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INDEKS SKROTOW

ADTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowarsych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DDD Dzienna dobowa dawka leku ustalona przez WHO

DMARDs Leki przeciwreumatyczne modyfikujgceprzebieg choroby

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

HTA Ocena technologii medyczmych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Migd_zl.lnarﬂduwa _Stalystl.rana Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

MTX Metotreksat

MNFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

PDD Majczesciej stosowana dobowa dawka leku

PICOS Populacja (ang. Population], interwencja (ang- Intervention), komparator (ang. Comparator], wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

TNF Inhibitory czynnika martwicy nowotaoru

TOC v, Todlizumab podawany doZylnie (rozwaiany komparator)

TOC s.c. tocilizumabu podawany podskornie (rozpatrywana interwencja)

WHO Swidluwd Orpanizacjd Zdrowid (dang. World Hedlth OrgdnizdLion)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto przeprowadzenie oceny optacalnoici stosowania produktu RoActemra® (kod EAM:
5902768001075, 162 mg tocilizumabu w ampuiko-strzykawce podawany podskornie; TOC s.c.) stosowanego w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZ5) o przebiegu agresywnym, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs, ang. disease-
modifying antirheumatic drugs), w tym metotreksat (MTX) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (THNF, ang. Tumor
Mecrosis Factor) lub rytuksymabem (RTX), w ramach programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidoinego zapalenia stowow
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia staowow o przebiequ agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) [33].

Metodyka i zafozenia

Ocene opfacalnosc stosowania preparatu RoActemra® (EAN: 5902 768001075) w populadii docelowe] wykonano w ramach
analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujgcg technike modelowania,
ktorej wiynikiem jest koszt inkrementalny, wyraZajgcy roznice w kosztach porownywanych interwencji.

MNa podstawie analizy problemu decyzyjnego, opinii ekspsra _ oraz zgodnie

7 Zaprezentowang argumentacja przez analitykdéw ADTMIT [2] oraz rekomendacig Prezesa AOTMIT [34] wybdr tocilizumabu
w postaci dozylngj (TOC iv.), uznano jako wiasciwy komparator odzwierciedlajgoy aktualng praktyke kliniczng i wskazany
przez ekspertow kliniczrych.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach badania
randomizowanego SUMMACTA [9,8] porownujgcego efektywnosc kliniczng tocilizumabu s.c. 2 tocilizumabem i.v. w leczeniu
dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciefkiego, ktdrzy
nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie DMARDs iflub THF [12]. Ocena efektywnosd terapii w badaniu SUMMACTA [9,8]
prowadzona jest w oparciu o kryteria Amerykanskiego Towaroystwa Reumatologicznego (ACR) (w badaniu poddano jedynie
ocenie uzyskanie remisji choroby wg wskaZnika aktywnosci charoby DAS2E (<2,6) dla 24 oraz 97 tygodni obserwacji oraz SDAI
tylko dia 24 tygodni obserwacji: patrz rozdziat 1.3.2). Z tego wzgledu konieczne byfo zastosowanie w modelu kryteriow ACR,
zamiast obowigzujgoych w warunkach polskich knyteridw Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR),
postugujacymi sie wartosciami DAS, DAS28 oraz SDAI [5]. Brak jest jednak dobrych danych dotyczaoych prawdopodobienstwa
uzyskania cdpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR [5].

o Zgodnie z wynikami analizy Kinicznej [12] pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek
odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACRS0 i ACR70 byl porownywalny, zarowno podczas 24,
jak rowniez 97 tygodni leczenia.

o Ponadto u podobnego odsetka pacjentow ocdnotowano remisje choroby wg CDAIL SDAI i kryteridow
Booleana zardowno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzysci wzgledne (RB)
nie wykazujg istotnosci statystycznej.

o Natomiast obliczona korzysd wzgledna dla remisji choroby we DAS28 w populacji ogdtem podczas diugiej
97 tygodniowe]j terapii wynosi 1,15 [95% Cl: 1,002; 1,314); p=0,047 i jest istotna statystycznie na korzysc
pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci podskdmej [12]. Dodatkowo, obliczone korzysci
wzgledne wystgpienia remisji choroby wg DAS 28 podczas mozliwie najdiuzszego okresu leczenia
(tj. 97 tygodni), w subpopuladjach padentdw o masie ciata wynoszgcej 60-100 kg oraz >100 kg sg istotne
statystycznie na korzysc pacjentow leczomych TOC s.c. [12].

MNa podstawie powyzszych danych analogicznie, jak autorzy pierwotnej wersji raportu [5] zdecydowano sie na podejscie
wysoce konserwatywne (pomimao istotnych statystycznie wynikow w zakresie uzyskania remisji DAS28 na korzysc pacjentow
leczomych tocilizumabem w postaci podskorne]) zaktadajgoe brak roznic w efektach zdrowotnych, tym samym zastosowano
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis, CMA). W ramach wariamtu analizy wrailiwosc uwzgledniono
wskainik remisji DAS28 poprzez wprowadzenie w modelu w ramieniu TOC s.c. korekty prawdopodobienstwa wycofania
2 leczenia (patrz rozdziat 1.3.4.2).
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e wzgledu na wyrainy wptyw stosowania tocilizumabu na ograniczenie postepu choroby osracowano prognozowang liczhe
lat Iycia skorygowang o jakosc, ktora to liczba stanowi wynik w odniesieniu do efektow zdrowotnych.

MNiniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publiczrych (Marodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspekbywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyjecie powyZzszych perspektyw analizy jest zgodne
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimainych wymaogan, jakie muszg spefnioc analizy
uwzglednione we wnioskach o ohjecie refundocjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spofywczego specialnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniv [35]. W analizie przyjeto dodywotni horyzont czasowy.

Wyniki analizy

Whyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania TOC s.c. vs TOC i.wv. wskazuja, Ze stosowanie tocdlizumabu w postaci
podskémej wigie sic_ze_amriciszeniem wycatkow |
_.Analiza z uwzglednieniem roZnic w efektach zdrowotnych,
w postaci remisji DAS 28 (wariant VIl analizy wrazliwosci), wskazuje iz terapia TOC s.c. jest terapig dominujgca,
tj. opcig znacznie tansza oraz bardziej skuteczng niz TOC i,

Wnioski koncowe

Whyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwaianej populacji docelowe] wskazuja, ze terapia produktem RoActemra®
162 mg jest zdecydowanie tanszg opcjq terapeutyczng w pordawnaniu ze stosowanym obecnie tocilizumabem iv. w ramach
programu lekowego. Wykonana w ramach analizy wrazliwosd analiza uzytecznosc koszow wykazuje, 2e terapia TOC s.c. jest
terapia dominujgcg.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy bylo przeprowadzenie oceny oplacalnosci stosowania produktu RoActemra®
(kod EAN: 5902768001075, 162 mg toclizumabu w amputko-strzykawce podawany podskornie; TOC s.c.)
stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem [MTX) lub w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (R7S) o przebiegu agresywnym, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgca odpowiedZ naleczenie  lub  mietolerancje  dotychczasowego  leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic
drugs), w tym metotreksat (MTX) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (TMNF, ang. Tumor Necrosis
Factor) lub rytuksymabem (RTX), w ramach programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stowow | miodzienczego idiopatycznego zapalenio stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08) [33].

