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SKkroty i akronimy

ACR - American College of Rheumatology

ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EULAR - European League Against Rheumatism

GUS - Gtoéwny Urzad Statystyczny

LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

NICE - National Institute for Clinical Excellence

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw

TNF - czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)
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Streszczenie

Analiza problemu decyzyjnego

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewlekta uktadowa chorobg tkanki tacz-
nej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie niespecyficznym zapaleniem syme-
trycznych stawdéw, zmianami pozastawowymi oraz powiktaniami uktadowymi. Choroba
prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. Reumatoidalne
zapalenie stawoOw jest jedng z najczeSciej wystepujacych chordb uktadowych. W Polsce
szacuje sie, Ze choruje okoto 1% spoteczenstwa, tj. okoto 300 000 dorostych oséb. Ko-
biety choruja Srednio 3 razy czesciej od mezczyzn. NajczesSciej sg to osoby w 4. i 5. deka-
dzie zycia. Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywajg okresy
remisji i zaostrzen. Mimo Ze patogeneza RZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju
choroby wigze jej poczatek z TNF-q, ktory jest produkowany m.in. przez mastocyty, mo-
nocyty i aktywowane limfocyty T. W Polsce leczenie pacjentéw z ciezka aktywna posta-
cig reumatoidalnego zapalenia stawow za pomocg inhibitoréw TNF-alfa jest realizowane
w ramach programu lekowego, w ramach ktérego refundowane sg trzy inhibitory TNF-
alfa: adalimumab, etanercept i infliksymab (leki I lub II linii) oraz rytuksymab (lek II lub
[I linii).

Golimumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabil-
ne kompleksy o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowe;j
postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu
sie TNF-a z jego receptorami. Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o umiarkowanym i ciezkim
nasileniu u dorostych pacjentéw niedostatecznie reagujgcych na leczenie przeciwreuma-
tycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksatem.

Cel pracy
Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego

2 zastosowaniem golimumabu, [  terapii do-

rostych chorych z aktywng i postepujaca postacig reumatoidalnego zapalenia stawow.

Metody

Analize wykonano w oparciu o zatgczong analize efektywnosci klinicznej oraz analize

Y  analizie szacowano

koszty lekow, koszty podania i monitorowania leczenia, oraz koszty wiaczenia pacjen-

8/54



Golimumab w terapii RZS - analiza wptywu na budzet

tow do programu. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), przyj-
mujac dwuletni horyzont analizy.

Modelowanie danych dotyczacych efektow zdrowotnych terapii (prawdopodobienstwa
przerwania leczenia) przeprowadzono na podstawie danych klinicznych pochodzacych
z randomizowanych badan klinicznych zidentyfikowanych w systematycznym przegla-
dzie piSmiennictwa. Szacowanie prawdopodobienstwa zgonu przeprowadzono w opar-
ciu o tablice przezycia GUS skorygowane o zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu
w populacji pacjentéw z RZS.

Wyniki

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze:

.
.
.
.
e
.
I

-
.
.
e
e
e
I

.
e
e
.
e
e
I

Whnioski

9/54



1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewleklg uktadowa chorobg tkanki tgcz-
nej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie niespecyficznym zapaleniem syme-
trycznych stawdéw, zmianami pozastawowymi oraz powiktaniami uktadowymi. Choroba
prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.l-2

Reumatoidalne zapalenie stawdéw nalezy do grupy chordb autoimmunologicznych, nie-
mniej jednak doktadna etiologia i patogeneza tej choroby nie sg na dzien dzisiejszy zna-
ne. Uwaza sie, Zze podstawowym mechanizmem zapoczatkowujacym i podtrzymujacym
proces zapalny w przebiegu RZS jest najprawdopodobniej odpowiedZ komérek T na nie-
znany antygen lub antygeny u osoby o odpowiednich uwarunkowaniach genetycznych.
Odpowiedz ta prowadzi do reakcji autoimmunologicznej, ktérej wynikiem jest powsta-
wanie naciekow zapalnych w obrebie btony maziowej stawow.34

Reumatoidalne zapalenie stawow jest jedng z najcze$ciej wystepujacych choréb ukta-
dowych. Szacuje sie, ze w populacji mieszkancéw Europy i Stanéw Zjednoczonych po-
wyzej 15. roku zycia na RZS choruje od 0,5% do nawet 2% spoteczenstwa. Zapadalnos¢
waha sie od 31 do 50 oséb na 100 000.5 W Polsce szacuje sie, ze choruje okoto 1% spo-
teczenstwa, tj. okoto 300 000 dorostych osdb. Kobiety chorujg Srednio 3 razy czesciej od
mezczyzn. NajczeSciej s to osoby w 4.1 5. dekadzie zycia.®

