0000002 hospitalzacia owigzana 10 R20
z wykonaniem programu
u dzieci

TyEne 1 purk b previsto na poziomie B2 =t

2.7 Dyskontowanie

fewrdedu na preyiecie 12-miesigcznegn honyzonty analizy nie dyskontowano ani kosztow,
ani efektow zdrowotnych leczenia.

2.8 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

Wy sl minimal mych wymagan [Fozporzgdzenia ME 2012) w ramach analizy ekonomiczned,
jezeli zachodzg okolicznosci, o ktonych mowa woart. 13 ust. 3 ustawy naleZy przedstawic:

1] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii 1 wanikdw
zdrowotnych  uzyskanych U pacjentdw stosujacych wnioskowang technologis,
weyrafomych jako liczba lat #ycia skorygowanych o jakosd, a w przypadku braku
moZ livwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

2] noszacowanie ilorazu kosztu  stosowania  technologii opcjonalne] 1 wanikdw
zdrowotnych  uzyskanych o pacjentow  stosujacych  technologie opcjonalng,
wyrazomych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakodc, a w przypadku braku
moZ livwosci wyznaczenia te] liczby - jako liczba lat 2ycia, dlakarde] z refundowanych
technologii opcjonalnych;

3] kalkulacije ceny zbytu netto wnioskowane] technaologii, przy kidrej wepdtczynnik, o
ktdrym mowa w pkt 1, nie jestwyiszy od Zadnego ze wipdtczynnikow, o ktonych mowa
w pkt 2.

Majac na uwadze, 7o w przypadku okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
afekt zdrowotny wnioskowane] technologii 1 technologii opcjonalnej jest taki sam, jedymymi
wartosciami  roZnicujgoymi  wymagane szacunki ilorazu kosztu 0 efektu s koszty
whioskowane] technaologi i technologii opcjonalnych. 5tad oszacowanie efektu zdrowotnego
i ewentualny btad tego oszacowania nie wphywa na wnioskowanie, szczegilnie w z ak resie
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o ktdrym
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mowa v pkt 1, nie jest wyZszy od Zadnego ze wipdtczynnikow, o ktonych mowa w pkt 2 [ceny
progowe]).

2.8.1 Oszacowanie wynikéw zdrowotnych u pacjentéw z
MIZS

sposob poszukivwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego opizano aneksie 7.4,

Do osFacowanie efekiu zdrowotnego u pacjentow z MIZ5 leczonych lekami biologiczmymi
wykorzystano wartosci uZytecznosci przedstawiong w publikacji Prince 2011 [Prince 2011).
Uiytecznoici w badaniu Prince 201 uzyskano na podstawie wynikdw kwestionariusza HUI3
zastosowanego w populacii pacjentdw z MIZS rozpoczynajacych leczenie etanareptem.
Pacjenci wypetniali kwestionariusz przed rozpoczeciem terapii etanerceptem, a nastgpnie
w 3., 1501 2F. miesigou terapii. Warto podkreslic, Ze wartodci uZytecznosci stanu Zd rowia w
kolejnych punktach czasowych uzyskano na podstawie wynikdw wszystkich pacjentdw
poddanych leczeniu, ber wzgledu na uzyskang odpowieds na zastosowane leczenis.
Ufytecznosd w momencie rozpocgecia terapil mozna uznad za reprerentabywng dla
pacjentow rozpoczynajacych leczenie biologicz ne. Wartosci uivtecznodci wykorzystane do
oszacovwania QALY przedstawiono w tabeli ponize]. Ze wzdedu na brak damych jak zmienia
sig wartosd uiytecznodci pomiedzy momentami oceny przyjeto zatofenie,

(Tab. 29]. Wartosc QALY oszacowano na - wzgledniajac czas trwania poszozegolnych
standw zdrowia. Obliczenia preedstawiono w modelu.

Tab. 28. Uzytecznoéci standw zdrowia z badania Prince 2011.

Mome nt oce ny Wartosc uzytecznosci, 7 ro dio
srednia (SE)
Poczatek terapii 0,53 (0,04) | Shepherd 2016 za Prince 2011
3 miesiac 0,69 [0,05)
15 miesigc 0,74 [0,06)
27 miesigc 0,78 [0,07)

Tab. 2%. Wartoici uzytecznoici wykorzystane w ninie jsze j analizie.

Moment oceny Wartosc uzytecznoici

Przed leczeniemn lekami biologiczny mi
modyfikujgoymi przebie g choroby

Podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia lekami
biologiczmymi mody fiku jacymi przebieg charoby

0d 4 do 12 miesiaca terapii lekami
biologiczrymi mody fiku jacymi przebieg choroby

2.9 Analiza wrazliwosci

Ponize] opisano waranty zatoZ en testowans w ramach analizy wrazliwosci.
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2.9.1 A1 - oszacowanie dawek lekdéw na podstawie rozktadu
masy i wzrostu pacjentéw z siatek IMiD

Fozkiad masy cigta, wzrostu i powierzchni ciataw zal eznodci od wisku U dzieci i mtodziedy =
populacii docelowej na podstawie siatek centylowych IMID przedstawiono w aneksie 7.4,

Srednie dawki komparatordw oszacowane z uwzgednieniemn siatek |MID przedstawiono w
tabelach ponizej.
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1.

Adalimumab

Tab. 30. Sre dnia waZona dawka adalimumabu stosowana w analizowane j populacji oszacowana z
uwzgle dnie niem danych antropometrycznych z siatek IMiD.

2. Etanercept

WWiek (lata) Powierzchnia ciata (m?) | Dawka (mg) | Udziatw populacji doce lowej (%)
| || | ||
B __ | |
I [ | ||
__| 1

Tab. 31. Srednie wazone dawki etanerceptu stosowane w analizowanej populacji oszacowane z
uwzgle dnie niem danych antropometrycznych z siatek IMiD.

WWiek (lata) Masa ciafa (kg) Dawka (mg) Udziatw populacii
docelowe j (%)
| I I |
| | | |
_ __ __ __|
|| || || |
|| | | |
| || || |
|| | | |
| | | |
|| | | |
| | || || |1
| | |
|
_________

Fonadto w ramach szacowania fredniej dawki etanerceptu przyijeto na podstawie danych z
holenderskiegn rejestru pacjentow z MZ5, Fe 19,18% pacjentow przyimuie etanercept w
dawce 0,8 mg/kg m.c. podawanej raz w tygodniu [Prince 2009, Uwzdedniajas czgstosd
stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c. oszacowano srednig liczbe podard etanerceptu w migsigcu
i sradnig dawke przypadajgca na jedno podanie (Tab. 32).

Tab. 3%. Oszacowanie jredniej dawki etanerceptu przypadajacej na jedno podanie przy
uwzgle dnie niu czestodci stosowania dawki 0,8 mg/kg m.c. w populacji z MIZS.

Czestost iniekcji

Liczba podarn w
miesigcu

Srednia dawka w
jednym podaniu
(mg)

Srednia dawka
mieseczna (mg)

|
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3. Tocilizumab

Tab. 33. Srednia wazona dawka tocilizumabu stosowana w analizowane j populacji oszacowana z
uwzgle dnie niem danych antropometrycznych z siatek IMiD.

Wiek (lata) Masa ciala (kg) Dawka (mg) Udziatw populacii
docelowe j (%)

L || || |1
|| || || ||

_ __ __| __|

| || || 1

| || || |

|| || || ||

_ __ ___ |

| || || __|

|| || || |

|| || || ||
| | 1

2.9.2 A2 - odsetek podan ambulatoryjnych GOL, ADAi ETA

B i odsetek podarn szpitalnych TOC [N

Fonize] przedstawiono osFacowang srednig liczbe podan GOL, ADA 1 ETA w miesigocu 7

uwzgdlednieniem zatozenia, e

Ponadto w tabeli ponizej preedstawiono sredni koszt
podania TOC z uwzdednieniem zatoZenia, ‘e

Tab. 34. Sre dnia liczba po daii $wiadcze i zwiazanych z podaniem keku w miesiacu.

Parametr GOL ADA ETA TOC

Odsetek podan ambulatoryjnych [szpitalnych w [ [ [ [

proypadky tocilizumabu) (%)

Liczha Swiadczen zwigzanych z podaniermn leku w - - - -
miesizcu

Koszty podania () - - - -

2.9.3 A3 - etanercept w dawce 0,4 mg/kg m.c. stosowany u
100% pacjentéw

Zewzdadu na nigpewnosc co do czestosci stosowania etanerceptu w dawce 0,8 mg/kg m.c.
podawanegn raz w tygodniu w ramach analizy wragzliwoscl testowano zatcfenie, e 100%
pacientdw leczomych etanerceptem przyjmuje dawke 0,4 mgfkg m.c. podawang dwa razy w
tygodniu. Oszacowana srednia dawka etanerceptu w jednym podaniu wyniosta 25,1 mg, a
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srednia liczba podan w miesigocu (zaktadajac, e miesias ma frednio 4,3 tygodnia) wyniosta
8,7.

2.9.4 A4 - ceny komparatoréw z obwieszczenia MZ

Wy ponizszych tabelach przedstawiono koszt dla MFY 1 mg adalimumabu, etanerceptu i
tocilizumabu oszacowany na podstavwie cen lekdw zaczerpnigtych z obwieszczenia Ministra
fdrowia Z dnia #F czerwca 2017 1.

Tab. 35. Koszt adalimumabu Humira) na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
czerwca 2017 r.

Opakowanie Urzedowa Cena hurtowa | Wysokosc Koszt 1 me dla
cena zbytu {z1) | brutto (=) limit u MFZ (zt)
finansowania
(zt)
Hurnira, roztwor do 4 155,84 4 363,63 4 363,63 h4.556
wstraykiwean, 40 mg; 2
fiol .+ 2 strz.
Humira, roztwir do 4 155,84 4 363,683 4 363,63 R4, 55
wstrzykivan, 40 mg;
2 amp.-strz. + 2 gaziki
nasaczane alkoholem

Tab. 36. Koszt etanerceptu {Benepali, Enbrel) na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 27 czerwca 2017 r.

Opakowanie Urze dowa Cena hurtowa | Wysokodc Koszt 1 mg dla
cena zbytu {zt) | brutto (=) limit u MFZ izt
finansowania
(z4)
Benepali, roztwar do 2 997,00 3 146,85 3 146,85 18,713

w sty ke an wo amputho-
streykawee, 50 mg; 4
amp.wstrzopo 1 ml

Benepali, roztwidr do 2 997,00 3 144,85 3144,85 16,73
wstroykivar we
wstroykivwaczu, 50 mg; 4
wstrz.pao 1 ml

Enbrel, roztwdr do 3 996,00 4 195,80 3 146,85 15,73
w sty ke an wo amputho-
streykawce, 50 mg; 4
amp.-strz.po 1 ml + 4
gazikiz alkoholern

Enbrel, roztwir do 3 996,00 4 195,80 3 146,85 15,73
wstroykivarn we
wstroykivwaczu, 50 mg; 4
wstrz.po 1 ml + 4 gaziki
z alkoholem




Golimumab (Simponi®) wleczeniu wislostawowego MIZS - andiz skonomiczna

Opakowanie Urze dowa Cena hurtowa | Wysokosc Koszt 1 mg dla
cend zbytu (zt) | brutto (zf) limitu MFZ {zt)
finansowania
(zt)
Enbrel, proszek i 1 998,00 2 097,90 1 573,43 15,73

rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztwory
do wstrzykiwan, 25
mgiml; 4 fiol, +4 amp.-
strz.+ 4 ighy + 4 nasadki
na fiol, + & gazikdw

Enbrel, proszek i 799,20 839,16 629,37 15,73
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwory
do wstrzykiwan dao
stosowania u dzieci, 10
mafml; 4 fiol. +4 amp.-
strz.+ 4 ighy + 4 nasadki
na fiol. + 8 gazikdw

Tab. 37. Koszt tocilizumabu {RoActemra) na po dstawie obwieszcze nia Minist ra Z drowia z dnia 27
czerwca 2017 r.

Opakowanie Urzedowa cena | Cena hurtowa | Wysokosc Koszt 1 mg dla
zbytu (z1) brutto (z1) limitu MFZ [zt)
finansowania
zt)
Fofcternra, koncentrat 1 404,00 147420 1 474,20 7,37

do sporzadzania
roztwory do infuzji, 20
mzsfml; 1 fiol.pa 10 ml

Foactemra, koncentrat 2 BOE,00 2 948,40 2 948,40 7,ar
do sporzadzania
roztwory do infuzji, 20
mzsfml; 1 fiol.po 20 ml
Fofcternra, koncentrat he1,60 hE9.,68 hE9,68 7,37
do sporzadzania
roztwory do infuzji, 20
mgsml; 1 fiol.pao 4 ml

2.9.5 Poréwnanie ze srednim komparatorem

Wy ramach analizy wrazliwosci preeprowadzono pordwnanie golimumabu z srednim kosztem
tarapil lekami biologiczrymi pacjenta z wislostawousym MIZS w programie lekowym.