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Rache Polska Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci stosowania preparatu RoActemra® (162 mg tocilizumabu roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce; opakowanie zawierajgce 4 amputko-strzykawki; kod EAN: 5902768001075) w populadji
docelowej chorych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZ5) o przebiegu agresywnym, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztow
(CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujacg technike modelowania, ktorej wynikiem jest koszt
inkrementalny, wyrazajacy roznice w kosztach pordownywanych interwencii.

Populacja (P}

Zeodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla produktu |eczniczego RoActemra® populacje docelows stanowig
osoby doroste z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawodw (RZS) o przebiegu agresywnym, u ktarych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgocymi przebieg choroby (DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic
drugs), w tym metotreksat (MTX) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (TMNF, ang. Tumor Necrosis
Factor), kwalifikujgce sie do leczenia w ramach programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
poszerzonego o mozliwosd terapii TOC s.c. [33].

Ponadto zgodnie z aktualnym oraz proponowanym opisem programu lekowego [33,29] do terapii tocilizumabem
kwalifikujg sie w szczegolnych przypadkach pacjenci poddani leczeniu RZ5 w ramach programow lekowych
rytuksymabem: po uzyskaniu indywidualne] zgody Zespofu Koordynujgcego zawierajgcej uzasadnienie
pozytywnej kwalifikacji, okreslenie czasu, jaki musi uptyngc od ostatniege podania rytuksymabu oraz okreslenie
niezbednych badan, ktore musza by¢ wykonane przed podaniem pierwszej dawki tocilizumabu. W oparciu
o opinie ekspertow AOTMIT [25] okofo 1% pacjentow (po uzyskaniu indywidualne] zgody ZFespofu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumnatycznych) jest leczonych inhibitorem TNF
lub tocilizumabem po niepowodzeniu terapii riytuksymabem. Na podstawie analizy problemu decyzyinego [13]
jedynym wiasciwym komparatorem jest tocilizumab w postad dozylnej, dodatkowo zgodnie z wynikami analizy
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klinicznej [12] w badaniu SUMMACTA [9,8] porownano efektywnoic kliniczng tocilizumabu s.c. (TOC s.c.)
z tocilizumabem iv. (TOC i.v.) w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na wezesniejsze leczenie konwencjonalnymi DMARDs
lub i-TNF. Obie postacie TOC podawane byly w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujaoymi
przebieg choroby (DMARDs). Kryterium wylgczenia pacjentow z badania SUMMACTA stanowi stosowana
uprzednio terapia rytuksymabem. W zwigzku z powyiszym, docelowa populacja pacjentow, w ktarej miatby byc
stosowany tocilizumab s.c. zawiera sie w populacji pacjentow zdefiniowane] w obowigzujacym obecnie

oraz wnioskowanym programie lekowym [33,239].
Interwencja (1)

Oceniang interwencjg jest tocilizumab w dawce 162 mg podawane] podskornie raz w tygodniu (preparat
RoActemra®, 162 mg/0,9 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, opakowanie zawierajgce
& amputko-strzykawki; kod EAN: 5902768001075; TOC s.c.)] w leczeniv dorostych pacjentow z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o przebiegu agresywnym, u ktorych nastapifo niepowodzenie
w stosowaniu terapil co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARDs (w tym metotreksatem) lub inhibitorami
TNF [33,11].

Komparator (C)

Zegodnie z wytycznymi AOTMIT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc w pierwszej kolejnosci
istniejaca praktyka, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie.

Jedyng wskazang przez ekspertow AQTMIT [5] (w szczegolnosc prof. Witolda Tlustochowicza, bylego konsultanta
krajowego w dziedzinie reumatologii) technologia medyczng, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej moze
zostac zastgpiona przez wnioskowang technologie jest tocilizumab w postaci wlewdw doiyinych (TOC i.v.).
Ponadto inhibitory czynnika martwicy nowotworu {(anty TNF) sg lekami o innym mechanizmie dziafania,
niz todlizumab [anty IL&) | nie mogg byt traktowane jako zamienniki, w szczegdlnoic infliksymab [5]. Pomimo iz,
inhibitory TNF oraz rytuksymab znajdujg sie w tym samym programie lekowym wraz z tocilizumabem
stosowanym dozylnie, nie stanowig one wlasciwego komparatora dla ocenianej interwencji [13]. Inhibitory THF
oraz rytuksymab charakteryzujga sie odmiennym mechanizmem dzialania niz przeciwcialo monoklonalne
blokujgce receptor dla IL-6, jak rowniez innymi kryt=riami kwalifikacji pacjentow do programu lekowego
[rytuksymab) [13, 29].

MNa podstawie powyzszych danych, analizy problemu decyzyjnego [13], opinii eksperta _
_ oraz zgodnie z zaprezentowana argumentacjg przez analitykow AOTMIT [5] oraz rekomendacja
Prezesa AOTMIT [34] wybor tocilizumabu w postaci dozylnej (TOC i.v.), uznano jako wiasciwy komparator
odzwierciedlajacy aktualng praktyke klinicznag i wskazany przez ekspertow klinicznych.

Efekty zdrowotne (O)

Ze wzgledu na wyrazny wplyw stosowania tocilizumabu na ograniczenie postepu choroby [12] oszacowano
prognozowang liczbe lat #ycia skorygowana o jakosc (DALY, ang. Quality Adjusted Life-Years), ktora to liczba
stanowi ostateczny wynik w odniesieniu do efektow zdrowotnych. Liczba lat #ycia skarygowanych o jakosc (QALY)
jest miarg efekiu zdrowotnego zgodng z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych [35] oraz z wytyczmymi AOTMIT [1].

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:
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+ Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowane] wezesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

+ Dostosowanie istniejgce] — w przypadku gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajaa rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie

dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan preygotowywanego raportu HTA.

MNiniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci
klinicznej, przeprowadzone] metodg przegladu systematycznego [23,12] oraz  wiarygodnej analizy
ekonomicznej [5] pozytywnie zweryfikowane] przez analitykow AOTMIT [2]. Model ekonomiczny zostat
wykonany w programie Treefge Pro® [5].

1.1.4. Perspektywa

Miniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow  publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspekitywy wspolnej tj. podmioctu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (MFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyjecie
powyiszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dniag 2 kwietnio 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodko spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg edpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu [35].

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajgoo
diugi, by mozliwa byla ocena ewentualnych rodinic miedzy kosztami ocenianej techneologii medycznej

i komparatora. Powyi#sze zatoZzenie jest zgodne z wytycznymi HTA [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [1]: 09 dla kosztow i 0%
dla wynikow zdrowotnych. Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzgdzeniermn Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnig 2012 w sprawie minimalnych wymagan, fakie muszg spefniac analizy uwzglednione we wnioskach
o ohjecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu eraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spofywczego specjalnego przeznaczenio Zywieniowege, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [35] oraz z Wytycznymi HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa [5] bazujacego na wynikach
badania randomizowanego SUMMACTA [9,8] pordwnujacego efektywnosc kliniczng tocilizumabu s.c.
z tocilizumabem iv. w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesnigjsze leczenie DMARDs iflub TNF [12].
Ocena efektywnosci terapii w badaniu SUMMACTA [9,8] prowadzona jest w oparciu o kryteria Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) (w badaniu poddano jedynie ocenie uzyskanie remisji choroby
wg wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (<2,6) dla 24 oraz 97 tygodni cbserwacji oraz SDAI tylko dla 24 tygodni
obserwacji: patrz rozdziaty 1.3.2.2 — 1.3.2 4). Z tego wzgledu konieczne bylo zastosowanie w modelu kryteriow
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ACR, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich kryteriow Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami
Reumatycznymi (EULAR), postugujgcymi sie wartosciami DAS, DAS28 oraz SDAI [5).