Przebieg RZS ma charakter przewlekty i postepujacy, chociaz bywaja okresy remisji
i zaostrzen. Poczatek choroby jest najczeSciej tagodny i trudny do wykrycia, ale u czesci
pacjentow (do 25% przypadkdéw) choroba moze sie zaczyna¢ w sposdb ostry. RZS mie-
wa rozny przebieg. Moze mie¢ charakter tagodny, samoograniczajacy sie, lecz moze
rowniez charakteryzowac sie gwattownie postepujaca destrukcjg stawow i zajeciem in-
nych narzadéw. Taki ostry przebieg choroby prowadzi stopniowo do inwalidztwa, lub
nawet do przedwczesnej Smierci.”

Mimo ze patogeneza RZS nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wiaze jej
poczatek z TNF-a, ktéry jest produkowany m.in. przez mastocyty, monocyty
i aktywowane limfocyty T.3 W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-q, stosuje sie te-
rapie anty-TNF-a. W chwili obecnej rejestracje EMA w RZS posiada 5 inhibitoréw TNF-a:
infliksymab, adalimumab, golimumab, etanercept oraz certolizumab pegol. Wszystkie
substancje uzyskaty rejestracje EMA w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym RZS.8

Wedtug zalecen ACR, terapie inhibitorami TNF-alfa nalezy wdrozy¢:°

e w populacji pacjentéw z wczesnym RZS (<6 miesiecy) - zastosowanie inhibito-
réw TNF-alfa ogranicza sie do terapii skojarzonej z metotreksatem u pacjentow,
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ktérzy nie otrzymywali dotychczas LMPCh i u ktérych aktywno$¢ choroby jest
wysoka (poziom C dowodow);

e w populacji pacjentow, u ktoérych RZS trwa od co najmniej 6 miesiecy - terapia
anty-TNF powinna by¢ wiaczona, jesli:

o przy niekorzystnych rokowaniach i umiarkowanym nasileniu choroby lub
przy ciezkim nasileniu choroby niezaleznie od rokowania zawiodta wcze-
$niejsza terapia metotreksatem (mononoterapia) (poziom A dowodéw);

o niezaleznie od rokowania, przy co najmniej umiarkowanym nasileniu cho-
roby zawiodta wcze$niejsza terapia sekwencyjna LMPCh lub terapia meto-
treksatem w skojarzeniu z innymi lekami (poziom A dowoddéw).

W Polsce leczenie pacjentéw z ciezka aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia sta-
woéw za pomocg inhibitoréw TNF-alfa jest realizowane w ramach programu lekowego.10
W ramach programu refundowane sg trzy inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept
i infliksymab stosowane jako leki I lub II linii oraz rytuksymab stosowany jako lek II lub
[II linii. Wedtug danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, na dzieni 31.07.2012 w programie leczenia
biologicznego znajduje sie 3 213 pacjentéw z RZS.11 Nie zidentyfikowano danych dt.
rocznych kosztow realizacji programu lekowego.

Golimumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabil-
ne kompleksy o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowe;j
postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu
sie TNF-a z jego receptorami. Golimumab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym i ciezkim
nasileniu u dorostych pacjentow niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreuma-
tycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w tym metotreksatem, a takze
wsrod pacjentow z ciezka i postepujaca postacig RZS nieleczonych wcze$niej metotrek-
satem.8 Jako jedyny z inhibitoré6w TNF-alfa golimumab posiada badania kliniczne dla
stosowania w leczeniu po nieskutecznej wcze$niejszej terapii innymi inhibitorami TNF-
alfa (badanie GO-AFTER).

1.2 Analiza efektywnosci Klinicznej

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego piSmiennictwa (patrz za-
taczona dokumentacja) oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania [Jjjij

Y '+ RS, mozna whioskowat, ze:12

e w populacji pacjentow z RZS, u ktorych zawiodia dotychczasowa terapia LMPCh,
w tym metotreksatem, golimumab w poréwnaniu z placebo:

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryte-

riow ACR - NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 przy 14-
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tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 3, 41 9, a przy 24-tygodniowej
kuracji odpowiednio 3, 41 7;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie co najmniej umiarkowanej odpo-
wiedzi na leczenie wg kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-
tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 3 1i 3;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowe]j kuracji
wynosi odpowiednio 4 i 3;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriéw EU-
LAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowej kuracji wynosi odpo-
wiednio 71 6;

e w populacji pacjentow z wczesnym RZS, u ktorych nie stosowano wcze$niej me-
totreksatu, golimumab w poréwnaniu z placebo:

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryte-
riow ACR20 - NNT = 8 przy 24-tygodniowej kuracji, ale nie zwieksza szan-
sy na uzyskanie ACR50 i ACR70;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryte-
riow EULAR - NNT przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 7;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriéw EU-
LAR - NNT przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 9;

e w populacji pacjentow z RZS, u ktérych stosowano wcze$niej inne inhibitory
TNF-alfa, golimumab w poréwnaniu do placebo:

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryte-
riow ACR - NNT dla odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 przy 14-
tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 5, 81 13, a przy 24-tygodniowe;j
kuracji odpowiednio 5, 71 13;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg kryte-
riow EULAR - NNT przy 14-tygodniowej i 24-tygodniowej kuracji wynosi
odpowiednio 4 i 3;

o istotnie zwieksza szanse na uzyskanie remisji choroby wg kryteriow EU-
LAR - NNT przy 24-tygodniowej kuracji wynosi 10.

Ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych (z wyjatkiem dzialann niepozadanych
w miejscu iniekcji inadci$nienia tetniczego), w tym rowniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 lub 100 mg jest
poréwnywalne z ryzykiem dla placebo.
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1.3 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Sswiadczen ze srodkow publicznych, ponoszo-
nych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refunda-
cje ceny wnioskowanej technologii

Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie catej popula-
cji objetej wnioskiem jest trudne ze wzgledu na brak raportéw NFZ dotyczacych kosz-
tow leczenia zdefiniowanej subpopulacji RZS w Polsce. Analize wydatkow NFZ ponoszo-
nych na leczenie zdefiniowanej subpopulacji RZS utrudnia dodatkowo réznorodnos¢
procedur terapeutycznych stosowanych i refundowanych w ramach budzetu NFZ
(Swiadczenia szpitalne, ambulatoryjne, programy lekowe, rehabilitacja, POZ, leczenie
uzrowiskowe etc.). Nawet w obrebie leczenia szpitalnego, dla ktorego statystyki zuzycia
sg stosunkowo najlepiej dostepne, trudno jest oszacowac wydatki ograniczone do zdefi-
niowanej we wniosku docelowej grupy. Leczeniu pacjentéw z RZS przypisanych jest
wiele procedur, ktdre realizowane sg w ramach kilku JGP. Dodatkowo, rozpoznania ICD-
10 nie pozwalajga na wyselekcjonowanie statystyk dla zdefiniowanej we wniosku popu-
lacji. Zaktadajac, ze wiekszos$¢ hospitalizacji pacjentéow z RZS w stanie zdrowia zdefinio-
wanym we wniosku odbywa sie w ramach JGP H87 (choroby zapalne stawow i tkanki
tacznej), koszty hospitalizacji oszacowane w oparciu o statystyki JGP z 2011 wynosity
okoto 65 817 000 PLN (patrz aneks 1). Analizujgc z kolei dane z 2012 roku, dotyczace
programu lekowego (aneks 2), szacowane roczne koszty prowadzenia leczenia pacjen-
tow z RZS w ramach programu lekowego wyniosty 115 059 611 PLN. W zwigzku z bra-
kiem refundacji golimumabu sktadowa wydatkéw stanowigcych refundacje ceny wnio-
skowanej technologii wynosi 0 PLN.

1.4 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego

2 zastosowaniem golimumabu, |
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Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

e dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z aktywna i postepujaca po-
stacig reumatoidalnego zapalenia stawow

Populacja (P)

Rodzaj interwenciji (I) e golimumab
1 I
I 1 N
1 I
e bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy
Wyniki (0) ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czaso-
wym analizy
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2 Metodyka

Analize wptywu na budzet ptatnika wykonano w oparciu o wyniki analizy poré6wnaw-
czej efektownosci klinicznej oraz analizie ekonomicznej dotyczacej zastosowania goli-
mumabu,

parametrow, jak:

e parametry kliniczne (efekty zdrowotne - patrz rozdziat 2.1);
e liczebnos$¢ docelowej populacji (patrz rozdziat 2.4);

Ze wzgledu na specyfike zdefiniowanych scenariuszy, ktorych parametry opierajg sie
z jednej strony na liczebnosci populacji i docelowym
a z drugiej na zmiennych klinicznych, kazdemu z nowych scena-

riuszy odpowiada scenariusz obecny, w ktérym parametry kliniczne oraz liczebnos¢ do-
celowej populacji sg analogiczne do scenariusza nowego.
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2.1 Analizowane efekty zdrowotne
W analizie uwzgledniono takie parametry, jak:

e prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu braku jego skutecznosci po
1 . 7 -
niowane jako brak odpowiedzi EULAR (patrz rozdziat 2.1.1i 2.1.2);

e prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu uzyskania remisji choroby
wg kryteriéw EULAR w 6. miesigcu leczenia (patrz rozdziat 2.1.11 2.1.2);

e odsetek pacjentow, ktorzy rezygnuja z leczenia z innych przyczyn (dziatania nie-
pozadane, nietolerancja i inne);

e prawdopodobienistwo zgonu.