Sredni koszt rocznej terapil lekami biologiczrymi pacijenta z wielostawowym MIZS
analizowanym programie oszacowano  uwzdedniajac  odsetki  pacjentdw  leczonych
adalimumabem, etanerceptem oraz tocilizumabem we wnioskowanym programie |ekowym.
Odsetki pacjentdw leczonych poszczegdlnymi lekami w programie oszacowano na postawie
danych z uchwaty Fady MNFZ w sprawie preyjecia okresowegn sprawozdania 7 driatalnosci
Mardoweoo Funduszu Zdrowia za [V kwartat 2016 [Uchwata REady NEZ MNr 4720177111,
Wy uchwale raportowane sg liczby pacjentdu leczomych poszczegdl mymi lekami w programie
lekowym B.33 (RIS 1 MIZ5). W Tab. 38 przedstawiono dane dotyczgace adalimumabu,
etanerceptu i tocilizumabu. Zatozono, 2 proporcie pacjentow leczonych ADA, ETA T TOC w
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PLB.Z3 [RZ5%1 MZ5) odpowiadajg propaorcjom pacjentow leczonych wymienionymi lekami w
analizowanym wskazaniu, a zatem adalimumabem leczonych jest 24,6%, etanerceptem
AF,8%, a tocilizumabem £7,6% chorych 2 wielostawaowyrm MIZS.

Tab. 38. Liczba pacjentiw leczonych adalimumabem, etanerce ptem i tocilizumabem w PL B.33
w 2016 roku {Uchwata Rady MFZ Nr 472017 /111).

Lecze nie Produkt rozlicze niowy Liczba Liczba Odsetek
szpitalne rozliczonych osdb leczo mych
Kod Nazwa jednostek objetych danmym
rozlicze niowych | programem | lekiem
leczonych
danym
lekiem
Le ki we 5.08.09,0000001 | ADALKAOE LA 788 bdd Vo 1301 34,65
programmie -P-
le k- POZAJELIT OO
leczenie (PARENTERAL) -
reumatoidalnego 1 MG
zapalenia 5.08.09.0000018 | ETANERCEPTU M 2 220 609,58 1423 37,8%
staww o 1 p-
mitodzienczego FOZAELIT OO
idiopatycznego (PARENTERAL) -
zapalJenia 1 MG
stawow 0
przebiegu 5.08.09,0000072 TE;CILIELIMEUM 4 407 868,38 1038 27,6%
AErESATHM POZAJELIT OO
(PAREMTERAL) -
1 b3

2.10Analiza progowa

Wy sl minimal mych wymagan [Fozporzgdzenia ME 2012 w ramach analizy ekonomiczned,
jezeli zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, nalezy przadstawic
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, prey kidrej iloraz kosztu i efekty
whnioskowane] technologii nie jest wyZszy od ilorazu kosztu i efekiu technologii opcjonal nej.
Wy praktyce analizy minimalizacii kosztdw oznacza to oszacowanie ceny zbytu netto leku
Simponi®, dla ktorej sumarnyczne koszhty leczenia zrownajg sie z sumarycznymi kosztami
|eczenia analizowanymi komparatorami.

2.11Podsumowanie tabelaryczne zatozeni

Wy tabeli ponize] zestawiono wsrystkie parametry 1 zatorenia zastosowane w ramach analizy
podstawowe].

Tab. 39. Zestawienie parametrdw do wariantu podstawowego analizy.

Parametr Wa rtosc Rozdziat
Ogalne

Perspekbywa analizy MFZ 22
Horyzont czasowy 1 rak 2.3

Dy skontowanie brak 27

3
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Parametr Wa rtosc Rozdziat
Efekt kliniczry
Uzytecznoic: przed leczeniem i 281
lekami biologicznymi
modyfikujaoymi przebieg choroby
Usytecznoic: podczas pierwszych 3
miesiecy leczenia lekami
biologiczrymi mody fiku jacymi
przebieg choroby
uzytecznosc: od 4 do 12 miesigca [
terapii lekami biologiczivmi
moadyfikujacymi przebieg charaby
Dane antropometryczne pacjentow z wislostawowym MMIZS
Whiek, Masa ciata Wizrost [cm) Powierzchnia 24,1
(kg ciata [m¥)
11,5 40,0 149,2 1,30
12 42,8 153,5 1,36
12 47,8 169,58 1,47
14 52,1 163,9 1,58
15 55,4 166,86 1,61
16 57,7 168,1 1,65
17 594 169,0 1,68
18 60,7 169,86 1,70
12 62,0 170,2 1,72
20 63,4 170,9 1,74
Rozktad wieku pacjentow z tMZS leczomych w programie lekowym B.33
11,5 ] 2.4.2
12 [
13 [ |
14 ]
E —
16 [
17 [ |
18 (]
E — |
20 ]
Srednia dawka analizowanych lekdw w jednym podaniu
Golimumab e 2.5
Adalimumab e
Etanercept -
Tocilizumab e
srednia liczba podan w miesiacu
Golimurmab 1,0 2.6.2.1
Adalimumab 2,2 2.6.2.2
Etanercept 7.9 2.6.2.3
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Parametr

Wartosc

Rozdziat

Tocilizumab

1,1

2.6.2.4

Koszt dla WFZ za mgleku

Golimumab

&dalimumab

41,57 =

Etanercept

14,66 zt

Tocilizumab

5,26 ot

2.68.1

Koszt podania leku

Golimumahb

Adalimumab

Etanercept

Tocilizumab

2.6.2
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

Frzeprowadzono oszacowanie kosztdw provwadzenia moczne] terapii golimumabem [Simponi®)
Z uwzdednieniem ceny leku z aktualnej listy refundacyinej oraz ceny z uwzdednieniem
instrumentu dzielenia nzyka (Fi5) zaproponowanegn przez Zleceniodawce.

W przypadku nieuwzd ednienia 55 koszty catkowite roczne] terapii golimumabem wyniosg

POy SEYIT
wariancie wspdlczynnik CUR dla golimumabu wynidst

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany FhS wykazata, 17 koszty catkowite rocznej terapii

gotimurmabern wyniosz |

pOWYSZYIm wariancie

ywspdtczynnik CUR dla galimumabu waynidst

Analiza progowa wykazrata, 7e catkowite koszty terapii golimumabem zrdwnaig sie 7 kosztami
leczenia adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem dla ceny zbytu netto rdwnegj

odpowi ednio -
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Tab. 40. Wyniki analizy podstawowe j - wariant ceny Simponi® bez RSS.

Tocilizumab

Analiza inkrementaln

aratar]

Lek Koszty leku (z1) Koszty podan (zt) taczne koszty (zt) | QALY CUR (zL/QALY) Cena progowa™
(zh)

Golimumab

Adalimumab

Etanercept

Adalimumab

Etanercept

Tocilizumab

W
=)
=
3
=
=
&
(=g
=
A
=
[}
3
=)

*Lena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacii kosztiw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu [jedynym czynnikiem
rdznicujacym analizowane interwencie w analizie florazu kosztu i efektu sa koszty)

-

ek

Koszty leku (z1)

Koszty podan (zt)

taczne koszty (z1)

QALY

CUR (z¥/QALY)

Cena progowa™
(zt)

Analiza inkrementalna [golimumab vs komparator]

*oena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacji kosztdw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu [jedynym czynnikiem
rdznicujacym analizowane interwencje w analizie florazu kosztu i efektu sq koszty)
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3.2 Analiza wrazliwosci

Wy ramach analizy wrazl iwosci testowano nastepujgce scenariusze:

« Al - oszacowanie dawsk lekow na podstawie rozktadu masy | wzrostu pacjentow z
siatek IMID,

o A2 - odsetek podar ambulatonynveh GOL, ADA 1 ETA rawny [ GGG

«  AZ - etanerceptw dawce 0,4 ma/kgm.c. stosowany U 100% pacjentdw,
o A4 - ceny komparatordw na podstawie listy refundacyjne].

Wiptyw ZatoZen preyjetych w ramach powsyZszych scenaruszy analizy wrazliwosci testowano
przy uawzg ednieniu cemy Simponi® z BSS oraz bez RSS.

Fonadto w ramach analizy wrazliwosci przep rowadzono porownania golimumabu ze srednim
kosztemn terapii lekami biologicznymi pacjenta z wielostawowym MIZS w programie | ekowsym.
sposob szacowiania sredniego rocznego kosztu terapii pacjentaz MIZS w programig opisano
w rozdziale £.9.5.

3.2.1Wyniki dla ceny Simponi® bez RSS

Analiza wrazl twoscl wykazata, 17 w przypadku niewwzg ednienia ESS, terapia golimumabem
pozostaje - od terapii adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem w trzech
pierwszych wariantach analizy wrazliwoici. Jednakie w przypadku uwzgednienia cen
komparatomdw z listy refundacyjnej (to samo Zrddto cen dla wszystkich lekow] golimumab
okazat sie terapig

B 0. <z, Tab. 43).

spodrdd testowanych parametrdw w ramach analizy wrazliwoici najwigkszy wplyw na wyniki
miagta cena komparatordw. W przypadku zmiany ceny komparatordw 7z obliczone] na
podstawie komunikatu DGL naceng z listy refundacyjnej [to samo zmodto cen dla wszystkich
|ekiw] nastapito zmniejszenie kosztow ink rementalmych oraz werost cen progowsych [wariant
Ad) [Tab. 42, Tab. 43).
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Tab. 42. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw dla wariantu ce ny Simponi® bez RSS - jednoczynnikowa analiza wraz iwosci.

Scenariusz

taczne koszty (zt) Koszt inkrementalny {golimumab vs Cena progowa Simponi® {zl)
kom parator) [zt)
Golimumab Adalimumab | Etanerce pt Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept | Tocilizumab

Zmiana wzglederm wynikdw analizy podstawowe

j (=]

Zrniana % wzg

ledem analizy p

[}

dstawowe]
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Tab. 43. Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla wariantu ce ny Simponi® bez RSS - jednoczynnikowa analiza wraz liwosci.

Scenariusz | CUR (ztQALY) Roznica CUR {go imumab vs komparator) Cena progowa Simponi® z§|*
(zHOALY)
Golimumab Adalimumab | Etanerce pt Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept Tocilizumab | Adalimumab | Etanercept
Analiza
podstaw owa

Zmiana wzgledem wynikdw ana

lizy podstawowe] [Zf)

Zrniana % wzg

[}

ledem analizy p

dstawowe]

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacii kosztow jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy florazu kosztu [jedynym czynnikiem roznicujacym

analizowane interwencje w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszhy)
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3.2.2Wvyniki dla ceny Simponi® z RSS

Analiza wradliwosci wskazuje, 17 w przypadku uwzglednienia ESS, terapia golimumabem

Wiyniki drugiego wariantu analizy wrazliwosci wskazuj

niki czwartego wariantu analizy wraZl wosci wskazujq.

Frogowe ceny zbyty netto oszacowane w ramach poszczegilnych warantow analizy
wrazltwoscl wyniost
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Tab. 44, Wyniki analizy minimalizacji kosztiw dla wariantu ceny Simponi® z RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwoéci.

Scenariusz

taczne koszty [zt

Koszt inkrementalny [golimumab s

karmparator] [zt

Cena progowa Simponi® [zt

Golimumahb

Adalimumahb

Etanerce pt

Tocilizumahb

Adalimumah

Etane rce pt

Tocilizumah

Adalimumahb

Etanercept

Tocilizumahb

*cena progowa oszacowana w ramach analizy minimalizacii kosztdw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu [jedynym czynnikiem roznicujacym
analizowane interwencje w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszhy)
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Tab. 45. Wyniki analizy ilorazu kosztu iefektu dla wariantu ceny Simponi® z RSS - jednoczynnikowa analiza wrazliwosci.

Scenariusz

CUR (zt/ QALY)

Roznica CUR [golimumab vs komparatar)

[zt/ QALY

Cena progowa Simponi® [zt

Golimumah

Adalimumahb

Etanerce pt

Tociizumah

Adalimumah

Etanercept

Tocilizumah

Adalimumab | Etanercept

Tocilizumah

*cena progowa osgacowana w ramach analizy minimalizacji kosztdw jest taka sama jak oszacowana w ramach analizy ilorazu kosztu (jedynym caynnikiem roznicujacym
analizowane interwencje w analizie ilorazu kosztu i efektu sg koszhy)
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3.2.3 Wyniki dla poréwnania ze srednim kosztem terapii

W wariancie nieuwzg edniajgoym ESS, koszt terapii golimumabem okazat sig - 0d
sredniego kosztu terapii lekami biologicznymi pac jentow z wislostawowsym MIZS vw programie
(Tab. 47). Wyniki takie uzyskano w ramach analizy podstawowej jak rdwnie? trzech
scenariuszy  analizy wrazliwoici. Jednakie w czwarlym wariancie analizy wrazliwosic
uwzgdledniajgcym ceny ADA, ETA i TOC 7 listy refundacyinej [to samo Zrodio cen dla
wezystkich lekdw) catkowity koszt terapii @olimumabem
od wartosci dla sredniegn wafonego kosztu

terapii lekami biologiczrymi.