¥ Zpodnie z wynikami analizy klinicznej [12] pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek
odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACRS0 i ACR70 byt porownywalny, zarowno podczas 24, jak
rowniez 97 tygodni leczenia.

¥* Ponadto u podobnego odsetka pacjentdw odnotowano remisje choroby wg CDAI, SDAI i krytericw
Booleana zarowno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzysci wzgledne (RB) nie
wykazujg istotnosci statystycznej.

¥ Matomiast obliczona korzyic wzgledna dla remisji choroby weg DAS28 w populacji ogolem podczas
diugiej 97 tygodniowe] terapii wynosi 1,15 (95% Cl: 1,002; 1,314); p=0,047 i jest istotna statystycznie
na korzyic pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci podskornej [12]). Dodatkowo, obliczone
korzyici wzgledne wystgpienia remisji choroby wg DAS 28 podczas mozliwie najdiuzszego okresu
leczenia (tj. 97 tygodni), w subpopulacjach pacjentdw o masie ciala wynoszgcej 60-100 kg oraz =100 kg
sg istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych TOC s.c. [12].

Na podstawie powyiszych danych analogicznie, jak autorzy pierwotne] wersji raportu [5] zdecydowano sie
na podejicie wysoce konserwatywne (pomimo istotnych statystycznie wynikdw w zakresie uzyskania remisji
DAS28 na korzyid pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci podskornej) zakladajace brak roznic
w efektach zdrowotnych, tym samym zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization
Analysis, CMA). W ramach wariantu analizy wrazliwoscd uwzgledniono wskainik remisji DAS28 poprzez
wprowadzenie w modelu w ramieniu TOC s.c. korekty prawdopodobienstwa wycofania z leczenia (patrz rozdziat
13432).

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla porownania leczenia przy uiyciu produktu RoActerma® (TOC s.c.) versus przyjety komparator (TOC i.v.)
w populacji docelowe] przeprowadzono:

¥* Analize koszty-konsekwencje, bedaca zestawizniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez koncowsj

kalkulacji kosztu inkrementalnego,

¥ Analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujacg technike
modelowania, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajacy rdinice w  kosztach

porownywanych interwencji
1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomiczne] stosowania produktu RoActemra® w leczeniu dorostych
pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym, u kitorych nastgpifo
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradyoyjnymi DMARDs lub DMARDs | TMF wykorzystano
maodel farmakoekonomiczny Markowa dostarczony przez wnioskodawce [5]. Autorzy pierwotnej wersji analizy

ekonomicznej w modelu przeprowadzili pordownywanie dwoch strategii terapeutycznymi [5]:

1) Tocilizumab postac podskorna w skojarzeniu z metotreksatem (u czeici pacjentow) oraz sekwencja
kolejnych rzutdw hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub syntetycznych);

2} Tocilizumab postaé dozylna w skojarzeniu z metotreksatem (u czeici pacjientdow) oraz sekwencja
kolejnych rzutow hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub syntetycznych).
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Mugosc jednego cyklu w modelu ustalono na poziomie 24 tygodni (tj. 6 miesiecy, cykl potroczny). Okres ten jest
zgodny z okresem, po ktorym oceniano odpowiedz na leczenie w badaniach klinicznych oraz jest zgodny

z okresem, po ktarym w diuzszym horyzoncie monitoruje sie wyniki terapii (co kazde 180 dni) [9,33,29].
W modelu CMA rozwaZzono nastepujace stany [5]:

¥ lLeczenia TOC — leczenie tocilizumabem (z podziafem na okres pierwszych 6 miesiecy leczenia oraz kolejne
pofroczne okresy w przypadku kontynuacji terapii] — pacjent otrzymuje terapie tociliumabem s.c. lub iwv
tgcznie z metotreksatem, do momentu wycofania z terapii biologicznej (m.in. z powodu osiggniecia remisji

lub niskiej aktywnosci choroby) lub zgonu;

¥* DMARDs (z podziatem na okres pierwszych 6 miesiecy leczenia nowym DMARDs w sekwencji oraz kolejne
pofroczne okresy terapii) — chory otrzymuje standa-dowg farmakoterapie skiadajacg sie z kolejnych rautow
leczenia DMARDs; zafozono sekwencje trzech hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub syntetycznych
zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi terapii chorych na RZ5S  przedstawionymi w  analizie
Stevenson 2013 [36]) o usrednionym koszcie zalezmym od stanu niepefnosprawnosci chorego wedtug skali
HAQ (patrz rozdziat 1.3.3.7);

¥ leczenie paliatywne — po niepowodzeniu leczenia trzema kolejnymi DMARDs nastepuje przejscie do tego
stanu (zatozenie sekwencji trzech kolejnych hipotetycznych DMARDs zaczerpnieto z  analizy
Stevenson 2013 [36]);

¥ Zgon — stan pochianiajacy.

W celu uwzglednienia zroznicowania w charakterystyce wyjsciowej populacji (m.in. pod wzgledem wieku, pici,
wyjsciowej wartoscd HAQ), skonstruowany model opiera sie na tzw. symulacji indywidualnej (mikrosymulacii)
metoda Monte Carfo [5]. W ramach mikrosymulacji przeprowadzono 10 000 _prob”™ symulujgoych naturalny
przebieg choroby u indywidualnego pacjenta z okreslong (losowo) na starcie charakterystykg wyjsciowg
uwzgledniajgca podstawowe czynniki ryzyka. Usredniajac wyniki (koszty i efekty) z duzej ilosci prab uzyskuje sie
[z dobrym przyblizeniem) wynik w {gcznej populacji chorych. Zastosowanie symulacji Monte Corflo zamiast
standardowej analizy kohortowej opartej na zatozeniu homogenicznej, ,usrednionej” populacji, byto w tym
przypadku szczegdlnie wskazane z uwagi na istotny zwigzek miedzy indywidualnymi czynnikami ryzyka
a prawdopodobienstwami przejéc w modelu [5].
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1.2.2. Gléwne zalozenia modelu

Jednym z glownych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu d ecyzyinego w okresie ditugoletnim, na podstawie danych
uzyskanych z badan klinicznych obejmujgoych krotki horyzont czasowy. Ponizej przedstawiono dokonane
przez autorow modelu zafozenia [5], umozliwiajgce wiarygodne przeprowadzenie analizy:

¥* Skonstruowany model przebiegu RZS opiera sie na tzw. symulacji indywidualnej (mikrosymulacji) metoda
Monte Carlo, w ramach ktorej przeprowadzono 10 000 ,prob” symulujgcych naturalny przebieg choroby
u indywidualnego pacjenta z okreslong (losowo) na starcie charakterystyka wyjsciows uwzgledniajgca
podstawowe czynniki ryzyka.