Odsetek pacjentéw, ktorzy rezygnuja z leczenia z innych przyczyn (dziatania niepozada-
ne, nietolerancja i inne), przyjeto na poziomie rownym 14,9%. Przyjeta warto$¢ zostata
oszacowana na podstawie Sredniego wazonego odsetka pacjentow przerywajacych le-
czenie w badaniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego (patrz aneks
2).

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogdlnej (dane GUS), korygujac dane GUS o rozktad ptci w populacji
pacjentow z RZS, tj. 3:1 odpowiednio kobiety vs mezczyzni oraz wspotczynnik 1,27, kté-
ry wynika ze zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z RZS
w porownaniu do populacji ogdlnej (w oparciu o dane z 40-letniej obserwacji populacji
pacjentow RZS z Rochester w stanie Minnesota (USA).13 Poniewaz cze$¢ badan wskazuje
na brak zwiekszonego ryzyka zgonu w adekwatnie leczonej populacji z RZS, w zwigzku
z tym w analizie wrazliwoSci przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu w badanej popu-
lacji jest takie samo jak w populacji ogdlnej.14

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia po 3 miesigcach z powodu nieskutecznosci
terapii (brak odpowiedzi wg kryteriow EULAR) oraz prawdopodobienstwo przerwania
leczenia po 6 miesigcach z powodu uzyskania remisji choroby wg kryteriow EULAR
oszacowano w oparciu o dane pochodzace z systematycznego przegladu piSmiennictwa.
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2.1.1 Prawdopodobienstwa przejsc¢ dla I linii leczenia

W celu oszacowania prawdopodobienistwa przerwania leczenia z powodu braku sku-
tecznoSci dla I linii leczenia, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg
EULAR w 14. tygodniu leczenia dla placebo w oparciu o dane z badan GO-FORWARD
i GO-FORTH. Oba badania dotyczyly golimumabu,

I VY oparciu o wartoSc¢ ilorazu szans (odds ratio)
uzyskania odpowiedzi wg kryteriow EULAR dl-jj R IEINGNENEGEE

Il ycina 11 tabela 2) oszacowano szanse¢ uzyskania odpowiedzi, ktorg nastepnie
przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w trakcie cyklu leczenia -
tabela 3. W sumie w badaniach, na podstawie ktérych szacowano prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie wg EULAR w 14. tygodniu, w grupie placebo byto le-
czonych 218 pacjentéw, z ktérych 91 uzyskato odpowiedZ na leczenie wg EULAR.12
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,417
(91/218), a szansa odpowiedzi - 0,717 (91/(218-91)). Dla ilorazu szans uzyskania od-
powiedzi w grupie leczonych lekami anty-TNF w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych
placebo réwnego 4,31 (rycina 1), prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi EULAR
I B B B 055 (wg  wzoru: p=s/(l+s), gdzie:
p=prawdopodobienstwo, s=szansa), a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku od-
powiedzi bedzie rowne 0,245.
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W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu uzyskania
remisji, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania remisji wg EULAR dla placebo
w oparciu o dane z wszystkich badan wigczonych do analizy (dane dostepne dla trzech
badan: GO-FORWARD, GO-FORTH i TEMPO). Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu

szans (odds ratio) uzyskania remisji wg kryteriow EULAR | NG

I (Fycina 2, tabela 4) oszacowano szansg uzyskania remisji, ktorg na-
stepnie przeliczono na prawdopodobienistwo uzyskania remisji w trakcie cyklu leczenia

- tabela 5. W sumie w badaniach, na podstawie ktérych szacowano prawdopodobien-
stwo uzyskania remisji wg EULAR w 24. tygodniu, w grupie placebo byto leczonych 449
pacjentow, z ktorych 45 uzyskato remisje wg EULAR. Prawdopodobienstwo uzyskania
remisji dla placebo wyniosto zatem 0,100 (45/449), a szansa remisji - 0,111 (45/(449-
45)). Dla ilorazu szans uzyskania remisji w grupie leczonych lekami anty-TNF w poréw-
naniu do grupy otrzymujacych placebo, rownego 3,84 (rycina 2), prawdopodobienstwo
uzyskania remisji EULAR dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,300 (wg wzoru: p=s/(1+s),
gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa).
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|
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2.1.2 Prawdopodobienstwa przejsc¢ dla Il linii leczenia