Wy warancie uwzd edniajacym zaproponowany R55, koszt terapii golimumabem okazat sie

FoniZze] zestawiono wyniki analizy dla pordwnania golimumabu z ADA, ETA T TOC oraz Srednim
kosztermn terapii lekami biologiczmymi pacjentow 2 wislostawowym Ml 75,

Tab. 46. Zestawienie wynikdw scenariusza podstawowego dla pordwnania golimumabu z
adalimumabem , etanerceptem, tocilizumabem oraz érednim kosztem terapii.

Lek taczne koszhy Koszhy CUR [zt QALY Féznica CUR
(zt] inkrementalne [z] [galimumab vs
kormp arator)
[ztf QALY)

*iredni roczny koszt terapii lekamibiologicznymi pacjentiw z wielostawowyrm MIS w ramach
programu wazony udziatem ADA, ETA i TOC w populacii leczonych w programie B.33 w 2016 r,

&
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Tab. 47. Wyniki analizy wrazliwoéci dla poriwnania ze $érednim kosztem terapii - wariant dla ceny Simponi® bez RSS.

Sce nariusz Golimumahb Sre dni koszt terapii* Koszty inkreme ntalne

Koszty Koszty Laczne CUR Koszty Koszty Laczne CUR Koszty Koszty taczne CUR

leku {z8) | podaii (zt) | koszty (zt) | (z/QALY) | leku (zt) podan (24 | koszty (z8) | zt/OALY]) | leku (z21) podan (2t) | koszty (2) | (zt/QALY)
By || | NN NN WU W U] h—_——) —,——, o
|| I B I I I S DS DS D) DS DS e
| H B B B B B B DS DS D D e
| B I B B D D D D D D | e
[ I IF I I I IF & I | I IFE |
| Zrniana wzglgdem wynikow analizy podstawowe] [z4) . - -
| || | | Il N Il B B Il B BN
i Il N B I N B B B N
| || I || || Il B B B H B B
|| | || | I | I B I | B | BN
Zriana % wzgledem analizy podstawowe]
L Il Bl &N &N =N & = I b e e .
L Il BN BN BN = BN BN B B B = .
L Bl &Il BN Il =N N = =E =nl =n e .
[ [ || [ B B BN BN D N S | e

*tredni roczny koszt terapii lekami biologicznymi pacjentow z wielostawowym MIZS w ramach programu wazony udziatem ADA, ETA i TOC w populacii leczanyeh w
programie B, 33 w 2016 r,

&
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Tab. 48. Wyniki analizy wrazliwoéci dla poriwnania ze érednim kosztem terapii - wariant dla ceny Simponi® z RSS.

Scenariusz Golimumahb Sredni koszt terapif® Koszhy inkrementalne

Koszty Koszty Laczne CUR Koszty Koszty Laczne CUR Koszty Koszty taczne CUR

leku (zt) | podaii (z8) | koszty (z1) | (zVQALY) | leku (zt) podaii (z4) | koszty (z1) | (ZV0ALY) | leku (z1) podaii (zt) | koszty (2t) | (zVQALY)
‘ I N D D DD D D DN DO D DS e
| B Im I§ I8 i§ 2 Iw s IF Im s I I8 |
H I I B B DD DD DN DN BN B B e
| el I I i iF  im I  i5 I N i I§ I
|| I I B B D D D D DU | D | D | e
0000 |
|| | | | Il Il I B Il B B
i Il I B I N B I B I
|| | I | | Il B B Il I B
|| | | | I I I | | I
0 |
L B 2 I N N 0 N N N BN BN e .
L Il BN BN BN & BN BN B B =B e .
L Bl Il BN =N =N N = =n =l =n e .
| | || [ || . Il 1IN Il I I BB IB IH |

*tredni roczny koszt terapii lekami biologicznymi pacjentow z wielostawowym MIZS w ramach programu wazony udziatem ADA, ETA i TOC w populacii leczanyeh w
programie B, 33 w 2016 r,

&
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4 QOgraniczenia

Fewnym ograniczeniem analizy jest przyjecie rocznego honyZzontu czasowedo. MIZS jest
chorobg przewlekty i leczenie najczescie] kontynuuje sie diufej niz 12 miesiecy. Przyiecie
takiego horyzontu czasowedo wynika z charakteru niniejsze] analizy [analiza minimalizacji
kosztdw] oraz statosci kosztow analizowanych terapii w czasie, a takfe braku danych o
srednim czasie leczenia lekami biologiczmymi pacjentdw z M 725,

Ograniczeniem analizy jest rownied sposob szacowania Srednich dawek ADA, ETA i TOC,
Dawkowanie powyZszych lekdw zalefry od powierzchnifmasy cigta pacjenta. W MIZS
dtugotrwaty proces chorobowy moZe prowadzic do zaburzen mozwojowych i zahamowania
wzrostu, Ze wzdedu na brak danych antropometrycznych dla pacjentdu z wiel ostawowym
MIZS rozktad masy ciata i wzrostu pacjentdw 7 populacii docelowe] przyjeto na podstawie
danych z siatek centylovwych, co moie zawyiyC oszacowane dawki. Jednakie analiza
prreprowadzona przez Umtawsks 1 wsp. wykazata, Ze drieci z MIZS tylko nieznacznie
ustepuig wysokoscig i masg ciata swoirm zd rowym rdwieshikom (Urmtawska 2008].

Dodatkowym ograniczeniem prey sfacowaniu dredniej dawki ADA, ETA i TOC jest przyjecie
rozktadu wisku pacjentow z MIZS na podstawie danmych MNFZ, z ktorych mozna obliczyd
wytgcznie  udziaty posecregolnych  grup  wiekowsch w programie, a nie  udziaty
poszczegolnych rocznikow. Ze wZzdedu na powyzsze Zatozono, fe w ramach jednegj grupy
ywigkowej poszczegdlne roczniki majg taki sam udziat.
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5 Dyskusja
5.1 Metody

Celem niniejszej analizy byto pordwnanie kosztdw zastosowania golimumabu oraz kosztow
stosowania adalimumabu, entaraceptu i tocilizumabu w terapii dzieci o masie ciata co
najmnie] 40 kg z wislostawowym MZ5 w ramach programu lekowedn ,Lecrenie 75 i MIZS 0
przebiegu agresywrym™.

Bazujgc na wynikach analizy kliniczne] wskazujgce] na rdwnowasnosd golimumabu,
adalimumabu, tocilizumabu i etanerceptu w zZakresie skutecznoici | bezpisczenstwa, w
populacii dzieci z wielostawowym MIZ5, u ktdnypch stuierdzono niedostateczng odpowiedr
nawczasniejsze leczenie matotreksatem przep rowadzono analize minimaliz acji kosztow.

fe wzdedu na wnioskowany sposdb finansowania terapii golimumabem (program lekowsy)
analize przeprowadzono wytgcznie 7 perspekbyawy pltatnika publicznego, tj. Mamdowego
Funduszu Zdrowia.

Wy ramach ninigjsze] analizy przyjeto 1Z-miesieczny honyzaont czasouny.

Analizowano wytgcznie bezposrednie koszty medyczne rdfnicujgce oceniane technologie
medyczne, to jest koszty lekdw oraz koszty podania lekdw.

I Ccny komparatomw oszacowano na

podstawie komunikatu DGL za kwiecien Z01F r Wyceng Swiadczen zwigzanych z podaniem
| ekdw w ramach programu preyjeto na podstawie zarzgdrenia Nr 4172017/ DGL Prezesa NFZ.

Uwzdledniajac minimalne wymagania dotyczace przeprowadzania analiz ekonomicz mych,
Zawarte w Fozporzadzeniu MZ, przedstawiono takie oszacowanie ilorazu kosztu i efektu.
Jednakie majac na uwadze, e w przypadku okolicznosci, o ktdngch mowa w art. 13 ust. 2
IUstawey refundacyjnei, efekt zdrowotny wnioskowane] technologiii technologii opcjonalnych
jest taki sam, jedynymi wartosciami rdznicujgcymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i
afektu sg koszty whnioskowane] technologii i technologii opcjonal nych.

W ramach oceny wplywl wartosci parametrdw preyjetych w analizie podstawowe]
preeprowadzono jednokisrunkows analize wrazliwosci.

Ponadto prreprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych  dotyczacych
analizowanego problemu decyzyjnedo.

5.2 Wyniki

Analiza

Analiza wraZzliwosci wykazata, 7

B |
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5.3 Wyniki innych analiz

toku  przeprowadzonego  preegladu systemabycznego  nie  odnaleziono  analiz
ekonomiczmych dotyczacych analizowanegn problemu decyzyinedn.

=

A1
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6 Whnioski
W niniejsze] analizie wykazano, i [
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7

Aneks

/.1 Tresé programu lekowego

Zatacenik B33,

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW I MLODZIENCZEGQO IDIOPATYCZNEGO

ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

ZAKRES SWIAD CZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWEKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTY CZNE

giby jest to wakazane w opisie programu, udzis
pacjenta w prograthie wythaga uzyskanda akeeptaci
zapodredrictiwem aplikacii SMEPT przez Zespil

E oordynacyjryr do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chot obach Rewn atyeztireh, powolyw aty przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu
aktualizacii aplikacii SMPT, dopuszeza sig udziat
pacjentaw programie na podstawie akeeptaci
Zespotu Koo dynacyjnego do Spraw Leczeria
Biologicznego w Chorobach R eunatyezinreh,
uzyslkane] w ity sposdb it za podredid chrrem
aplikaciji 3P T. Ponadto, gdyjest to zazna czone w
opisie programuy, wziad pacjerda mofe wiymagad
uzyskatda indywidualne zgody Zespoby, o kdrym
oW 3 PO yIe].

nalezy podawad zgodnie = dawkowarnd em
okredlonyn w aldualne) Charakterystyee
Prochaktu Leczriczego = wrzglednieniem
rekomendacii EUL ARFACE.

21 Powyiszeleld podaje sie = metotreksatem (wr
postaci doustne lub podskrne) w skateczie)
Kird cznie 1 tolerowane] przez chorego dawee,
chyba, Ze wystepuig przeciwwskazania do
stosow ard a metotrek sata,

Woprzypadky wystgpienda przeciwwskazat do
metotrelisatu
podawanie adalimwmn dbu, certolizumabu pegdl,
etaniercepty  oraz  tocilizumabu
sulfasalazsng luhk

ohowigzy goych dawkach,

stosowratda naery  romwaiyd
tacznie =

leflunomidem w

SWIADCZENIOBIORCY
PROGRAMIE WYEONYWANE W RAMACH PROGRAMU
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW
1. Kryteria lovalifikacji: 1. Dawlowanie: 1. Badania przy pierwszej lavalifikacji do
17 Podezaspierwsze) koralifikacii do progratu oraz 11 Inkdbitory THE alfa tocilizn abi sybaisymab pProgramu:

17 eczsmundk rewwn atod dalny w s owicy lub aCCP —
kiedykolwiek w przeszloded;

21 proba tuberkdinog a lub test Quantiferorn,

31 obecnodd antyzena HB s,

4 przeciweidas andy-HCV | 2w przypadka
poeytyerneso wyniky — oznaczenie PCR HCOV
metodsy ilodeiowry,

2 antygen winasa HIV (HIV Agfsh Comba),

61 RTG klatki piersiowe] = opisem (maksymaltie
do 6 miesipey przed kuealifikacig)

Ty EEG z opisem.

2. Badania przy pierwszej, albo kolejnych
lavalifikacjach do programu, jeielihadanie
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21 Do terapii inhibitorem THF alfs albo tocilizumabem

£

kwalifilaye sie pacjentdw = rozpoznadem BES, u
ktdrych nastapito niepowodzerie terapli co najmde]
dwoma lekami modyfilay gommd przebieg
chorobylekami immunosupresyiermi, talimi jak
metotrekeat, leflunomid, sulfasalazima oraz leld
attymal atyezne, zgodiie = obow gzujgeymi
zalecerdami EULAR, z ktéryeh kazdy zastosowrary
bt przez co najmnie] 4 miesigee wmonoterapid hub
terapil tgezone] (w tym po niepowodzeru ter apil
metot eksatem w postaci doustne] lub podskdrne):
a)] = duigaktywnodeig choroby, vdokum entowang
w trakeie dewdchbadad lekarskich w odstepie 1-
3 miesiecy. Duty akbrernodd choroby shrierdza
sie, gdv jest spetnione jedno = porizszych
kvrteridwr:
- wartodé DAS 28 —wigkszaniz 5,1 albo
- wartodd DAS — wieksza iz 37 albo
- wartodd ADAT —wieksza niz 26 lub
bz itwwrmi postaciami BZ3, mezaleinie od
wartodcl DAS 28, DAS, ZDAIL 4.
- = postacig uogdlmong (Zespdt Stillau
dorostychy lub
- = RZ3z wiirng amyloidozg lub
- z RE3z towarzyszgoym zapaleriem naczytl
Do terapii inhibitorem THF alfa kwalifiliyg sig, bez
kotdecznoged spelienia kiyterium plt 1 pplt 24)
czedol dotyezgce] BED ninieszego progyamu,
pacjenci poddad leczerdu BZ3 wramach
programdw lekowych
jedoym lub dwoma inhibitorami THE alfa lub
tocilizum abem, v ktdeyrch

1)

4
3
4
=)
&)
7
£
9

107

1

hylo w ykonane wezesniej nig 1 miesiqge (£14
dni) przed lovalifikacja:

motfologa krwi, & w przypadi pacj entdw
kwalifikowanyreh do leczenda tocilizumabem -
motfologakewi £ rozmazem oras OZnAcTerdem
bezwzgledne] liczhy gramnilocytdwr

obioj etnochd ormch,

pythi kewi (PLTY;

odezyn Biernackiego (OB,

stezetie biatka C-realdsamnegzo (CRFY;

steerdie kreatynity w sw owicy,
amminotransferara asparagind st a (A spaT;
amminotransferara alaninowa (A14T7,

badarde ogdlne moczu(do decyzji lekarzd);
stezenie immunogobulin G 1 M w swrowicy - u
pag etrtdwr kwralifikow arrreh do leczerda

ryrtuk sy aben;

gtezerie cholesterolu cdlowitego, LDL, HDL,
trdj giceryddwr - upaej ertdw loaralifik owanyeh
do leczema tocilizumabem.