¥ W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przezyciem chorych.
DMugosc jednego cyklu w modelu ustalono na poziomie 24 tygodni (tj. 6 miesiecy, oykl potroczny). W celu
uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystapic moze w kazdym punkcie czasowym danego cyklu uiyto
korekty potowy cyklu.

Uwzgledniono dyskontowanie koszrtow i efektdw na poziomie odpowiednio 5% i 3,5% w skali roku [1,35].

Populacje docelows stanowia doroli pacjenci z czymnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o przebiegu
agresywnym, u ktorych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradyoyjnymi
DMARDs lub DMARDs | TNF.

¥* Populacja w modelu definiowana jest za pomoca: wieku, pfci oraz wartosci HAQ, w oparciu o badanie

SUMMACTA [9]. Mase ciata pacjentow stosujgoych tocilizumab iv. zaczerpnieto z badania ankietowego [31].

¥* Metotreksat w skojarzeniu z tocilizumabem jest stosowany u czesc pacjentow (79, 7% w grupie TOC s.c. oraz
81,5% W gruple TOC Lv. [2]).

¥ Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty tocilizumabu (sc [ iv), koszty metotreksatu, pozostate
koszty zwigzane z realizacja programu lekowego (kwalifikacji do leczenia, podania leku, diagnostyki
i monitorowania), koszty zalezne od stanu zdrowiz (obejmujgce koszty hipotetycznych DMARDs, leczenia
towarzyszgcego (np. MNLPZ), zabiegow specjalistycznych, pobytu w szpitalu, wizyt ambulatoryjnych
i domowych oraz rehabilitacji) oraz koszty opieki paliatywnej [5].

¥* Koszty w ramieniu hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub syntetycznych) zostaly oszacowane
z uwzglednieniem zaleznosci wielkosci zuzycia zasobow od wskaznika HAQ na podstawie polskiej publikacji
Kaczor 2007 [21] oraz wspotczynnika infladi [5] (patrz rozdziat 1.3.3.7).

¥* Schemat postepowania w trakcie terapii tocilizumabem oraz dawkowanie lekow biologicznych ustalony
zostat na podstawie proponowanego projektu programu lekowego [33] oraz aktualnie obowigzujacego
programu lekowego B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) [30]

¥ Zatozono, ze koszty opieki paliatywnej w przebiegu RZ5 po niepowodzeniu leczenia biologicznego rowne sg
kosztom ponoszonym w grupie chorych o najwyzszej wartosci wskaZnika niepetnosprawnosci HAQ (zafozenie
potwierdzone opinig eksperta medycznego [5]).

¥ Skutecznosic ocenianych interwencji okreslano zgodnie z kryteriami ACR (20%, 50% i 70% poprawa w skali
ACR). Prawdopodobienstwa uzyskania poszczegdlnych odpowiedzi w skali ACR w badanej populacji
oszacowano na podstawie danych z badania klinicznego SUMMACTA [8].

¥ Za pomocg stopnia niepefnosprawnosci HAQ modzslowano naturalny przebieg choroby (roczng progresje
wskaZnika HAQ przyjeto w oparciu o odnalezione Zrddia danych [5]).
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¥ WartosC rocznej progresji tego parametru u pacjentow, ktorzy kontynuuja leczenie biologiczne (po uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie w momencie oceny jej efektywnosci) oszacowano w oparciu

o zgromadzone badania epidemiclogiczne [5])

¥ Dlugosc czasu trwania terapii uwzglednionymi lekami okreslono w modelu za pomocg rozkladu Gompertza
i Weibulla [5]. Parametry @ i B dla tocilizumabu okreslono na podstawie badania diugoterminowego
Genovese 2013 [16], dla hipotetycznych DMARDs parametry rozkfadu Weibulla zaczerpnieto z analizy
Brennan 2007 [7].

¥ Dla kazdej grupy zatozono, ze w okresie pierwszwch 6 miesiecy pacjenci wycofuja sie z powodu braku
skutecznosci lub z innych przyczyn (przede wszystkim z powodu dziatan niepozadanych), z tym ze wycofania
z powodu braku skutecznosci dotycza jedynie pacjentow ktdrzy nie osiggneli minimalne] odpowiedzi
na leczenie [ACR 20) [5].

¥*  Wybdr terapii w praktyce zalefy od lekarza oraz wysokosci kontraktow w danym osrodku, z tego wzgledu
po leczeniu tocilizumabem zafoZzono sekwencje trzech hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub
syntetycznych zgodnie z wytycznymi NICE dotyczaoymi terapii chorych na RZS przedstawionymi w analizie
Stevenson 2013 [36]) o usrednionym koszcie zaleinym od stanu niepefnosprawnosci chorego wedfug skali
HAQ (patrz rozdziat 1.3.3.7).

¥ Prawdopodobienstwa zgonu chorych na RZS obliczono w oparciu o umieralnosc ogolng kobiet | mezczyzn,
zaleing od wieku, w polskiej populacji (dane GUS z 2014 roku [15]), skorygowang o wspotczynnik
umieralnosci dla chorych z RZS (Dadoun 2013 [14]).

¥ Ugzytecznosd stanow zdrowia ustalono w opardu o zaleznoi liniowg miedzy wagami uzytecznosici
i wskaznikiem HAQ, zgodnie z praktyks stosowang w wielu analizach ekonomicznych dotyczaoych tego
zagadnienia (m.in. Stevenson 2013 [36), Diamantopoulos 2012 [15], Malottki 2011 [26]).

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledow zwiazanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajmych wartosci oraz testowanie powtarzalnoici

wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w

rozdziale 2.1.

Przeprowadzone porownania wynikow modelowania w horyzoncie 2 letnim, odpowiadajacym okresowi
obserwacji w badaniu klinicznym SUMMACTA [8,9] (97 tygodni = 2 lata) potwierdza prawidlowosc przyjetych

zatozen (m.in. sredni czas terapii tocilizumabem).
1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow w modelu wyznaczono w oparciu o badanie SUMMACTA [2] uwzglednione
w ramach analizy klinicznej [12,23] oraz polskie badanie ankietowe Niewada 2009 [31].
Tabela 1. Charakterystyka pacjentow — na podstawie pierwomej wersji raportu [5]
Parametr Wartosc parametru Komentarz
Sredni wiek 52 lata
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Parametr Wartosc parametru Komentarz
Odsetek kobiet 82 65% Rozkiad populadi ze wrzgledu na pted oraz wyjsciowy wiek pacjentow
Wyisciowa wartosc przyjeto analogicznie jak autorzy pierwotne] wersji raportu [5]
wskaznika HAQ 165(50=0,64) 3 podstawie badania SUMMACTA [9]

W badaniu ankietowym Niewada 2009 [31] wziefo udziat 13 osrodkow,
w ktorych zgromadzono dane o 291 chorych z RZS. Srednia masa ciata

Masa ciata 70 kg (SD=12,63 kg) pacjentdw wyniosta 70 kg (SD=12,63 kg) [31], stad analogicznie
jak autorzy pierwotnej wersji raportu [5] uznano powyisze dane
za optymzIne.