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu braku sku-
tecznosci dla Il linii leczenia, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg
EULAR w 14. tygodniu dla placebo w oparciu o dane z badania GO-AFTER ||} NN
I Y oparciu o warto$c ilorazu szans (odds ratio)
uzyskania odpowiedzi wg kryteriow EULAR (tabela 6) oszacowano szanse uzyskania
odpowiedzi, ktérg nastepnie przeliczono na prawdopodobienistwo uzyskania odpowie-
dzi w trakcie cyklu leczenia - tabela 7. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla
placebo wyniosto 0,271 (42/155), a szansa odpowiedzi - 0,372 (42/(155-42)). Dla ilo-
razu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonych lekami biologicznymi w poréwna-
niu do grupy otrzymujacych placebo réwnego 2,59, prawdopodobienstwo uzyskania
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odpowiedzi EULAR dla leczenia anty-TNF wyniesie 0,490 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie:
p=prawdopodobienstwo, s=szansa), a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku od-
powiedzi bedzie rowne 0,510.

Tabela 6. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig EULAR w 14. tygodniu - leki biologiczne vs
placebo - II linia leczenia.

Badanie

OR (95% CI)

n (%) n (%)
GO-AFTER 153 75 (49,0) 155 42 (27,1) 2,59 (1,61; 4,16)

Tabela 7. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi wg EULAR w 14. tygodniu - II
linia leczenia.

Placebo Szansa Prawdopodobienstwo
OR (95%C1) odpowiedzi odpowiedzi
n/N 95%CI 950,CI

Anty-TNF 2,59 (1,61; 4,16) 2,59 (1,61; 4,16)* 0,490 (0,374; 0,607)
Placebo - 42/155 0,372 0,271
*0Rx0,372

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu uzyskania
remisji, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania remisji wg EULAR dla placebo
w oparciu o dane z badan wigczonych do analizy (dane dostepne dla dwdéch badan: GO-
AFTER i REFLEX). Nastepnie w oparciu o warto$¢ ilorazu szans (odds ratio) uzyskania
remisji wg kryteriow EULAR dla wszystkich analizowanych lekéw biologicznych (rycina
3) oszacowano szanse uzyskania remisji, ktérg nastepnie przeliczono na prawdopodo-
bienstwo uzyskania remisji w trakcie cyklu leczenia - tabela 9. W sumie w badaniach, na
podstawie ktérych szacowano prawdopodobienstwo uzyskania remisji wg EULAR w 24.
tygodniu, w grupie placebo byto leczonych 356 pacjentéw, z ktérych 4 uzyskato remisje
wg EULAR. Prawdopodobienistwo uzyskania remisji dla placebo wyniosto zatem 0,011
(4/356), a szansa remisji - 0,011 (4/(356-4)). Dla ilorazu szans uzyskania remisji
w grupie leczonych lekami biologicznymi w poréwnaniu do grupy otrzymujacych place-
bo, rownego 10,01 (rycina 3), prawdopodobienistwo uzyskania remisji EULAR dla lecze-
nia anty-TNF wyniesie 0,102 (wg wzoru: p=s/(1+s), gdzie: p = prawdopodobienstwo, s =
szansa).
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I, ;| analizy, co odpowiada cyklow I

Przyjeto zatozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie.

W tabeli ponizej zebrano wartosSci prawdopodobienstw zdarzen uzyte w analizie.
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2.2 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji (104 tygodnie).

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ).
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2.4 Populacja badana

W modelu analizy przyjeto zatozenie, ze standardowy pacjent kwalifikowany do pro-
gramu lekowego jest w wieku 50 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji
badan klinicznych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym). Przyjeto ponadto
zatozenie, ze 75% pacjentéw stanowig kobiety, co odpowiada czestosci wystepowania
RZS w populacji ogélnej.13

Szacowanie liczebno$ci populacji oparto na danych NFZ (protokoty z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych).11

2.4.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Przyjeto zatozenie, Ze liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest tozsama z liczebno$cig pacjentéw
kwalifikowanych do programu lekowego. Przyjete zalozenie wynika z faktu, ze kryteria
wlaczenia do programu sg zblizone do zarejestrowanych wskazan.

Szacunki liczebno$ci populacji oparto na zatozeniu, Ze liczba pacjentéw w programie
zwieksza sie liniowo w czasie. Uzasadnieniem dla przyjecia takiego zatoZenia jest analiza
danych rejestru - patrz rycina ponizej.

Rycina 4. Liczba pacjentow leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych -
analiza danych z rejestru.
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Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych z RZS, liczebno$¢ tej
populacji szacowano w oparciu o dane dotyczace liczby pacjentéw w programach leko-
wych (aneks 5). Sredni udziat pacjentéw z RZS w programach lekowych choréb reuma-
tycznych wynosi 56,5%. Liczebnos$¢ populacji leczonych z RZS oszacowang w oparciu o
powyzZsze zatozenia przedstawiono w tabeli ponizej. Analiza liczebnosci populacji wyka-
zala, Ze liczba leczonych pacjentéw ro$nie miesiecznie Srednio o 39 w przypadku RZS.