Monitorow anie leczenia:

Dot tor o atd e terapii inhibitorem THE alfa lub

tocilizumabem - po 20 driach (+ 14 dniyi 120

driach (£ 28 dnd) od pierwszego podania

substanicii oz e nales v wykotad:

al  morfologie krwi, aw preypadias pacj et dwr
leczatych tocilizwn shem - motfologla
kiwi z roEmazett ofaz oZnacTetdem
bezwzgledne iczhy gramnilocytowr
o etruo chd ormycly,

b plytkd krwi (FLTY;

¢l odezyn Biernackiego (OB,
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wystgpita clgzka reakcja wezulerdowra na
substanicie czynng lub pomocticz g lub
wistapity ciptlie dziatania riepozgdane
utdemozliviajgee kontywroiowani e terapi, ktdre
e ustepug mimo dostosowywandia dawki lelo
zgodnie z ChPL lub

stwiet cEonio brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczende (Zgodnie z definicig
zawartq w kryteriach witgqezenia z programu w
programach lekowych dotyrezgeych leczeria
RZ30.

Zagtosowanie trzeciego inkdbitors THF  alfa w
programmach lekowyceh dotyezgeyeh leczema RZEE

mozliwe jest tydko 1 wytgeznie w preypadion, kedy
prEwezyg odstawieria plerwszego lub drugiego

leku = te) grupy u danego pacjenta bigy objawy

mietoleraneji 1Aub deiatatia miepozgdane, ktdryeh w
opirii lekarza prowadzgeego na podstawi e dostepre

wiedzy medyrzne) moina wikngd stosujge inny lek
z grapy intdbitordw THE alfa.
b stk symabem, v ktdnrcl

wystqpida cigzka reakcja uerulemiowa na
substanicie czyng lub pomocniczg lub
wystgpily ciezkie dziatarda riepozgdane
urdethozlivriajgee kotdyinioward e terapil, ktdre
e ustepy g mimo dostosowywarda dawki lelm
zgodnie z ChPL lub

stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z defiricig
zawarty w kiyteriach wylqezenia = programu w
programach lekowyeh dotyezgeych leczeria
RZ30.

4

stezenie higtka C-reakiyanego (CRFY;
steterie kreatyriny w s owlcy,

LepAT 1 ALAT,

stezetie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, troy gliceryddw - u pac] entdwr
leczotych tocilizum dhem

2T

oraz obliczyé wartodd wekgnka DAT 25 lub
DAS Iubh SDAT, a talze dokonad ocety

skutecznodel zastosowane] terapi.

Tezeli terapia jest khontyrmowana powyzsze

powtarzad po kazdych kolejroreh 120 dedach (£

28 o).

Dl ord tor ow atd e terapii rybidsym abem - po 180

draach (£ 22 dnd) od pierwszego podarnia

substancii cz e lelu ologieznego nalezy

wykonad:

al  morfologie krwi;

B odezyn Bietnackiego (OB,

¢l steZenie bigdha C-reaktywnego (CRF),

d)  stefenie kreatyriny w surowicy,

g SspdT 1 AIAT,

i stezerie immunoglobalind 1 MW ow
SuroEricy

otar obliczyd wartodd wakainika DATS 28 lub

DaZ lub BDAI a takke dokonaé ocery
gkuteczhindoi lecEenia.

Tezeli terapia jest powtazana powyisze
powtarzad po katdych kalejrareh 120 didach (£
28 dnd) od ponownego podarda lek,

Monitorwwanie programu:

L
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4

Kwalifikacja do terapii inhibitorem THNF alfs po
wezedrie] szym leczeriu rytuk syrmoabiem jest mozliva
doplero po vptywie 6 miesiecy od podania ostatiie]
dawld rytak s abu e warz g edind endem potencalnego
ryzykai korzydel.
Do terapii tocilizum abem kwalifikyj g sie, bez
kotdeczrnogel spetnieria kryterivm pkt 1 ppkt 24)
czedcl dotyezgce] BZ3 ninieszego progyamu,
pacjenei poddand leczeniu BZS wramach
programdw lekowych
jedoym, dwoma lub tzema inbibitorami THF alfa, u
ktdrych:
-  wystgpita ciezka reakcja vezulerdowa fia
substanicie czynng lub pomocniczg lub
- wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane
urdem ozliviajgoe kortyrioward e terapil, ktdre
fde vstepy g mimo dostosowrranda dawlki leln
zgodnde z ChPL lub
- swierdeono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z defirdicig
zawarty w kryteriach wytgrzenia = programu w
progratmach lekowyeh dotyezgeyeh leczenia
RZ3,

b rytulosrmoabem, wktoryel

- wystgpita ciezka reakcja uwezulerdowa na
substaticie czynng lub pomocticz g lub

- wystgpity ciezkie dziatanis riepozgdane
urdem ozlivriajgoe kortyoaovward e terapil, ktdre
fie ustepy g mimo dostosowyrerarda dawki leln
zgodiie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie = definicig
zaw artq w kryteriach wylgrzenda = programu w

1

4

3

gromadzenie w dokum entacii medyczne
pacjenta danyeh dotyezgoych moondtor o arda
leczerdai kardorazowe ich przedstawiarde na
Eqdani e kontrolerdw Harodowego Funduszu
Zdrowia,

uzupelriarie danych zaw artyeh w rejestrze
(BMEPT) dostepryan za pomocy aplikacii
irtertietore] udostepnd onej przez OWHNFZ, =
czestotliveodeis zoodng = opisem i oZramu of az
nazakoficzenie leczenia,

przekazyar ard e informacii spraw ozdaw czo-
tozliczerdowrych do NFZ: informacie
przekamye sie do NFZ w formie papier owej lub
w formie elektrordczne, zgodiie =

wyh agatiami opublikow argrmi prees

N arodowy Fundusz Zdrowia,
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5)

&)

programach lekowyeh dotyezgeych leczenda
RZ3).

Ewalifikacja do terapii  tociizumsbem  po
wezedidejszyn leczenin rytuk symabem jest moglivea
dopiero po uplywie & miesigey od podatia ostatnie
dawki rytuksym dbu z uwwegedieriem potencjdnego
tyzykai korzyéci.
Do terapid rytikosym abem koo alifikjg sie bez
kotdeczhoded spebieria kiyterium plt 1 pplt 2a)
czedol dotyezgee] RZE ninigj szego programu,
pacjetei poddand leczeniu BZ3 wramach
programdw lekowycl
jedoym, dhroma lub rzema inkbibitorami THE alf'a
lub tocilizim shetr, u ktdryeh:
- wystgpita ciezka reakicja wezulerdiowa na
substanicie czynng lub potoctdczg lub
-  wystgpily ciezkie dzialards 1 epozgdate
utdetmozliviajqee kontywroiowrand e terapi, ktdre
mie ustepy g mimo dostosowywandia dawki lelou
zgodiie z ChPL lub
- stwierdzono trak albo virate odpowiedei na
zastosoware leczende (Zgodnie = definicig
zawartq w kryteriach witqezenia = programu w
programach lekowych dotyezgeych leczenia
RZ3).
W ratmach programdw lekowych dotyezgeych
leczenda BZE rie jest mozlive zastosowatie wigce
tif pieciulekdw biclogezngyrehy, wtym nie wigce] nis
dwidch inhibitor dw THF alf's w przypadku ich
tieskutecznodcl oraz wigce] rif trzech intibitordw
THF alfs, jedi przyezyig odstawiends preyta)thiie]
jednego z rich byda ndetoleraniga lub dziataria
tiepozgdare.




Golmumnab (5mponi®)w | eceniu wielostanowegn MES - analiza ekonomicana

71 Woramach programu tie dopuszeza sie mooglivoded
potwowne] kwalifikacii do ter apil substanciy czimng,
ktdry pacient byt leczony w przeszlodol
tieskutaczinie

21 Kwralifikacja pacjenta do drugiego lekui kolejroreh w
ramach programu lekowego nie wimaga zgody
Zegpotu Koo dynacijnego, jedi jest zgodna = opisem
programu.

oy W oprzsvpadbach, w ktderch pacy ertowe grozi
kdectwo lub zagrozone jest {ego Eyoie, decyzig
Zespotu Koo dynacynezo do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatyezimreh,
pacjent moze byd zakw difik owaty do leczerda
biologieznego w prrypadias rdespelidenia czedel
kiyteridw opisanych w programie, jedli leczerie jest
zgodne z aktualrie ohowigzuigemni rekom endac ami
oraz wiedzyg medyczng.

10y W oprzypadian kobdet with agans jest zgoda fa
grriadomg kontrole urodzed, zgodne =
Char alterystyky ProdultuLeczniczegn, ktdrym
odbywra sig leczende bologiczne.

2. Eryteria stanowigee przeciwvwskazania do
wlzialuw programie:

Przeciwar gkhazania do udzistuy w programie wynikajg =
prEecivwwrskazadl  do stosowarda  okredlongeh ow
Chat akterystykach Produlktdar Lecziczych
posezegdltych  substancji  czynnych wetych ow
progratmie lekowym, z wwzgledniendem rekomendacy
EULARACE.

3. Czas kczenia w p rogramie:
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Eryteria oo alifikacii i wylgezenia z programu
okredajq czas leczerda w programie.

Czasleczeria dang substanc g czytng w ramach
programu prry plerwszyn podawandin lekn
hiologicznego tie mote by dhgszy niv 12 miesipey,
T zasttzeZeniem pht 5 pplet 1w czedel dotyezace
RZ3 nimdejsmego programu

W przypadk czasowe] prrenwy wleczeriu datg
substanciq czytng dhufeze] nik miesiqe T prEyezyh
wwagadnionych klirdcznie, czas leczenda i schemat
monitorowania Wega wydhgenin o okres przerwy w
podawardia leku,

O graniczerde czasi leczeria w progratmie
wimikajgee = pkt 2 pplit 2 oraz plt 4 ppkt 4 rde
dotyezy paci ertdw leczorgreh ruksymabem =
wwagi na ity schem at podawanda lekui oceny
skutecznoged, ktdre zostaty okredlone w
Chatalterystyee Produldn Leczniczego araz
tekomendacjach EULAR.

Eryteria wylgczenia z programu:

nie strierdzerde po 3 miesigeach (£ 14 dnd) od
pletwszego podatda inhibitora THF alfa albo
tocilimuamabn osigmniecia co najmed o] wniatkowratie
aktywnodel choroby mierzone] wekafmkiem DAS
28 2351 albo DA 237, alboB3DAT £ 26,

tie strrierdzerde po 6 miesigrach (£ 28 dnd) od
pletwszego podatia substaneji czyae] lekn
hiologicznego osiggniecia remisji lub riskig
aktywnodel choroby, gdy osiggmiecie w tyin czasie
remisi nie jest mozlive Miernikiem riskie]
aktywnodel choroby jest DAS 28 <32 albo DAS
22,4, abo 3D AL S 1L MWierndkiem remisji jest
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wartogd DAS 28 £ 2.6 albo DAS <16, albo BDAT =
3.3

utrata adekwatne] odpowiedzi naleczenie, £
stwierdzenie witrakeie dwdch kolejnyeh wizyt
momitony goych zaostrzera tak, £e pacjent preestaje
spetniad kiyteria remisji lub niskie] alitsparno s
chotoby, jezell uzyskanie remisji rie byto mozlive;
utrzyn yw ande sie przez okresl2-15 miesiecy retmisji
b ri gk of akityrwnodel choroby - jezeli uzyshanie
retmisii nie byto mozliwe w cigga pierw szych
szesciu miesipeyterapii dang substanc]g czyimng
PLEY e plerwszym podavaring

wystgpienie dziatat) rieporqdanyely, ktdre w oping
lekarza prowadzgeego oraz zgodde =
Chartalterystylg Produkdu Leczniczegn, ktorym
prowadzona jest terapia 83 przeciwwskazaniami do
leczeria datig substatc] § czirmg,

jedli u chotego zaptzestato podawatia leldwr =
gropy inhibitordw THEF alfs lub tocilimmabuz
powods uzyskania miskie] aldywnogel choroby lub
remisi i doszto vniego do nawr oty aktyerne]

chiot oby w okt esie potdge] 12 tygodid, wiedy
decyzja o dhugodel leczeria, dawkow ardui czestodel
podawranialeln biologiezne go po nawrocie i
potiowtym ueyskanin mslie) detywnogei choroby
hib remisi ndeiy do lekarza prowadegoego,

lekarz prowadzgey moke zwrdcid sie do Zespoty
Kootdynacyjnego do Sgraw Leczenda
Bidogeznego w Chorobach R eum atyeziereh o
wyrazenie zgody na kontynuacie leczenia dang
substaticig czynng w e asadnionyeh sytuaci ach
Elirdezayeh w preypadiu rieuzyskania przez
chotego riskie] aktyarnodel choroby zgodiie = pkt 4
ppkt 2, szezegolnde u pacientdw = wiyfdriows bardeo
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du g alitywnodeig choroby ilub wystepowaniem
czyruikidnr zte] prognozy. Bez zgody Ze spotu
Eoordynacyjnego dalsze leczerd e dang substaticyy
czyrng woprEypadkn bralos uzirekania niskigf
aktywnodel choroby po @ miesigeach terapii nie jest
mozlive,