1.3.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane dotyczgce skutecznoscl rozwazanych opcji terapeutycznych
woparciu o wyniki amalizy klinicznej [12] ze szczepdlnym uwzglednieniem odpowiedzi na leczenie ACR

wykorzystane] w modelu ekonomicznym [5].
1.3.2.1. Odpowiedi na leczenie ACR 20/50/70

W badaniu SUMMACTA analizowano 20%, 50% i 70% poprawe zgodnie z kryteriami ACR po 24 tygodniach
(faza double blind), jak rowniez 97 tygodniach leczenia (faza open lobel). Badanie zaprojektowane w celu
wykazania, iz badana interwencja (TOC s.c.) jest nie mniej skuteczna od komparatora (TOC iv.) dla punktu
koncowego: odpowiedi na leczenie ACR2Z0. Margines porownywalnosci (ang. margin) dla pierwszorzednego
punktu koncowego: odpowiedzi na leczenie ACR20 zostal ustalony na poziomie 12% dla dolnej granicy przedziatu
ufnosci (moc testu 90%, test dwustronny z przedziatem ufnosci 25%). Wyniki dla punktu koncowego ACR podczas
24 tygodniowego okresu leczenia zostaly przedstawionz dla populacji ITT oraz populacji PP (per-protocol) czyli
wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grup terapeutycznych z wykluczeniem tych, ktorzy naruszyli protokot
badania. Wyniki dla punktu koncowego ACR podczas 97-tygodniowego okresu leczenia zostaty przedstawiono
dla populacji PP, zdefiniowanej jako wszyscy padenci, ktorzy zakonczyli udziat w pierwszym etapie leczenia
(double blind), zostali poddani powtdrnej randomizacji oraz ktorzy otrzymali 2 1 dawke analizowanych

interwencji.

Tabela 2. Wyniki skutecznosci klinicznej — ACR20/50/70 po 24 i 97 tygodniach leczenia, TOC s.c. vs TOC i.v. [12]

™ roinica
_ . RB* % pacjentow pomiedzy TOC
ACR Populacia  Interwenda N GRADE
RNl [95% 1) [95% s.c. ws TOC iw.
[95% c1)
Ocena efeltu leczenia: 24 tygodnie
69,4
TOC 553 387* (60,4 '
== (4 (65,5, 73,2)
pp 0,95 40 Whsoka
(0,28; 1,02) —mmmm™ (2.2, 1,3) ¥=e
. 73.4
TOC i 537 394* (73,4 ‘
r (73,4} (69,6 77.1)
429*
TOC 5. 631 63 (bd
ACR 20 o (68) 1,02 (bd) 27 Whsoka
PreT (0,54; 1,10) (75:2.2) ¥=e
TOC i 631 70 (bd)
i70)
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
L)
TOC s.c. 521 438
pp (83,5) 1,00 b Wisoks
(0,54; 1,06} v=o
TOC i 72 311* (83.6)
ACR 50 Ocena efeltu leczenia: 24 tygodnie
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% roinica
. . RB* % pacjentow pomiedey TOC
AR Populaga Interwenga N Ris [95% a) {958 1) s.c.ws TOCiw. GRADE
[958 C1)
TOC s.c. 558 262%(47) 47 (bd)
0,98 - 18
PP {0,86, 1,11) (7540 ok
TOC v, 537 255*(49) 43 (bd)
TOC 5.6 631 290%(46) 058
T (0,57; 1,10} bd Wysoka
TOC v, 631 297*(47)
341*
TOC s.¢c. g2l
PP (52) 1.05 bd Wysoka
] 233 (0,95; 1,16) ¥=e
TOC . 372 (62,5)
Ocena efeltu leczenia: 24 tygodnie
TOC 5.c. 558 134*(24) 05 24 (bd) 1
PR ‘ _— ' Wysoka
] (0,73; 1,09) (3.0, 13) ¥=e
TOC v, 537 145%(27) 27 (bd)
TOC s.c. 631 151%(24] 08
ACR 70 T : bd Wysoka
] {0,73;1,07) ¥=e
TOC iv. 631 170%*(27)
Ocena efektu leczenia: 97 tyzodni®
733*
o TOC s.c. 521 (44,5) 107 g _
oc 7 156 (0,32; 1,24) ¥=e
L. I42rﬂ}

*Obliczono na podstawie dostepnydh danych; *Danie dotyczg 24-tyg. skresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension (lgcznie 97 tygodni);
INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba damych; # Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencg a punktem koncowym;
* Duze prawdopodobienstwo, Ze esc badan nie zostata opublikowana; ¢ Wykazanie zaleinosd efektu od dawki; *Niezgodnost definicji
punktu koficowego

Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi odsetek odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACRS0
i ACR70 byt porownywalny, zarowno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczona przez autorow
badania SUMMACTA roznica w odsetku pacjentow z odpowiedzig ACR20/50/70 pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi podczas 24 tygodni leczenia nie wykazata istotnosci statystycznej. Rowniez obliczone
korzyici wzgledne dla ww. punktow koncowych nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

W przypadku glownego punktu koncowego ACR20 dla populacji PP podczas 24 tygodni leczenia zostata spetniona
hipoteza non-inferiority, gdyz dolna granica przedziatu dla roznicy w odsetku pacjentow z ACR20 pomiedzy TOC
s.C. vs TOC iv. nie przekracza wartosci marginesu pordownywalnosci wynoszacej 12%. Zatem mozna stwierdzic,
iz TOC s.c_jest lekiem o ,nie mniejszej " skutecznosciw porownaniu do TOC iv. Analiza ITT dla punktu koncowego
odpowiedz na leczenie: ACR20 wykazata podobne wyniki.

Pomiedzy porownywanymi opcjami interwencyjnymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
w prawdopodobienstwie wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ACR20/50/70 podczas diuzszego, 97-
tygodniowego okresu leczenia.

Ponadto, przeprowadzona analiza post-hoc w  podgrupach pacjentow ze wzgledu na mase ciata
(<60 kg, 60-100 kg, >100 kg) nie wykazatfa istotnych roznic w czestoscl wystepowania ACR20/50/70 pomiedzy

analizowanymi grupami terapeutycznymi (24 tygodnie leczenia).
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1.3.2.2. Remisja choroby DAS 28

Szczegotowe dane dotyczgoe remisji choroby wg wskaznika DAS 28 (< 2,6) w populacji ogolem, zardwno podczas

24 oraz 97 tygodni obserwacji przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 3. Wyniki skutecznosc klinicznej - remisja choroby wg wskainika DAS 28 [<2.6) po 24 oraz 97 tyg. leczenia,
TOC s.c. vs TOC v, [12]

4 % rainica pomigdry

Remisja Populacja Interwencja N n (%) ';:*m = [95" 3 TOC 5.6
ws TOC iw. [95% CI)
Ocena
efaktu
leczenia: 24
—tygodnie
TOC .c. 558 212%(38) 1.06 38 {bd) i
L _ = ,
ToCiv. 537  193°(3g) {051;1,73) 37 (b) (5.0;6,8)
Ocena
& efekiu
e leczenia: 37
tygodni®
TOC s.c. 521 278* [53,4)
P i _