Tabela 11. Liczebno$¢ populacji leczonych z RZS - szacunki oparte na danych z rejestru.

Protokot Prlz)ye?:i)esltl :i,)c‘:by
39 04.12 1999
40 05.12 2034 35
41 06.12 2083 49
42 07.12 2135 52
43 08.12 29157 3
44 09.12 2156 18
45 10.12 2187 31
46 11.12 2243 57
47 12.12 2293 49
48 01.13 2294 2
49 02.13 2328 33
50 03.13 2369 41
51 04.13 2420 52
52 05.13 2501 80
Kwartyl 1 31
Kwartyl 3 52
Srednia 39
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Poniewaz liczebno$¢ populacji dotyczy zaréwno pacjentow juz leczonych, jak i pacjen-
tow wiaczonych kazdego miesigca do leczenia, w analizie konieczne byto oszacowanie
liczebnoSci poszczegolnych populacji (pacjenci, ktorzy zaczeli leczenie przed wprowa-
dzeniem refundacji golimumabu beda leczeni tylko lekami refundowanymi obecnie
w programie). W tym celu wykorzystano dane dotyczace liczby pacjentow witaczonych
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do programu lekowego. W przypadku RZS szacowanie liczebnosci populacji oparto na
danych NFZ (protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologiczne-
go w Chorobach Reumatycznych) - patrz aneks 5.1® Wedlug danych raportowanych
w protokotach (informacja o liczbie pozytywnych kwalifikacji w przeliczeniu na mie-
sigc), mediana liczby pozytywnych wnioskéw i pozytywnych decyzji o zmianie leku na
kolejny rzut wyniosta 38,5 (dane na podstawie protokotow od 30 do 52). | N NN

W przypadku pacjentéw, ktorzy zaczeli leczenie przed wprowadzeniem refundacji goli-
mumabu, przyjeto zatozenie, ze odsetek przerywajacych leczenie jest staly w czasie i
odpowiada $redniej warto$ci oszacowanej na podstawie roznicy pacjentéw wiaczonych i
przyrostu leczonych w dostepnych danych rejestrowych (tabela 11 i aneks 5). Srednio
odsetek pacjentow przerywajgcych miesiecznie leczenie wynosit w RZS 0,85%. Oszaco-
wanie liczebnosci populacji leczonych, ktérzy rozpoczeli leczenie przed horyzontem
analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

W szacunkach liczby pacjentéw leczonych model wykorzystuje w analizie tylko liczbe
pacjentow leczonych, ktorzy rozpoczeli leczenie przed horyzontem analizy, ktéra sta-
nowi tto dla liczby pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w horyzoncie analizy. Te ostat-
nia liczbe model szacuje w oparciu o liczbe pacjentéw witaczonych do programu lekowe-
go w kolejnych miesigcach (patrz wyzej) oraz liczebnos$¢ populacji, ktéra przerywa le-
czenia z powodu: nieskutecznosci w 12-14 tygodniu od rozpoczecia terapii, uzyskania
niskiej aktywnosci choroby, zgonu i innych przyczyn (dziatania niepozadane, nietole-
rancja leczenia) - patrz rozdziat 2.1. Szacunki liczby pacjentéw leczonych, ktérzy rozpo-
czeli leczenie w horyzoncie analizy przedstawiono na rycinach w rozdziatach 3.1-3.3.
Catkowita liczba leczonych jest sumg liczby pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie przed
horyzontem analizy (tabela 12) oraz liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w ho-
ryzoncie analizy (patrz rozdziaty 3.1-3.3).
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2.4.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Zaréwno we wskazaniu RZS liczebnos$¢ populacji docelowej jest tozsama z liczebnos$cia
populacji wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zasto-
sowana.

2.4.3 Szacowanie liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Wedtug informacji podmiotu odpowiedzialnego, zaré6wno we wskazaniu RZS, w chwili
obecnej technologia nie jest stosowana (liczba pacjentéw = 0).

2.5 Rynek lekow biologicznych

Ze wzgledu na brak danych oraz réwny dostep do
(brak terapii preferowanej przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych), w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym analizy
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Tabela 14.