Kryteria ponownego wiyczenia do programu:
Pacjent, ultdrego zapezestano podawaria substancii
czyre] leku biologicene go zastosow ate] 2godnie =
zapisami programu z powody weyskania remisii lub
niskie] aktywnodei choroby i v ktdrego w trakeie
badarda kontrolnegoe stwierdzono nawrdt aktyrne
choroby, jest wigezany do leczeria w ramach
programu bez howalifilacyi.
M awrdt altywrne choroby sterierdza sie gy, w
stomukn do wartoded obliczone] w mom encie
odstawienia substatic]i czye) leku bologicziego,
nastapil werost wartoded:
4] DA 2E owigcej niel 2, tak e jego wartosd
jest wigkszaniz 3,2 albo
b DAS o wiecej rma® 1,2, tak Ze jego wartosd jest
wicksza riz 2 4 albo
¢l SDAT owigee rig 5, tal: Ze jegn wartods jest
wieksza niz 11
Pacjert jest whaczany do ponownego leczenia
substatic] g czyrug, ktore) zastosowande wyawrctato
co tajmnie] sk g aktyernodé chorobyr
Do programu moze byd ponowtd e whaczony
pagent, uktirego zaprzestano podawaria
substaticil czyrue] Wyl erd onej W programie i
zastosow ate] zgodnie T jego trefeig z powodu
wystapleria dziatad riepoqdargrely, ktdr e ustapily

&1
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o odstawienin lelod badZ zastosowanym leczenini
w opitdi lekarza prowadzgoego powrdt do terapd 1y
sait g substatic]g czyrug mie stanowl ryzyka dla

pacetita.
MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW
1. Ervteria lavalifikacji: L. Daw kow anie: 1. Badania przy pierwszej lavalifilacjidoe
17 Podezas pierwsze] kwadifikacyi do programu oraz |, Adalimumab, etanercept i tosilizumab nalezy programu:
gd_':.r.] est to WSkﬂZﬂn!.E-' w opisis programy, udziat ) podawad zgodnic z dawkowaniem okredonym w 17 praba t?l?erkﬂimwa lub test Quantiferon,
pacjenta w programie winnaga veyskarda akeeptacii aktualne] Char akterystyoe Produktu Leczriczegn 21 obecnodd antyzena HE s,
za podredrdctuem aplikacii SWPT przez Zespil . ; 3 przeciwecida andy-HCV
z uwwzgledmderndem rekomendacii EULARSACE.
Kootdyracytey do Spraw Leczenda Biologicznego 3. Povwyzsze leki nalesy podawad z metotreksatem 4 antygen witusa HIV (HIV Agfah Comba),
w Chorobach Reum atyezmyreh, powobrerary przez ' w skuteczne] klinicznie i tolerowane] proez 5 RTG klathd piersiowe] = opisem (maksymalnie
Prezesa M arodowego Funduszu Edrowia. Do czasu chorego dawce, chyba, Ze wystepy do & miesipey przed kwalifikacig);
altualizaci aglikacii SMPT, dopuszeza sie udziat 8 » FERE 6) EKG z opisem.
. ) . .. prreciwwskazarda do stosowania metotr elosatu,
pacjenta w programie na podstawie akceptaci W pezypadios wystapienia przsciwwekazas do
E:Sfd}l andjmth}szﬂ inRSpraulLecz en}:& stosow atd a tmetotreksahy, nalefy rozwratyd 2. Badania przy pierwszej, abo knkjnych
' Dgcz.nﬂg.cu W rufuhac.- eum’a F;iﬂﬁ-;; podawanie adalimumabny, etaner ceptu oraz lavalifikacjach do programu, jeZeli ostatnie
uzirikqu;I;nTny FposuR iz 28 pasem ey e tocilizumabiaz irssm, Wl erd ong W oznaczenie wykonanoe wezesniej nit 1 miesiac
aplikacji . . . . .
. N pru:ugarm.e lekietm mu:udj.rﬁlm]qu:}rm przetbmg. . (+ 14 dni) proed podaniem plerwsze] dawld
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w oplsie progratm, chotobywfimmunosupresyjnym w obowigzjgce cubstancii czvime lelat biok eiczmeso
udeial  pacjerta mofe  wianagad  uzyskarda dawr ce. 1y mn:nffu:;ln:ng:a kr?.;fi aJv.r przgrpadki g0
mdgm-.'id.,ualne] zgody Zespoly, o Mdrym mowa kwalifikowania do ter apdi tocilizum dhem -
POWYEE.- . o motfologia kewi 2 rozmazem 0ras OZHAcTerd e
21 Doprogramu kealifikyje sie pacj entdw od 2 roku bezwagledne] liczhy gramilocytéw
Zycia (do terapdi adalimumabem lub tocilizum abetm) S —
albio od 4 roku Zyeia (do terapii etanercepten), N p 1e Ly I:PL,IF.; ’
spetni ajgeych kryteria rozpoznana: 3 odezyn Biernﬂckin;gn (OE):
4] wielostaw owej postaci miodzieficzego 4) stezerie biatka C-reakt ezo (CRF):
idiopatycznego zapal erd a staw dw (LIIZE) 2 co 5] stezerie kreatyniny w sﬁmuwi o ’
najmrie] 5 obrzekodetymi stawamii co najthnie] 3 6) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT):
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k)

)

stawatni o ograniczone] nichomodel oraz
bolesnodoiy, preyspleszomym powyie] nomy O8.
hib CRP 1 oceng przez lekarza sktywnodel choroby
fia oo fjtid ef 4w 10-panktowe) skali mimo
leczemia dwoma, winienioniani w prograthie
lekami modyfikoy aoymi przebieg chorobyl ekoami
immunosupresyjymi w obowigzy goych dawkach
(w tym moetotreksate m) przez minmoam 3 miesigee
kazdym alho

mielicznostawowe] postaci MIZS, rozszerzageoe sie
i przetrwate) ponad 6 miesipey, przy wystepy goych
czyrikach zie) prognoey (wg ACR) iz obectindeig
congmede] 2 stawdw obrzeknietych lubz
ogratd ez otg tuchomodeigi balesnodeigi oceng
przez lekarza aktywnodel choroby na co najmie] 5
w l0-puankitowe) skali z towarzyszgeym bdlem,
tkliwogrig lub obiema tymi cechamd, mimo leczenda
durotnia, wymiendoriani w programie lekami
modyfikujgermi przebieg chorobylekami
immunosupre s rmi w obowi gz goych dawkach
(W tym moetotreksatem) preez minmoam 3 miesigce
kazdym albo

MIZES = domitny gown zapaetdetn blony
naczyniowe okandepoddajgeym sie leczerin
dwiotma, wiymierndomniani w programie lekami
modyfikujgeymi preebieg chorobylekami
immunosupresyjymi w obowigzy goych dawkach
[ty moetotreksatem) przez mindtvm 3 miesigoe
kazdym, nezaleznie od ilodei zajetyeh stawdw.
Ponadto do terapii tocilimumabem lowralifikugg sie
pacjenci od2 rolas Eycia, T rozpoznatiem:

LIZES o poczatku vogdlndonmym (rozpoznanie na
podstawie kryteridw [LAR 1997 £z
domitnggeymi objawami uldadowyrmi, u ktdrych

D)
8)
5)

1)

aminotransferaza alaninowa (A1AT);

badarde ogdlne moczu (do decyzji lekarzd);
stezerie cholesterolu cdkowitego, LDL, HDL,
trdj giceryddwr - upaej ertdw loaralifik owanyeh
do leczemia tocilizumabem.

Monito row anie leczenia:

Wocigon plerwazyeh szedoiumied ey terapii

datg substanc] 4 czytg, wWytienione fife]

badania nalegy wykonad nie rzadzie] niE co 90

ded (£14 di):

al  morfologia krwi, aw przypadku pac] et dwr
leczotiych tocilizm sbem - motfologa
kiwi T roEmazem Of 4T OZNACTerdet
bezwzgledne iczhy grandocytowr
o etruo chd ormycly,

B odezyn Bietnackiego (OB,

¢l steZenie bigdha C-reaktywnego (CRF),

d)  stefenie kreatyriny w surowicy,

gl AspAT 1 A1AT;

fi  stezerie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tr&) gliceryddw - 1 pacj etitdw
leczotych tocilizam dhem

orar dokonad oceny skutecznosel zastosow ate

terapil.

Tezeli terapia jest konfynuowans powyisze
powtarzad po katdych kolejryreh 120 didach (£
28 dra).

Monito row anie programu:
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mimo stosowaria przez co najmiie] 2 tygodnie
pettych dawek glikok artykoster o ddw (GES)
(doustrie 1-2 mgfkg m. c./dobe, maksynalnie 60
mgfdobe lub metyl opredinizol o 10-30 make
m.chwlew preez 3 dod 1 ewentualnie powtarzane
przez kolejrie tygodnie) urzymuje sie lub wystgpita
potiowiie gorgezka i utrzymg g sie ukdadowre
obj awry wirsokie] akiywnodel choroby, rozumi arej
jako wartodd 5 lub wiecej w 10-punktows] shali, wg
ocersy lekarza alho
MIZ3 o poczgtku vogdlnionym (rozpoznanie na
podstawie keyteridw [LAR = 1997 1) z zajeciem co
namrie] 5 stawdw lub z zajeciem co najmie] 2
stawdw i towarzysrges gorarzky powyie 320, u
ktéryeh aktyana choroba ubrzymuje sie przez co
najmie] 3 miesigre i niewystarczajgeo odpowiada
naleczerde GEI w davwce nie rizsze) miz 0,5 mgks
.o fdobe oraz metotr elesatem w obowigzy aoe)
dawrce (ewentualrie wpostaci podskérne),
podavratiym prEes oo najmnie] 3 miesigee albo, w
preypadiund etolerancil metotreksaty, innym lekiem
modyfikujgeym przetieg chorobywlekiem
immunosupre s term, podaw aterm w obowigzy aoe
dawce przer oo najmnie] 3 miesigqes.
Do programu koaralifikugg sie takie pacjenci poddand
leczerdu MIZS inhititorem THF alfa lub
tocilizumabien w ramach programu lekowego, 0
ktdeyrch
4]  wystgpita cigzla reakicja uezulerdowa na
substancie czynng lub pomocnczg el lub
b wystgpily ciezkie dziatarda 1 epozgdane
urdem ozliviajgoe kortyrioward e terapi, ktdre
fde ustepy g mimo dostosowywrarda dawki leln
zgodnie z ChPL lub

17 gromadzenie w doloumentacii medyezne
par enta datych dotyezgeych monitorowr arda
leczeniai katdorazowe ich przedstawiani e na
zgdati e kontroler dw M arodowego Fundusza
Zdrowia,

21 uzupelrdarde danych zaw artych w rejestrze
(BMEPT) dostepryan za pomocy aplikacii
irtertetoare] udostepnd onej przez OW HNEFZ, =
czestotliveodeis zoodng = opisem i oZramu of az
nazakoficzenie leczenia,

3 przekazyeanie informacii spraw czdaw czo-
tozliczerdowrych do NFZ: informacie
przekamye sie do NFZ w formie papier owej lub
w formie elektroniczne, zgodide =
wyth agardami opublikow angand prees
N arodowy Fundusz Zdrowia,
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¢l stwierdgono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (Zgodnie z defirdcig
zawarty w kryteriach wytgrzenia z programu w
czedel dotyezgee] MIZS mindejszegn programu
lekowego.
Do program ke alifikowand sq rdwides pacj et
uprzednio leczend tocilizumabem w ratmach
hospitalizacii wedhug jednorodnych grup pacy entdwr
(TGP pod warunkiem, Ze prred rozpoczeciem
terapii spettdali kryteria whyezenia do programu
oraz nie spednili kyyteridw zakioficzenda udziahy w
programie —po Eyskariy akceptacii Zespotu
Eoordynacyjnego do Sgraw Leczenia
Biologieznego w Chorobach B eumatyezigreh,
Pacjent = rozpoznard em IIZE, ktdry uboficzyt 12
rok Zyoia moze byd leczony, w zaleinodei od obrazu
Elirdeznego choroby, na zasadach okredlonych w
programach lekowyreh dotyezgoyeh terapid RES albo
EZE, albo 223K Jedi chraz choroby rie
odpowiada jedne) 2 tych postaci, leczende
provwadz one jest w programie dotyezgoym MIZSE
W ramach programunie dopuszeza sie mozlivoged
potuoete] kowalifikacii do terapii substanejy czynng,
ktérg paci et bt leczony w przeszhodel
nieskuteczhie,
Ewralifikacia pacjenta do drugiego leku i kolgnych
w ram ach programulekowego rie wymaga zgody
Zespotu Koo dynacyjnego, jedi jest zgodha =
OfiSetn {0 gF A,
Obowigzuygoe dawkd lekdw m odyfilg geych
preebieg chorobyd ek dw Lum wio supe e sy nych
wynoszg dla metotreksatu—10-20 mgim2tydeien
(maksymalnde 30 m gitydzied), sulfasal azyroey —20-
50 mg'kg m.cldobe, cyklosporyny & —3-5 mg'kg

a5
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m.c.fdobe, chlorochirgy (ewentoaltde
hydroksyehlor oching’) —4-6 m g'kg m.c./dobe,
azatiopryry —1,0-2,5 mgkgm. o fdobe, jezel
leczetie jest dobrze tolerowrate.