TOC iw. 372 173* (46,4) {1002; 1,314

TOC s.c. 631  337*(53.4) 115
mr 7 =

TOCiv. 631 293*(464) (L03:1,29)78%
*Obliczono na podstawie dosteprych danmych; *Dane dotycezg 24-tyg. ekresu double biing oraz 72-tyg. okresu extension {lgcznie 97 tygodni);
A wartost p= 0,047; “0Obliccony parametr MNT wymosi 15 (95% Ci: 8; 461); & Oblicony parametr NNT wynosi 15 (95% Cl: 9; &9);
INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata lizba damych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwendjg a punktem koncowym;
* Duze prawdopodobiefistwo, 7e est badan nie zostata opublikowana: * Wykazanie zaleinoid efektu od dawki; *Niezgodnosc definicii
punktu koficowego

Oblizona korzys¢ wzgledna dla analizowanego punktu koncowego DAS28 podczas 24 tygodni leczenia
nie wykazuje znamiennosci statystyczne] wynikow. Ponadto, obliczona przez autorow badania SUMMACTA
% roznica pomiedzy TOC s.c. vs TOC i.v. nie wykazala dla analizowanego punktu kofcowego (DAS28) istotnosci

statystycznej wynikow.

Korzyid wzgledna dla punktu koncowego remisja choroby wg wskainika DAS 28 podczas 27 tygodni leczenia
wynosi 1,15 (95% Cl: 1,002; 1,314), co oznacza, 7 prawdopodobiefnstwo wystgpienia remisji choroby
wg wskaznika DAS 28 wirod pacjentow leczonych TOC s.c. jest o 15% wyzsze od tego prawdopodobienstwa
w grupie TOC i.wv.. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzyic pacjentow leczonych TOC w postaci
podskarnej (p=0,047).

WartosC parametru NNT wynosi 15 (95% Cl: 8; 461), co oznacza, iz leczgc 15 pacjentow TOC s.c. zamiast TOC i.v.
przez 97 tygodni nalefzy spodziewad sie wystapienia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia remisji
choraby.

1.3.2.3. Remisja choroby wg DAS 28 w subpopulacjach pacjentow

Autorzy badania SUMMACTA analizowali czestosc wystepowania remisji choroby wg DAS 28, w subpopulacjach
pacjentdw w zaleznosici od masy ciala:

» <60kg;
¥ 60-100 kg;
* >100kg
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W analizie uwzgledniono dane dotyczace subpopulacjii dia mozliwie najdiuiszego okresu obserwacji,
wynoszgcego 97 tygodni.
szczegotowe dane prredstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wyniki skutecznosci klinicznej —wskaznik remisji choroby wg DAS 28 w raleinosci od wagi ciata pacjentow po 97
tye. leczenia, TOC s.c. vs TOC v, [12]

RB*

Remisja Subpopulade Interwencia N m (3} (85% ci) MNNT [95% O} GRADE
TOC s.c. 106 49% (46 2 P
=G0 kg 06 2'_3 10) E Wysoia
TOC iw. 73 a1*(95,3)* 62:1,
TOC s.c. 306 170%(55,7)* 10
DAS 28 60-100 kg : 11 {5 229) Wysola
TOC iw. 159 92%(46,2)% fLpax a0y
TOC s.c. 34 19%(56,0)% 211
>100 mg g 4(215) Wysoka
TOC iw. 34 9%[26,6) % (52 L=

*Dbliczono na podstawie dostepmych damych; * Dane odezytano z wyleresy; “Obliczona wartost p= 0,046; ** Dbliczona wartost p= 0,021;
‘Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba damych; * Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencg a punktem konoowym;
* Duze prawdopodobienstwo, 28 cesc badan nie zostata cpublikowana; * Wykazanie zaleinosd efektu od dawki; *Niezgodnost definicji
punktu keficowego

Pomiedzy pordownywanymi opcjami terapeutycznymi nie cdnotowano istotnych statystycznie roznic w czestosci

wystepowania remisji choroby wg DAS 28, wsrod pacjertow z masg ciala ponizej 60 kg.

Obliczone korzyici wzgledne wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow z masg ciala
wynoszgcg od 60 do 100 kg, jak rowniez wirdd pacjentow powyzej 100 kg, leczonych TOC s.c. w pordwnaniu
z TOC iv. 53 istotne statystycznie na korzyic pacjentow ‘eczonych podskorna postacig tocilizumabu.

1.3.2.4. Remisja choroby wg wskainikow SDAI, CDAI i kryteriow Booleana

W tabeli ponize] przedstawiono ocene remisji choroby przy pomocy innych wskaznikdw aktywnosci choroby
(CDAl, 5DAI, kryteria Booleana) po 24 oraz 97 tygodniach leczenia.

Tabela 5. Wyniki skutecznosci klinicznej — wskainik remisji choroby wg CDAI SDAI, kryteria Booleana po 24. oraz 97 tyg.
leczenia; TOC s.c. vs TOC iv. [12]
N GRADE
horok Populacja Interwencja n (%) (95% i)

Dcena efektu leczenia: 24 tygodnie

TOC s.c. 558 29%(16)
SDAl PP 0,34 Wyysolka
(0,72; 1,23}
TOCiv. 537 31%(17)
Dcena efektu leczenia: 24 tygodnie
TOC s.c. 558 78*(14)
PR 0,33 Wysoka
[0,70; 1,24)
TOCiv. 537 B1*(15)
CDAI
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
PP TOC s.c. 448 172* [27.2) 113 Wysoka
! (0,88; 1,45)
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TOCiv. 315 76%(24,1)

Dcena efektu leczenia: 24 tygodnie

TOC s.c. 558 61%(11)
PP 0,39 Wysoka
(0,71; 1,39)
) TOC i.v. 537 59%(11)
Kryteria
Booleana
Ocena efektu leczenia: 37 tygodni®
TOC 5.c. 521 89*(17,1)
PP 1,04 (0,77;1,40) Wysoka
TOC i.v. r2 61*(16,4)

*Dbliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane dotyczg 24-tyg. ekresu double blind oraz 72-tyg. okresu extension (facznie 97 tygodnil;
INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liccba danych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwendjg a punktem koncowym;
! Duze prawdopodobienstwo, ze esc badan nie zostata opublikowana; 4 Wylkazanie zaleinoso efekiu od dawki; *Niezgodnosc definicji
punktu koficowego

Majgc powyzsze na uwadze mozna stwierdzic, iz w obu analizowanych grupach terapeutycznych (TOC s.c. wvs TOC
i.v.) u podobnego odsetka pacjentow odnotowano remisje choroby wg CDAL SDAIT kryteriow Booleana zardwno
podczas 24., jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzyici wzgledne (RB) nie wykazujg istotnosci
statystycznej.

1.3.3. Dane dotyczgce kosztow

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

*+ koszt lekow (tocilizumab s.c., tocilizumab i.v., metotreksat);

¢ koszty zwigzane z realizacja programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie lekow,
diagnostyka i monitorowanie);

¢ koszty leczenia dziatan niepozadanych;

¢+ koszty zalezne od stanu zdrowia;

+  koszty opieki paliatywnej.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w modelu.