2.6 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono koszty, ktére sg rozliczane w programie lekowym dla RZS, t;.
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekéw (w przypadku tej analizy to koszty: golimumabu,

e podaniem lekow,
e kwalifikacjg do programu lekowego,
e monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

2.6.1 Koszty lekow

Zuzycie golimumabu szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu lecznicze-
go, ktéry stanowi, ze golimumab nalezy podawaé podskérnie w dawce 50 mg co miesigc.
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Koszty pojedynczych dawek dla poszczegdlnych lekéw przedstawiono w tabeli 15. Ze
wzgledu na przewidywana czas wprowadzenia programu lekowego dla golimumabu,
ceny hurtowe obliczono dla marzy obowigzujgcej od 2014 roku tj. 5%.

Tabela 15. Koszt pojedynczych dawek gohmumabu

2.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatozenie, ze ||| G

B P rocedurze ambulatoryjnej przypisane jest Swiadczenie 5.08.06.0000004
(przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu),
a procedurze szpitalnej $wiadczenie 5.08.06.0000003 (hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykonaniem programu) - patrz Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog $wiadczen i zakresow -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).l” Koszty procedur oszacowano
w oparciu o aktualng wycene punktowg procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczenio-
wego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela 16.

Tabela 16. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

I
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2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentow z RZS - procedura nr 5.08.06.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz
Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).17
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN.

Tabela 17. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Opis procedu Numer Wycena punk- Wycena punktu rozli- r(l)(co:::l
e = procedury towa procedury czeniowego (PLN) P LN ry

kwalifikacja i weryfikacja leczenia
biologicznego w chorobach reuma- 5.08.06.0000006 6,2 52,00 325,00
tycznych

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentéw z RZS - procedura nr 5.08.06.0000063 (diagnosty-
ka w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym). Koszty monitorowania leczenia
sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem 11 (Katalog ryczattow
za diagnostyke w programach lekowych) do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 maja 2012 roku, procedure diagnostyczng nr 5.08.06.0000063 wyceniono na
14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane
jest z kosztem procedury w wysokos$ci 748,80 PLN.

Tabela 18. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Opis procedu Numer Wycena punk- Wycena punktu rozli- r(l)(co:;tl
o = procedury towa procedury czeniowego (PLN) P LN ry

Diagnostyka w programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego 5.08.08.0000042 14,4 52,00 748,80
zapalenia staw6éw o przebiegu

agresywnym

2.7 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM, nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztow.
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3 WyniKki

3.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Oszacowane 2-letnie koszty catkowite zwigzane z prowadzeniem leczenia analizowa-

nymi lekami wyniosa
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Tabela 19. Koszty terapii - scenariusz najbardziej prawdopodobny.

Nowy scenariusz

Obecny scenariusz

Golimumab I I I B DD DS S B DD DS DS B NS |
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3.2 Scenariusz minimalny

Oszacowane 2-letnie koszty catkowite zwigzane z prowadzeniem leczenia czterema ana-

lizowanymi lekami wyniosa I
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Tabela 20. Koszty terapii - scenariusz minimalny.

Nowy scenariusz

Obecny scenariusz

Golimumab NN I I B DD S S S D DS DS DS s e
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3.3 Scenariusz maksymalny

Oszacowane 2-letnie koszty catkowite zwigzane z prowadzeniem leczenia czterema ana-
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Tabela 21. Koszty terapii - scenariusz maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Nowy scenariusz

Obecny scenariusz

Golimumab NN HINE IS B DD DS S B D D DS B T

_—
—
— 3
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4 Aspekty spoteczne i etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STO-
SUJACE TE TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie?

Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogq by¢ faworyzowane.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach?

Tak.

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale po-
wszechna?

Spodziewane jest utrzymanie korzysci w obrebie grupy chorych odnoszqcych do-
tychczasowq korzys¢ z leczenia.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spo-
tecznie uposledzonych?

Czy technologia stanowi odpowiedZ dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia?

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?

Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?

Czy moze grozic¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?
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Nie dotyczy.
Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?

Mato prawdopodobne.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajqcych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Technologia nie oddziatuje negatywnie na prawa cztowieka i pacjenta.

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest koniecznos$¢ szczegoélnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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5 Podsumowanie i wnioski

W niniejszym dokumencie przedstawiono analize wptywu na budzet NFZ zastosowania
golimumabu w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujaca postacig reumatoidal-
nego zapalenia stawow. Analize wykonano w oparciu o zatgczong analize efektywnosci

Klinicznej oraz analiz¢

B VWV analizie szacowano Koszty lekow, Koszty podania i monitorowania leczenia,
oraz koszty wiaczenia pacjentéw do programu. Analize wykonano z perspektywy ptat-
nika publicznego (NFZ), przyjmujac dwuletni horyzont analizy.

Przedstawiona analiza zostata wykonana w oparciu o dane kosztowe i zuzycie zasobow
powigzane z procedurami NFZ realizowanymi w ramach obecnie prowadzonego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentow z RZS. Koszt terapii golimumabem szacowano
w oparciu o dane kosztowe producenta.