100 W przypadkach, w ktdrych pacjentowd grozi
kdectwo lub zagrozone jest jego Eyeie, decyzig
Zespotu Koo dynacyjnego do Spraw Leczerda
Biologicznego w Chorchach R eumatyeziorely,
pacjent moze byd zakwaifikowany do leczenia
hiologicznego w preypadkn niespetnienia czesel
kiyteridw opisatiych wprogramie, jedli leczerie jest
zgodne T akinalnie obowigzy) gommi
rekomendaci atni oraz wiedeq medyozng.

117 W oprzypadlon miesigezloygoyeh dziewezgt
wiyt aZana jest zgoda na Swiadom g kortrole
utodgery, zgodnie z Charakiteryatylig Produlty
Leczriczego, ktdrym odbywra sie leczerde
biologiczie.

2. Eryteria stanowiace przechvwskazania do
lar alifikacji do programu:

Przeciwnw skazania do udzisty w programie winikajg =
przecivnrgkazafl  do stosowatda  okredlongeh ow
Chat akterystylkach Produktdur Leczriczych
posEezegoltych  substancii  czynnych wetych ow
programie lekowym, = wweglediendem rekomendaci
EULARACE.

3. Czas kczenia w programie:
17 Kryteria lowralifikacii 1 wytqozenia = programu

oktedlajg czas leczerda W pr ogramie.
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4

)

4

1

Czasleczeria dang substanc g czynng w ratmach
Programu przy pierwszym podawardn leku
biologicznego e moke byd dhesy niz 24
miesigce, T zastrTeseniem plt 5 pplit 1 wczeded
dotyezgee) MIZE riniejszegn programu,
Woprzypadls czasowe] przerwy wleczenin dang
substaticig czynng duzsze] nif miesige T zyczyn
uzasadid otych Klirdezme, czas leczeriai schemat
motdtorowanda ulega wydheenin o okres preEenary w
podawratin leku.

Pacjent bedgey wtrakeie terapil, kdry ukonczyt 12
rok zycia, moze kontyrnosad terapie w
pediatryezoym o odky realizujgeymn frogyan
lekowry dotyezgey leczenda MIZE do czasy je
ukoficzenia, jednak nie dhuzej iz do ukoficzenda 20
roku gyeia po veyskaniu indyeidualne) zgody
Diyreltora Oddeiaby Wojewdikekiego NFZ.

Eryteria wylaczenia z programu:

bral: adeloar atne] odpowiedsi na leczene,

stwierdzony po 3 plerwszych miesigoach (£ 14 did)

terapii dang substaticig czymng. Adekwratng

odpowied na leczende defitivy ety jako

4] poprawre o conajmie] 30% od wartoded
wy seiowyrch po 3 pierwszych miesigeach
terapii wedug oceny Glanniniego — 1
pacjentdw = rozpoznatiem MIZ5 z
dotn irnygeyind objawatnd ze sty ooy stawdw,

b ustgpierie objawdw wuktadowsych po 3
pierwszych miesigrach terapii —u pacjentdw =
rozpoznardem MIZS = domimmy qewmd obj awami
ubdadow ymi;,

a7
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)

4

=
6)

utrata adekwatne] odpowiedzi naleczenie

stwierdzona po kolejnyeh 3 miesigeach (14 did),

niespelriende kryterdw poprawy ACE Pediatric 50

po plerwazych 12 miesigeach (£ 28 dnd) leczenia a

wiee tiewEyskarie prz ynajme] S0-procentowe

poprawy w 3z 6 nastepuygovch param et dw, pezy

jednoczestm brak pogorszerda o S0% w wipce]

fiE jediym = pordiszych param ety dur

4] liczha stawdw = czyranrm Tapalerd e

by liczha stawdw z ogramiczeniem ruchomoget,

¢l oceta aktywnodel choroby dokonana przez
lekarza fia 10- certymetrowe] skali W AT,

d)  oceta ogdlnego samopoczucia dokotana przez
todzica lub chore dziecko nia 10- centyam etr owre

ghali W AZ;

g]  wskatnik stann funbcj onalnego dziecka (.
CHAQ),

fi  laboratoryjtey wekainik ostre) fazw (OB lub
CRE.

utrata kryteridw poprawy ACR Pediatric 50 w
trakoie kolejnych wizyt momdtorg qeych po kazdych
kolejroreh 130 dndach (£ 28 drd);

utrzian ywatd e sie prrez okres 12 miesipey kiyteridur
poprawy ACE Pediatric 50,

1 panj ettdw zakwalifikowanych do leczenia na
podstawie pktl ppkt 20) (MIZES = dominajgoim
zapalendem ooy naczyrowe] oka) riespetnia goych
jednoczednie kivteridw kwalifilkacii okredlonych w
phtl ppktda) i 2W) oraz 34 1 3b) —trak wmyskaria
igtotne] klirdcezid e poprawy w zakresie Zapalenia
blony naczyriowe) oka po plerwsEychld miesigcach
(£ 28 dod) potwier dzone] badandem okulistyezoomm
oraz utrzyan ywarde sie istotne] Mindczide poprawy
przez okres kolejnych 12 miesiecy,
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71 wystgpienie dzialath riepozqdarmrcly ktdre w opind
lekatza prowadzgoego oraz zgodnie @
Charakteryetykg Produkto Leczrdczego, karym
prowadzona jest terapia a3 przeciwwskaraniami do
leczenia dang substanc]g czyims,

21 jedliuchorego zaprzestanc podawania lekdw =
gupy intibitordw THE alfa lub tocilizumabn z
powodh: spedrdenda i wbrzymyw arda sie kryterd dwr
poprawy ACE Pediatric 50 1 dosslouniego do
nawrotu aktyane) choroby w okresie ponige) 12
tygodid, wiedy decyzja o dhugodei leczenia
dawkowaniu i czestodcl podawanda leku
biologicznego po nawrocie 1 ponowisan spebnd erdn
ktyteridnr poprawy ACE Pediatric 50, nalezy do
lekatza prowadzgcego;

O lekarz prowadzacy moe zwrocié sie do Zespoha
Eoordynacynego do Spraw Leczerda Bicdlogiezne go
w Chorobach Reumatyeztareh o wirazerde zgody na
kontyrmacie leczenia dang substanejy czymng w
agadmi orych sytuac ach klinicznyeh w przypadin
riespelrdenda preez chorego kiyteridw poprawy
ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3,
szezegiliie v paciertdw £ v deiowg bardzo dusy
altrwnodeig choroby 1lub wrsteqor atd em
ceyrnik dwr ze) proghozy. Bez zgody Ze spotu
Eoordynacyjnego dalsze leczenie dang substanicig
cEymng W przypadkundespetidend a keyterider ACE
Pediatric 50 po 12 miesigoach terapdi sie jest
mozliwe.

5. Eryteria ponownego wiaczenia do programu:
17 Pacjent uktdrego zaprzestano, zgodmie z plt 4 ppkt
5, podawarda substatcji czymne] leku biologicztiego
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4

)

zastosoware] zgodnie T Zapisami programii v
ktdrego w trakcie badaria kordrolnego stwierdzono
nawr Gt aktywne] choroby, defind owane jako brak
utrzyn yw atia sie kryteridw popravey ACE Pediatric
50, jest wigezany do leczerda w ramach programu
bez kwalifikacii.

Parjent jest wigrzany do ponowrne o leczenia
substaticig czynng, ktdre zastosowanie
spowodow o spebriende keyteridw poprawy ACE
Pediatric 50.

Doprogramumoze byé ponow e whyszony
pacjent, u ktdrego zaprzestann podawarda substanci
CIyIUie] wymiendone] w programie 1 zastosouratie]
zgodiie T jego tredeig £ powodu wirstapienda dziatat
miepozgdanyeh, ktére ustapity po odstawderdn lel
bad zastosowarym leczeriu i w opitdi lekarza
prowadzacego powrdt do terapdi ty samg substancy g
cIyitig e stanowd tyzyka dla pacjetita
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7.2 Rozktad masy ciata, wzrostu i powierzchni ciata w
zaleznosci od wieku u dzieci i mtodziezy z
populacji docelowej na podstawie z siatek
centylowych IMiD

Wiek (lata) | Masa ciata (kg) [ wzrost (cm) | Powie rzchnia ciata (m?)
Chtopoy (B0 centyl)
11,5 40,0 1490 1,30
12 42,7 152,4 1,36
13 48,1 159 4 1,47
14 53,1 1664 1,58
15 58,0 171,9 1,68
16 £3,9 176,3 1,79
17 67,2 178,9 1,85
18 68,1 1792 1,86
19 89,0 173.5 1,87
20 69,9 179,8 1,88
Dziewczata (50 centyl]
11,5 40,0 T150,0 1,30
12 42,0 152,19 1,35
13 46,6 159,1 1,45
14 50,6 181,7 1,52
15 53,9 163,2 1,57
16 55,6 164,3 1,60
17 56,5 165,0 1,62
18 56,8 165,4 1,62
19 57,1 165,8 1,63
20 57,4 1a6,2 1,64
Przecietny pacjent w programie
11,5 40,0 1497 1,30
12 42,2 182,7 1,35
13 47,1 159,2 1,46
14 51,4 163,3 1,54
15 55,3 186, 1,861
16 55,73 168,3 1,66
17 60,0 169,6 1,69
18 60,5 170,00 1,70
19 61,0 170,3 1,71
20 61,5 170, 7 1,72

il
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7.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Frzeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania golimumabu we whnioskowane] populacii:

»  MEDLIME (PubMed): do #4.05.2017;
* Embase (embase.com): 24.05,2017;
« Cochrane Library: do 24.05.27.

Fonadto przeszukano strong [SPORE [Internotional Society for Pharmacoeconornics and
Outcomes  Research) oraz bazy: Centre for Rewviews and  Dissemination  [CED)
httpss/ fwwaoyork.ac.ukfcrd/ 1 Pedialric Economic Databose  Evaluation  [PEDE)
http://pede.cch.sickkids.cafpede/search.jsp.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ziozomych do zagranicznych agencii oceny
technologii medyczrych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednedgn badacza _], a nastepnie
sprawdzona przez drugiedo - W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych
zastosowano opracowane uprzednio, Zzaprojektowane iteracyjnie strategie [Tab. 49, Tab. 50,
Tab. 51). Strategie rostaty zaprojektowane przy zatofeniu, fe prionytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutodci. Poszukiwano publikacji wjezyku polskim i angielskim

Przeszukiwanie 1 selekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G
Wiysalake jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i preeprowadzono drug
atap kwalifikacii prac [Ryc. 1.

Foszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdrowotne
pordwmawanych technologii

FPopulacia pacienci z wielostawowym, miodzienczym idiopatycznym
Fapaleniem stawos

Fodzaj interwencii: golimumab

Komparatar adalimumab, etanercept, tocilizumab

stan publikacji badaniz opublikowane w formig petnotek stowe]

Dgraniczenia jezykowe angialski, niemiecki, francuski, palski

Wi waniku  przeprowadzonego  prZegladu systematycznego nie  odnaleziono  analiz
ekonomiczmych spetniajgcych predefiniowane kryteria.
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Tab. 49 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych golimumabu, w bazie MEDLIMNE (PubMed),
na dzief 24.05.2017.