1
Il

2
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1.3.3.2. Knsrty tocilizumaho padawanegn dofylnie (TOC fv.)

Koszt leczenia tocilizumabem podawanym dozylnie wyznaczono w oparciu o koszt refundowanych w ramach

programu lekowego Leczenie reumatoidoinego zapalenio stowdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia

stowdw o przebiegu agresywnym [(ICD-10 M 05, M 06, M 08) lekdw zawierajgcych tocilizumab [30].

Tabela 9 Koszt toclizumabu i.v.

(EAN) (exfocton]  yulPiijop] Vol [PLN/me]
[PLN/op.] [PLN/op.]

RodActemira®, koncentrat do sporzadzania

rozworu do infuzji, 20 mgfmi; 1 fiol. a 10 mi; 1 300,00 1.404,00 1474,20{ 1 474,20 7,3710

(5209990678259)

RoActemira®, koncentrat do sporzgdzania

rozworu do infuzji, 20 mgfmi; 1 fiol. a 20 mi; 2 600,00 2 808,00 2 948,40/ 2 948,40 7,3710

[5209990678266)

RoActemira®, koncentrat do sporzgdzania

rozworu do infuzji, 20 mgfmi; 1 fiol. a & mi; 520,00 561,60 583,68/ 589,68 7,3710

(5209990678273)
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1.3.3.3. Koszt kwalifikacji oraz diagnostyki w ramach programu lekowego

Zeodnie z zarzgdzeniem Mr 66/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r.
w sprawie okreélenia warunkdw zawierania i realizacji umaw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) kwalifikacja oraz weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych rozliczana
jest w ramach swiadczenia 5.08.07.0000006 Kwalifikocja i wenyfikacjo leczenia biologicznego w chorobach
reumatycznych, natomiast diagnostyka w programie lekowym rozlicza sie ryczattem roczmym w ramach
cwiadczenia 5.08.08.0000042 Diagnostyka w progromie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym [40]. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowany sredni koszt kwalifikacji oraz diagnostyki w programie przy uwzglednieniu ceny punktu

rozliczeniowego zgodnie z informatorem o umowach NFZ na poziomie 52,00 PLN [20].

Tabela 11. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego

. ) e Srednia cena Koszt swiadczenia
Kwalifikocja i weryfikocja leczenia biologicznego w chorobach 675 325,00
reumatycznych [5.08.07.0000006) ! (=6,25 x 52,00)
Dwmtmwpqmmmm 14.4 52,00 74880
stowow | mtodnienczego idiopatycznego zopalema stowow o ’
bil (5.08.08.0000042) (ryczatt roczny) (=144 x52,00)
1.3.3.4. Koszt podania tocilizumabu w ramach programu lekowego

TOC s.c.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego RoActemra® (kod EAN: 5902768001075, 162 mg tocilizumabu
w amputko-strzykawce) leczenie tocilizumabem w postaci podskornej powinno byc rozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow [11]. Po wiasciwym

przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzykniec pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt

RoActemra®, jesili lekarz uzna to za wiasciwe [11].

- w modelu CMA uwzgledniono jedng wizyte ambulatorying (zwigzana z wydaniem leku oraz ewentualnym
przeszkolemiem pacjenta) co 3 miesigce. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany Sredni koszt na cykl
{tj. 6 miesiecy) w modelu zwigzany z podaniem tocilizumabu w postaci podskémnej. $rednig cene punktu przyjeto

zgodnie z informatorem o umowach NFZ na poziomie 52,00 PLN [20].
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Tabela 12. Koszt podania tocilitumabu w postaci podskdrnej {wnioskowana technologia medyczna)
Sredniz cena Koszt Koszt podania

punktowa: [PLN] [PLN] ond [PLN]
Preyjgcie pacjenta w trybie _ 104,00 208,00
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 2 52,00 (=2 52,00 2 (=104,00 % 2)

programu (5.08.07 0000004)

TOC i.v.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego RoActemra® postac dozylna (20 mg/ml) [10] po rozcienczeniu
produkt nalezy podawac chorym na RZS we wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine (wlew powinien zostad
przeprowadzony przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

W tabeli ponizej oszacowano iredni koszt podania TOC iwv. na cykl w modelu

(tj. 6 miesiecy).

Tabela 13. Koszt podania tocilizumabu w postaci dofylne] (wnioskowana technologia medyczna)
Srednia cena Koszt Koszt podania

— 5 Wartosg. . . , Liczba i .
[PLu] [PLN] [PLN]
Hospitolizocio w trybie jednodniowym
Iwigzang Z wykonaniemn programu 8 52,00 468,00 b 2 808,00
{5.08.07.0000003) (=5 = 52,00) (=468,00 % &)
1.3.3.5. Koszt leczenia metotreksatem

Leczenie toclizumabem wymaga rownoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w przypadku niemoznoso
podania metotreksatu, tocilizumab moze byc podany jako monoterapia [11,29,10,33]. Interwencje oceniane
w badaniu SUMMACTA [9] (wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej) podawane sg w skojarzeniu z lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (okoto B0% pacjentow przyimowato MTX), reszta

pacjentow otrzymywaia tociizumab w monoterapis. [
I 1 o<:=cowaria kosztéw wybrano najnizszy kosz

za 1 mg z perspektywy NFZ (z perspektywy pacjenta koszt w przeliczeniu za mg wynosi 0,043 PLN dla wszystkich
preparatow).

Tabels 14. Koszt jednostkowy (mig) metotreksatu w oparciu o aktuaine obwisszozenie MZ [30]

a Wiysoknsd Koszt Koszt jednostkowy [PLM f 1 mg]*
Nazwa, postac | dawka leku oraz I Tirnitu refundacji NFZ '
artoi opakowania (EAN) finansowania opakowanie Perspekiywa NFZ w
it [PLN] [Pin] :
Metotab, tahl., 10 mg; 100 tabl. 77.47 77,47 34,30 0,0348 0,0775

{5505551064303)
* Koszt jednostkowy obliczono, jako iloraz odpowiednio kosztu refundacji NFZ / ceny detaficznej za opakowanie leku oraz licby miligramow
metotreksatu w opakowaniu (tj. 1000 mg = 10 mg x 100 tabletek)

Zgodnie z zapisami aktualnego oraz proponowanego programu lekowego tocilizumab nalezy podawac
w maksymalne]j zalecanej lub tolerowanej przez chorego dawce [30,33]. W ramach niniejszej analizy analogicznie,
jak autorzy wczesniejsze] wersji raportu zdecydowano sie na uwzglednienie dawki na poziomie 25 mg/ftydzien
w oparciu o zapisy obowigzujgce w 2014 roku [28,5]. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany koszt
tvzodniowej terapii metotreksatem z perspektywy NFZ oraz wspolnej.
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Tabela 15. Koszt leczenia metotreksatem

vy [PLN / 1 mg]* Koszt leczenia metotreksatem [ tydzien [PLN]

Metotab, tabl,, 10 mg; 100 tabl. 0,87 1,94
{5909931064303) Qe 00775 {=0,0348 x 25) {=0,0775 x 25)

Przyjeto, ze nie wszyscy pacjenci beda stosowali metotreksat w skojarzeniu z tocilizumabem (w wyjatkowych
sytuacjach tocilizumab moze byd podany jako monoterapia [30,33]). Koszt stosowania metotreksatu obliczono
na podstawie odsetkow pacjentdw otrzymujgcych metotreksat w badaniu SUMMACTA [9] (79,7% w grupie TOC
5.C. oraz 81,5% w grupie TOC i.v.).