Modelowanie danych dotyczacych efektéw zdrowotnych terapii (prawdopodobienistwa
przerwania leczenia) przeprowadzono na podstawie danych klinicznych pochodzacych
z randomizowanych badan klinicznych zidentyfikowanych w systematycznym przegla-

w populacji pacjentow z RZS. W modelu analizy przyjeto zalozenie, ze standardowy pa-
cjent kwalifikowany do programu lekowego jest w wieku 50 lat. Przyjeto ponadto zato-
zenie, ze 75% pacjentow stanowig kobiety, co odpowiada czestoSci wystepowania RZS
w populacji ogo6lnej, tj. 3:1 odpowiednio dla kobiet i mezczyzn.

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze:
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Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie
w ciaggu roku badania

Badanie

Llc;:(?él;sc %
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Aneks 3. Hospitalizacje w ramach grupy JGP H87
Tabela 22. Udziat hospitalizacji z powodu RZS w ramach JGP H87.

M05.8 Inne sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawdw 25,17% 11
MO05.9 Sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw, nie okreslone 8,71% 8
M06.0 Surowiczoujemne rematoidalne zapalenie stawow 5,68% 11
M06.9 Reumatoidalne zapalenie staw6w, nie okreslone 2,86% 7
M06.8 Inne okreslone reumatoidalne zapalenie staw6éw 1,20% 7

Tabela 23. Udziat hospitalizacji z powodu MIZS w ramach JGP H87

M08.4 Mtodziencze zapalenie stawéw o poczatku skapostawowym 2,06%

M08.0 Mtodzieficze reumatoidalne zapalenie stawow 1,63% 2
M08.9 Mtodzienicze zapalenie stawdw, nie okre$lone 1,45% 2
MO08.3 Mtodziencze zapalenie wielu staw6w (sero-ujemne) 1,19% 4

Tabela 24. Struktura wiekowa hospitalizacji JGP H87.

Wiek pacjenta (r.z.) Lb. hospitalizacji Mediana czasu pobytu (dni) Udziat (%)

ponizej 1 0,09%
1-6 2727 4 4,98%
7-18 5718 4 10,45%

19 - 40 8345 5 15,24%
41-60 20944 9 38,26%
61-80 15626 11 28,55%
80 i wigcej 1329 11 2,43%
brak danych 0 0 0,00%
Razem dorostych 84,48%

Razem dzieci 15,52%

Tabela 25. Dane ogélne dla JGP H87.

Kod produktu jednostkowego 5.51.01.0008087
Liczba wystapiern 54741
Udziat wystapien (%) 0.5600
Dtugos¢ hospitalizacji - mediana (dni) 8
Dtugos¢ hospitalizacji - dominanta (dni) 2
Srednia wartos¢ hospitalizacji (z}) 3262,78 zt
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Aneks 5. Liczebnos¢ populacji w oparciu o protokoty z posie-
dzen Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych

Tabela 27. Pacjenci kwalifikowani do leczenia RZS.

Protokot Data RZS ko!e].na RZS 11 kolejne linie
I1+) linia
30 16 48

07.11 32

31 08.11 50 26 76
32 09.11 37 33 70
33 10.11 26 9 35
34 11.11 40 23 63
35 12.11 40 15 55
36 01.12 13 16 29
37 02.12 31 26 57
38 03.12 21 7 28
39 04.12 24 25 49
40 05.12 22 8 30
41 06.12 19 13 32
42 07.12 53 25 78
43 08.12 23 19 42
44 09.12 17 7 24
45 10.12 35 24 59
46 11.12 54 19 73
47 12.12 41 13 54
48 01.13 25 27 52
49 02.13 25 27 52
50 03.13 53 19 72
51 04.13 62 28 90
52 05.13 78 17 95

Kwartyl 1 23,5 14 38,5

Kwartyl 3 45,5 25,5 71

Mediana 32 19 54
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Tabela 28. Liczba pacjentéw w programach dla choréb reumatycznych oraz w progra-
mach dla RZS.

Protokot Data Wszystkie programy Wzgledny udziat
39 04.12 5163 3041 58,9%
40 05.12 5285 3085 58,4%
41 06.12 5452 3130 57,4%
42 07.12 5637 3213 57,0%
43 08.12 5688 3236 56,9%
44 09.12 5764 3268 56,7%
45 10.12 5889 3324 56,4%
46 11.12 6077 3408 56,1%
47 12.12 6179 3452 55,9%
48 01.13 6263 3485 55,6%
49 02.13 6354 3519 55,4%
50 03.13 6509 3599 55,3%
51 04.13 6659 3701 55,6%
52 05.13 6811 3800 55,8%

Srednia 56,5%
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