1, golimurmab [Supplementary Concept] 352

2, golimurmab [tw] 747

3 Simpani [tw] 18

4, #1 OR#2 OR #3 747

5. "Arthritis, Juvenile" [Mesh] 9275
&. * luvenile Arthritis" [tw] 9503
7. *luvenile Idiopathic Arthritis® [tw] 400
8. "luvenile Rheumatoid Arthritis®™ [tw] 3081

9, *luvenile Chronic Arthritis™ [tw] 1038
10, #5 OR #6 OR#7 OR#E OR 89 11520
11, "Economics, Pharmaceutical" [Mesh] 2684
12, "Quality of Life"[ Mesh] 147508
13, "Walue of Life" [Mesh] ]
14, "Quality-adijusted Life Years" [Mesh] 9013
15, "Madels, Economic” [Mesh] 12336
16, "darkov Chains" [Mesh] 11744
17, "wante Carlo Method” [Mesh] 23744
18, "Decision Trees" [Meash] 8784
19, economic™ [ tu] R7H39
20, cost™ [tur] 462886
21, costing” [tw] 3738
22, costly [tw] 27648
23, costed [tw] 265
24, price™ [tw] 2936
25, pricing” [tw] 4176
26, pharmacoeconomic™ [tur] 3430
27, "quality of life" [tw] 250739
28, qol* [tw] 28551
29, hrqol® [tw] 11463
a0, "Quality adjusted life year™ [tw] 3842
3. qQaly™ [tw] 7559
32 cha [tw] 25718
33, cea [tw] 19731
34, cua [tw] 1011
35, Ul [t ] 160026
3a, markoy™ [fu] 22370
7. "monte carla” [tw] 47125
38, "decision tree” [tw] 4908
39, "decision model” [tw] 1437
40, "cost-effectiveness” [tw] 47005
41, "cost-utility” [tw] 3689
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42, #F11ORMZ20RMI ORH4 OR#15 OR#1e OR#IT OR #1868 OR #19 OR 13484
F20 DR FZ1 OR #22 OR#23 OR #24 OR #25 OR#24 OR #27 OR #28 OR
#29 OR 30 OR #31 OR#32 OR #33 OR #34 OR#35 OR #36 OR #37 OR
#38 OR #39 OR #40 OR #41

43, #4 AND #10 AMD #42 3

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych golimumabu, w bazie EMBASE
{embase.com), na dzie i 24.05.2017.

1. ‘golimumab’fde AMD [embasze ] lim 4080
2, ‘molirmumab’ AND [embase]s Lim 4151
3 Simponi AND [embase]/ lim 408
4, #1 OR#2 OR B3 4156
5. Arthritis, Juvenile'/de AND [embase]sLim 14660
&, Juvenile Arthritis' AND [embase]s lim 1193
7 Juvenile |diopathic Arthritis' AND [embase ]/ lim 7339
Ch Juvenile Rheumatoid Arthritis' AKWD [embase ] lim 16152
9, Juvenile Chronic Arthritis' AND [emb ase ]/ Lim 1134
10, #E OR #6 OR #7 OR #8 OR B2 16132
11, health economics'fexp OR health economics’ ANMD [embase ]/ Llim 498795
12, 'quality of life'Yexp OR 'quality of life' AND [embase ]/ lim 371889
13, “value of life':ab, ti AND [embase]/lim 186
14, ‘quality adjusted life year'fexp OR 'quality adjusted life year' AND

[eEmbase]s lim 17593
15, 'decizion tree'Yexp OR 'decision tree' AND [embase]/ lim 7420
16, ecanomic™ab, ti AND [embasze]/lim 159719
17, cost™ab,ti OR costing™ ab, ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AMD

[eEmbase]s lim 480539
18, price™ab,ti OR pricing™: ab,ti AND [embase]s lim 32328
19, pharmacoeconamic™ ab, ti AND [embase]s lim 6353
20, expenditure™ab,ti ANMD [embase ]/ Llim 47342
21, value:ab,ti AND [money:ab,ti OR monetary:ab,ti] AND [embase]/lim 3743
22, 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 255298
23, hrgol*:ab,ti AMD [embase]slim 16728
24, quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year®:ab,ti AND

[embase ]/ lim 16779
25, qaly™:ab,ti AND [emb ase]/lim 12753
26, 'cha':ab,ti AND [embasze]flim 9911
27, cearab,tiAND [embase]/lim 24376
28, cuatab,tiAND [embase]/lim 784
29, utilit™:ab, ti AND [embase]slim 183421
a0, markov™ ab, ti AND [embase]s lim 17248
3. 'monte carlo':ab,ti AND [embase ]/ Llim 25840
3z, decision:ab, ti AMD [tree®:ab,ti OR analys® ab,ti OR model™ab,ti] AND

[eEmbaze]s lim 91450
33, 'cost-effectivenesstab, ti AND [embase]/ lim 55117

74
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34, ‘cost-utility;ab, ti AND [embase]i/lim 4769
35, #11 OR#IZ OR#13I OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18 OR#19 OR #20

OR #2101 OR #22 OR #23 OR#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 828 OR #29 OR

HI0 OR BN OR#32 OR #3323 OR #34 1509469
36, #4 AMD #10 AND #35 91

Tab. 51 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych golimumabu w bazie Cochrane Library na

dzien 24.05.2017.

1. galimumab 393
2, Simponi 21
3. #1 OR#2 393
4, besH descriptor: [Arthritis, Juvenile] explode all trees 212
5. “luvenile Arthritis” 52
&. “luvenile |diopathic Arthritis® 343
7 “luvenile Rheumatoid Arthritis” 3
g “Juvenile Chronic Arthritis” B
Q. #4 OR #5 OR #e OR#7 ORBE 542
10, #3 LMD B9 16
11, wynik #10 dla Economic Evaluations ]
12, wiynik #10 dla Technology Assessments 1

h
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Ryc. 1. Schemat ko le jnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych golimumabuwe
wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Liczb a midenby fikowanvch pracw Liczha rwidentyfikowanych prac w  innych
medycznych bazach danych: frodtach: 0

MEDLINE [Pubied): 3
EMBASE [embase.com): ™

Cochrane Library: 1

'

Selekcja na podstawie abstrakidw i tybutdw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: O

¥
Przeglad petnych tekstdw: O

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnyeh tekstow: O

Publikacje:
0

/.4 Poszukiwanie wartosci uzytecznosci do modelu

faodnie z Wybycznymi HTA ACTMIT z 2016 r. poszukujgc wartodci ufytecznosci do modelu
gkonomicznego moina opierad sig na Zrodtach wtormych w tym na przegadach
sy stematycznych wartodci ufytecznosci standw zd rowia. Ponadto zgodnie z Wy hycznymi HTA
AOTMIT jesli odnaleziony przegigd systematyozny uzytecznosc! nie budzi wagtpliwosc!
metodologicznych (co do systematyocznoscl wiyszukivwanial, jest aktualhy (do 5 lat od
marnenty pubfaciil 7 zawiera uzytecznoscl dla standw zdrowia wagdznionyveh w modelu,
moznag zamechas dalszego wyszukiania publikacyi plerwotnych badan LZyteczhnosel.

Wy ramach poszukiwania wartosci uFytecznosci odnaleziono raport HTA dla lekdw: abatacept,
adalimumab, etanercept i tocilizumab w M Z5 [Shephard Z016). W ramach przygotowsniania
raportu HTA Shepherd i wsp. przeprowadzili prregad systematyczny wartosci uZytecznosci
standw Zdrowia u pacjentow z MIZS i odnalezli dwa badania dotyczace jakosci fycia
pacijentdw z MIZ%: Handry 2013 1 Prince 2011/ Prince 2010. Pordwnanie odnalezionych badan
preedstawiono w tabeli ponizej. Shepherd iwsp. uznali Za odpowiednie do wykorzystania w
analizie ekonomiczne] wartodci ufytecznosci z publikacii Prince 2011,

Wy ramach niniejszej analizy do oszacowania QALY wykorzystano wartosci uiytecznosci z
badania Prince 2011, poniews?z bardziej odpowiadajg analizowanemu  problemowi

B
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decyzyjnemu. Ponadto takie podejscie jest spojne z wyborem uzytecznoici w ramach Analizy
ekonomicznej dla tocilizumabu w leczeniu MIZ5 o poczatku wielostawowym Lub uogdlniomgm
(AE Folctemra).

Tab. 52Z. Charakterystyka badan dotyczacych jakosci zycia pacjentdw z MIZS odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Shepherd i wsp. (Shepherd 2016).

Charakterystyka Hendry 2013 Prince 2011; Prince 2010
P aristwo Witelka Brytania Holandia
Typ badania RCT Prospektywne badanie

obserwacyjne

Badana populacia

Dzieci/miodziez z MIZ5 i
choroba zapalna, staw o
stdp fkastek [n=44)

Dzieci i miodzieZ z opornym
tZ5 Z narodowego rejestru
(M=49]

Wiek badanej populacii 10 lat 11,6 roku

(srednia)

Interwencia Multidyscwplinarna interwencja | Etanercept
dla stap

K.omparatar Leczenie standardowe Erak leczenia

Instrument oceny jakosci Zycia

EQ-&D

HIU3

doment oceny jakosci Zycia

Poczatek badania i 12 miesiac
badania

Poczatek badania oraz 3,151
27 miesige badania

Wyniki

EC-A0 Index wynidst 0,57 i
0,69 w grupie interwencjina
poczatku badania odpowiednio
w ramach wtasnej oceny
pacientiw 1 oceny

rodzicdw/ opiekundw ., Wyniki
byty podobne po 12 miesiacach
[takzZe w grupie kontrolnej).

Uiytecznoic na poczathu
badania wyniosta 0,53 1
wzrosta do 0,78 po 27
miesigcach .

7.5 Opis modelu

Do wniosky dotaczono model analizy  ekonomiczne] umo?liwiajgcy preesledzenie i
powtdrzenie kalkulacii opisanych niniejszymw dokumencia. Ponize] w tabeli preedstawiono
budowe modelu.

Model umozliwia przeprowadzenie obliczen dla dwoch wariantdw ceny Simponi (bez B55 oraz
z E55) poprzezr wybdr jednego z wariantdw z listy rozwijane] w arkuszu ,Parametry
wejsciowe ™, Ponadtow arkuszu ,Parametry wejsciowe ™ mozlivwy jest wybor wariantu analizy
(wariant podstawowy 1 4 waranty analizy wrazliwosci]. Ma podstawie wybranych wariantow
ceny i analizy prreprowadzane sg kalkulacje w arkuszu JWaniki™. W arkuszu LAnaliza
wynikow” przeprowadzona jest analiza wynikdw dla warantu wybranego w arkuszu
“Parametry weijsiciowe” wzdedem wariantu podstawowedn.

Wi modelu istnieje moZliwosd zmiany ceny hurtowe] brutto Simponi z ESS w arkuszu
Laimponi_cena”.
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Tab. 53 Budowa mode lu analizy ekonomicznej.

Mazwa arkusza

O pis arkusza

Intro

Tytut i autorzy analizy

spis arkuszy

Spis wezystkich arkuszy modelu

Parametrny wejsiciowe

Przedstawienie wartosci wejsciowych do analizy; maozliwass wyboru
wariantu analizy

Wlyniki

Yyniki analizy Ch 1 CUR

Analiza wynikdw

Analiza wynikow dla wariantu wybranego w arkuszu “Parametry
wejsciowe® wzglgdem wariantu podstawowego

Warianty a, wrazl o sci

Przestawienie parametrow wejscimwych wsoystkich wariantow
an alizy

Simponi_cena

Cenasimpon bez RSS [na podstawie Obwieszczenia WMEZ) orazz
uwzglgdnieniem RS5

Komparatory_cena

Cena komparatordw [na podstawie danych DiGL oraz Obwieszczenia
WZ)

QALY

Przedstawienie sposobu szacowania QALY

Liczha podan

Oszacowanie liczby podan w miesigoulroky dla kazdego z lekdw

Rozktad wieku w programie

COszacowanie rozktadu wieku w PL B.33 na podstawie danych NFZ

Siatki OLAF

Dane antropometryczne z slatek centylowych ,,OLAF™

Dawkowanie OLAF

Oszacowanie dawek komp aratordw na podstawie danych z siatek
LOLAFY

Siathi 184D

Dane antropometryczne z siatek centylmuwnyech 1RAID

Dawkowanie |kD

Oszacowanie dawek komparatordw na podstawie danych z siatek
| KD

/.6 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. ™ Zgodnos€ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedlug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Fozdziat f Tabela

opcjonalnych.

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byd aktualne na dzien ztozenia
whnioskd, co najmniej w zakresie skutecznodci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i spasabu finansowania technologii wnioskowanej i technalogii

Ceny lekdw preyjete
na podstawie
komunikatu DGL za
bawiecien 2017 r,
Oraz =
Obwieszczenia M2 Z
dnia 27 czerwca

(],

207 r,
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
e analize podstawowa; Rozdziat 3.1
« analize wraZliwosci; Rozdziaty: 2.9 13.2
s przeglad systematyczny opublikowamych analz ekonomicznych &neks 7.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
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Wymaganie

Fozdziat f Tabela

o zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wiynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
pordwnywanych technologii opcjonalnyeh [...];

Fozdziat 3

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 2y cia
skaorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowana, technolo gig;

Mie dotyczy

o oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia,
wiynikajgcego z zastapienia technologii opejonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang,
technologia, - w preypadku braku mozliwoici wyznaczenia kosztu,
o ktdrym mowa w pkt 2;

Mie dotyczy

s oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktarej koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, aw praypadku braky
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktdnem mowa w pkt
3, jest rawny wysokosci progu, o ktdnm mowaw art, 12 pkt 13
s tamny,

Mie dotyczy

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan [..];

o wyszezegilnienie zatoZen, na podstawie ktdrych dokonana
oszacowan [...];

Parametry
wejiciowe wWraz z
opisern i zatoZzeniami
Zamieszczaono w
rozdziale Metody

s dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wsoystkich
kalkulacji i oszacowan [...].

Cotaczono

§ 5.3 wprzvpadku braku rdznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy
technologia wnioskowang, a technologis opcjonalng, dopuszeza sig
przedstawienie oszacowania roZnicy pomiedzy kosztem stosowania
technologil wnioskowanej a koszterm stosowania technologii opcjonalnej

).

Fozdziat 3

§ 5.4 Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologil wnioskowane], praoy kiorym rdznica, o ktrej mowsa w ust, 3,
jest rdwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktdnym maowa w
ust, 2 pkt 4,

Fozdziat 3

§ 5.9 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
instrumenty dzielenia ryzvka [..] oszacowania i kalkulacie [...] powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

s  hez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

Wihniki uwzgle dniaja,
oba warianty
cenowe Sirmponi®,

§ 5.b lezeli zachodza okolicznoscd, o ktdrych mowa w art, 13 ust, 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie florazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wiynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych
whnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Z2ycia
skorygowanych o jakosd, aw preypadky braku mozZliw oici
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

Fozdziat 3

s nszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikdwr Zdrowo thych uzyskamych u pacjentow stosujaoych
technologie opcjonalng, [..);

Fozdziat 3

o kalkulacie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, pray ktdrej
wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy od Zadnego
ze wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt 2,

Fozdziat 3
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Wymaganie

Fozdziat f Tabela

§ 5.7 Jezeli horyzont wiasciwy dla analzy ekonomicznej w przyp adku
technologil wnioskowane] przekracza rok, oszacowania (...] powinny zostac
przeprowadzone z uwzglgdnieniem rocznej stopy dyskontowe] wowysokosc
A% dla kosztow i 3,5% dla wynikdw zdrowotmych,

Mie dotyczy

§ 5.8 Jezeliwartosici [..] obejmuia oszacowania uzytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierad przegad systematyczny
badan pierwotnych i widrnyeh uzytecznosci standw zdrowdia [..].

Mie przeprowadzono
przegadu
systematycznego z
Uwagi na
odnalezienie
opublikowanega,
aktualnego badania
wiharnegao

dotyczace go
uytecznoscl w
[
§ 5.9 Analiza wrazliwoici zawiera:
s okreglenie zakresdw zmiennosci wartosci wykarzystanych do Rozdziat 2.9

uzyskania oszacowan;

« Uzasadnienie zakresdw zmiennosci

s oszacowania [..] uZyskane przy zatoZzeniu wartoSci stanowigoych
granice zakresdw zmiennosci [..] zamiastwartosci uzytych
w analizie podstawowe],

Wiptyw Zmiennosc
parametriu

we jEciowny ch
testowano w ramach
analizy wrazliwosci,

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest preeprowadzana w dwdch wariantach:

s 7 perspekbywy podmioty zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze Srodkdw publicznych;

s 7 perspekbywty wspalnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych i Swiadczeniobioroy,

Analize
preeprowadzonn T
perspekbuy MFZ,
kitara jest toZsamaz
perspekbuwg
wspdlng,

Rozdziat 2.2

§ 5.11 O=macowania, o ktdrych mowa w ust, 2 pkt 14, dokonywane sgw
horyzoncie czasowym wiascteym dla analizy ekonomicznej,

Preyieto roczny
horyzont czasowy
analizy,

Fozdziat 2.3

§5.12 Do przegladdw, o ktdrych mowa w ust, 1 pkt 31 ust, 8, stosuje sie
przepisy & 4 ust, 3 pkt3i4,

Opis metodyki
przegadu
systematyczne o
analiz
ekonarmicziych w
rozdziale 7.3,

§ 8 Analizy, o ktdnych mowa w 81, musza zawierad,

¢ dane biblingraficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z
zachowaniem stopnia szczegdtowoici umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacie kazdej z wykorzystanych publikacii,

e wskazanie innych zridet informacii zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danyeh osobowsych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz 1 opinii.

Pigmiennictwo
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Spis rysunkow

Fyc. 1. schemat kolejnych etapdw wyszuk iwania 1 selekcii analiz ekonomiczmych

golimumabu we wnioskowanym wskazaniu [diagram PRISMA] . ..

76
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Spis tabel

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegilnieniem Pl 0. L e e e

Tab. 2. Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowieds na leczenie wg kryterium JIA

ACEA R0/ 090 w fazie wstr@pne] leczenia aktwnegu [daﬂe z Analizy kllmczneﬂ

(Simponi® Analiza kliniczna) ..

Tab. 3. Odsetek pacjentow uzyskum:ych deuwiedi na leczenie wg krg,rterium dIA
ACREID/ 5070/ 90 araz czestosci wystepowania zaostizenia charoby w fazie
randomizowane] odstawienia leczenia aktywnego [dane z Analizy kliniczne]) (Simponi®

Ly T o4 =

Tab. 4. Odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowieds na leczenie wo knyterium JIA

ACREID0 079 w fazie p rzed{uzune] [dane z ﬂnahzy kllmczne]] [Slmpum Analiza

klinicznal..

Tab. 5. Zestawienie odsetkdw pacjentc'lw, L ktnjrg,.f-::h wystapity zdarzenia niepuiqdane
podczas fazy wstepne] badan zakwalifikowanych do Analizy kliniczne] (Simponi®

L gt | = o =

Tab. 6. Zestawienie czestodc i wystepowania rdarzen niepoZgdanych w faris wstgpne]
w poszczegdlnych badaniach zakwalifikowanych do Analizy klinicznej (Simponi®

B gt 1= = )P

Tab. #. Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz adalimumabu

g oI Ta Nl o vt I (g o4 =

Tab. 8. Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz tocilizumabu

w8 = {4 =) [

Tab. 9. Fozkiad masy ciata, wzrostu i powierzchni ciata w zaleznosci od wieku u dzieci

i mtodziery 7 populacii docelowe] (dane z siatek centylowych LOLAF™] [projekt OLAF). ..

Tab. 10, Liczba pacjentdw w poszezegdlnych grupach wiekowych ze wskazaniem [C0- 10

MOB leczonych w programie lekowym ,Leczenie BEZ5 1 MIZS 0 przeblegu agrasywnym”

latach 2012-2014. Dana MNFZ. [A%A Humira) ..

Tab. 11. Udziaty puszczegulnych grup wmkmwch pac:]entljw Ze wikazaniam NGB
leczonych w programie lekowym ,Leczenie KZ5 i MIZS 0 przel:ﬂegu agrasyamym”
latach 2012-2014. Dane NFZ. [A%A Humira) .. e

Tab. 12. Osracowanes udziaty puszczegulnych rocznikdw pacjentdw ze Wskazamem MOE

leczonych w programis leka'_.,fm <Leczenie 5 iMIZ5 0 przeblegu agrasywmym’”

latach 2012-2014..

Tab. 13. Srednia waZona dawka adalimumabu stosowana w analizuwanej pupulacji.

Tab. 14. Srednie wafone dawki etanemeptu stosowane w analizowane] populacii. ........

Tab. 15, Oszacowanie srednie] liczby podard w miesiaou i Sradnie] dawki etanerceptu
preypadajace] na jedno podanie przy uwzglednieniu czestoici stosowania dawki 0,3

M kg M. w POPULEC T Z M. e e s

Tab. 16. Srednia wazona dawka tocilizurmabu stosowana w analizowane] populacii. .......

Tab. 17. Koszty nierdznicujgce, niewwzgednione w ramach niniejsze] analizy. .

Tab. 18. Cena gullmumabu [Slmpum ] na pudstaw1e obwieszczenia MZ 7 dnia 27
crerwca 2017

Tab. 19. _
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Tab. 0. Koszt adalimumabu (Humira) na podstavwie danych z komunikatu DGL za

T o = I

Tab. #1. Koszt etanerceptu (Benepali, Enbrel] na podstawie danych z komunikatu DGL

= T ot g = I

Tab. #2. Koszt tocilizumabuy [Kolctemra) na podstawie danych z komunikaty DGL za

T ol =T I P
Tab. 23. Koszt podania golimUmabu. . e e e e e e e e e e e e s
Tab. 24. Koszt podania adalimumiabul. .. e e e e e e e e v e s

Tab. 25, Koszt podania alane i apil, o e e et e e e e

Tab. #6. Oszacowanie sredniej liczby podan etanerceptu z uwzgednieniem czestoici

stosowania dawki 0,8 mgo/kg m.c. w populacji pacjentow z MIZS . L
Tab. 27. Koszt podania tocil Zumabi .. e e e
Tab. 28. Ugytecznosci standw zdrowia z badania Prince 20171, e

Tab. 29, Wartosci uZytecznosci wykorzystana wninigjsze] analizie. e i enns

Tab. 20. Srednia wazona dawka adalimumabu stosowana w analizowane] populacii

oszacowana Z uwzglednieniem danych antropometrycznych z siatek IMID. ..l

Tab. 31. Srednie wa# one dawki etanerceptu stosowane w analizowane] populacii

oszacowane 7 uwzdednieniem danych antropometnycznych z siatek IMID. Ll

Tab. 3Z. Oszacowanie sredniej dawki etanerceptu preypadajace] na jedno podanie

przy uwzd ednieniu czestodci stosowania dawki 0,8 mgfkgm.c. wpopulacii z MIZS. ...

Tab. 33. Srednia waZona dawka tocilizumabu stasowana w analizowane]j populacii

osZacowana Z uwzglednizniem danych antropometrnycznych z siatek IMIiD. ..l

Tab. 34. Srednia liczba podari $wiadczer zwiazanych z podaniemn leku w miesiacu. ........

Tab. 35. Koszt adalimumabu (Humira) na podstavwie obwieszczenia Ministra Zdrowiaz

Ca LY E= R o] s ot 1

Tab. 36, Koszt etanemceptu [Benepali, Enbrel) na podstawis abwieszczenia Ministra

e L T Lo B e g = R ov =L o= N

Tab. 37. Koszt tocilizumabu [Folctemra) na podstawie cbwieszczenia Ministra Zdrowia

P | = A o =Y k= . 1 O

Tab. 38. Liczba pacjentow laczonych adalimumabem, etanarceptem i tocilizumabem

w PLE .23 w 2016 roku [Uchwata Rady MEZ MNrd 20177000 . e i e e
Tab. 39, Zestawienia parametrdw do wariantu podstawowegn analizy. .o enns

Tab. 40, YWyniki analizy podstawowe] - wariant ceny Simponi® bez RSS. v e ie e

Tab. 42. Winiki analizy minimalizacii kosztdw dla wariantu cery Simponi® bez RSS -

Jednoczynnikowa analiza wraZ L iSs T, « e e e e e e e e e e e

Tab. 43, Wiyniki analizy ilorazu kosztu 1 efektu dla warantu ceny Simponi® bez RSS -

Jednoczynnikowa analiza wiraZl mioss i, « e e e e e

Tab. 44, Wniki analizy minimalizacii kosztdw dla wardantu ceny Simponi® z R5S -

Jednoczynnikowa analiza wiral s i, « e e e e

Tab. 45, Wniki analizy ilorazu kosztu 1 efektu dla warantu ceny Simponi® z B5S -

Jednoczynnikowa analiza wiral s i, « e e e
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Tab. 46, Zestawienia wynikdw scenariusza podstawowego dla pordwnania golimumabu

7 adalimumabem, etanemeptem, tocilizumabem oraz srednim kosztemn terapii. ...

Tab. 47. Wniki analizy wrazl iwosci dla pordwnania ze drednim kosztem terapii -

warant dla ceny SIMPONT® Daz RS . i i e e e e er e e e e e e ean s

Tab. 48. Winiki analizy wrazliwosci dla pordwnania ze Srednim kosztem terapii -

WA AN Al Camy SO Z RS . ottt ittt s ie e eee e e e e ee eeern e e reeeenennneeeeeeeeens

Tab. 49 Strategia wyzukiwania analiz ekonomicznych golimumabu, w bazie MEDLIME

(PUBMEA], N8 GZ18H 29052017, 1. eeee e e e ee e e eeeetee e aeee e e eeeeeeeeeeeee e eeeen eeene e

Tab. 50. Strategia wyszukivwania analiz ekonomiczrych golimumabu, w bazie EMBASE

[embase.com)], na dzien 24,00, 20T . e e e

Tab. 51 Strategia 1.nrg,fszukhrn.fam'a analiz ekunumicznych gnlimumabu w bazie Cochrane
Library na dzien 24.05.2017..

Tab. 52. Charakterystyka badan dDD_-,-’CIa_C‘_-,FCh jakosciZycia pacjentow Z MlZS
odnalezionych w ramach przeggdu systematycznedo preeprowadZonego prees

Shepherd 1 wsp. [Shephard BT . oo e e e v e e e

Tab. 53 Budowa modelu analizy ekonomiCZna] . v e e e e e e e srsr e v s rnnens

Tab. 54 Zgndnoic opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomiczneg]

(wedtug Fozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02042012 1) oo
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