1.3.3.6. Koszty leczenia zdarzen niepoizadanych

Zeodnie z charakterystyka produktu leczniczego RoActerma [11] profil bezpieczenstwa okreslony
dia tocilizumabu podawanego podskornie byl spajny ze znanym profilem bezpieczenstwa dla tocilizumabu
podawanego dozylnie. Nie odnotowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych [11].
Wyi#szg czestosc reakcii w miejscu iniekcji obserwowano w ramieniu TOC s.c. w porownaniu do placebo
podawansgo rowniez w postaci podskornej [11]. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (jak rumien, swigd, bal i krwiak)
miafy nasilenie od fagodnego do umiarkowanego. Wigkszos z nich ustepowata bez leczenia i bez koniecznosci
odstawienia leku [11]), stad analogicznie jak autorzy pierwotnej wersji analizy z uwagi na porownywalny profil
bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu podskornie oraz dozzylnie oraz charakter reakcji w miejscu
wstrzykniecia TOC s.c. niewymagajgcych leczenia zdecydowano sie nie uwzgledniac tej kategorii kosztow,
jako koszrtow nieréznigoych.

1.3.3.7. Koszty zaleine od stanu zdrowia

W przypadku terapii na RZ5 sekwencja kolejnych lekow zalezy glownie od lekarza prowadzgcego oraz wysokosci
kontraktow z NFZ w osrodkach oferujgoych programy lekowe na RZS, a zatem ciezko jest przewidzied, jakie leki
zostang wybrane. Z tego wzgledu w analizie koszty, w ramieniu hipotetycznych DMARDs (biologicznych iflub
syntetycznych) w modelu, zostaly oszacowane z uwzglednieniem zaleznosci wielkosci zuzycia zasobow od stanu
niepetnosprawnosc chorege wediug skali HAQ [5].

Koszty zaleine od stanu zdrowia (obejmujgce koszty hipotetycznych DMARDs, leczenia towarzyszacego
[np. NLPZ), zabiegow specjalistycznych, pobytu w szpitalu, wizyt ambulatoryjnych | domowych oraz rehabilitacji)
zostaty okreslone w oparciu o polskg publikacje Kaczor 2007 [21], w ktdrej na podstawie badania ankietowego,
przeprowadzonego wirdod pacjentow z rdznym stopnierm nasilenia RZ5, oszacowano zaleznosd wielkosci zuiycia
zasobow od wartoici HAQ:

Koszt calkowity =4 263,56 — 1 653,90 x HAQ® + 6 398,72 x HAQ?— 4 577.30 x HAQ.

Poniewaz analiza Koczor 2007 [21] zostata opublikowana w 2007 roku, konieczne bylo przeskalowanie
wspotczynnikow powyzszego rownania o wspotczynnik inflacji okreslony dla lat 2008-2015. Z tablic wskaznikow
cen towarow i usfug konsumpcyjnych zamieszczonych na stronie Gidwnego Urzedu Statystycznego (GUS
wskaZznik w grudniu 2015 roku oraz w grudniu 2014 roku [18]) wyznaczono wzrost cen opfat zwigzanych

ze zdrowiem. Wartosc tego wskaznika przypadajgca na lata 2008-2015 wynoszgcg 23,08%, obliczono wediug
standardowego wzoru na skumulowang inflacje:

InflociOugum 2008 2005 = (1 + Inflocjo 2o008) x (1 + Inflacja zo0s) % _.. x (1 + Inflacja 2015) — 1,

gdzie Inflacjo z0s, Inflacjo zo0e. ....., Inflocja 2015 to wskazniki cen towarow i ustug w danym roku (patrz Tabela 16;

indeks dolny wskazuje na rok).
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Tabela 16 Wskainiki cen towardw i ustug konsumpcyjnych - cdrowie

Wikazniki cen towardw | ustug
: ; 3,4% 3,7% 2,9% 4.5% 3,7% 1,5% 0,2% 1,9% 73,08%
konsumpoyjmych - zdrowie

1.3.3.8, Koszty opieki paliatywne]j

Z powodu braku oszacowan polskich kosztow opieki paliatywnej w przebiegu RZS po niepowodzeniu leczenia
biologicznepo, w analizie podstawowej zatoZono, e koszty te rowne sg kosztom ponoszonym w grupie chorych
o najwyzsze] wartosci wskaZnika niepelnosprawnosci HAQ (tj. dla HAQ=3).

1.3.4. Prawdopodobienstwa zdarzen

W ponizszych rozdziatach przedstawiono prawdopodobiefistwa poszczegdlnych zdarzen wykorzystanych
w modelu CMA.

1.3.4.1. Imiana wartosci wskainika HAQ

W wigkszosci badan klinicznych dotyczgoych RZS pgtowng i czesto jedyng miarg jakosc zycia pacjentow jest
wskaznik niepelnosprawnoscd HAQ. Kwestionariusz HAQ, poczatkowo stworzony do pomiaru uposledzenia
fizycznego oraz oceny bolu, okazat sie w znaczme] mierze powigzany z wieloma uniwersalnymi i
charakterystycznyrm miarami stosowanymi do oceny jJakoso zyoia chorych na Hes [5].

W modelu wskainik niepetnosprawnosci HAQ aktualizowany” jest w odstepach szeiciomiesiecznych [5].
Poczgtkowa zmiana oraz diugofalowy wzrost wartosci wskainika HAQ s3 okreslone za pomocg dwach
oddzielnych funkdji, poniewaz po rozpoczeciu leczenia moze wystapic nagla poprawa stanu zdrowia, po ktorej
nastepuje utrzymanie sie na tym poziomie aktywnosci choroby [5].

Zmiana wartosci wskaznika HAQ w wyniku wstepne] odpowiedzi na leczenie

Aby wymodelowac naturalny przebieg choroby u pacjentow z RZS po podjeciu terapii biologicznej nalezy okreslic
raleznosd wystepujgca miedzy procentowsd poprawg mierzong w skali ACR (ang. American College of
Rheumatology) obrazujgcy skutecznosc leczenia, a zmiang wartosci HAQ uzyskang w wyniku podjetej terapii
w skali ACR [5]. Redukcje HAQ w okresie pierwszych szesciu miesiecy terapii oszacowano w oparciu o odsetki
chorych, ktdrzy wykazujg 20%, 50% oraz 70% [ACR 20, ACR 50, ACR 70) poprawe zgodnie z siedmioma klinicznymi
i laboratoryjnymi parametrami aktywnosci choroby opracowanymi przez ACR dla tocilizumabu s.c. oraz iv.
Srednig procentowsg zmiane HAQ oblicono w zaleinosci od poziomu uzyskanej odpowiedzi na leczenie
[SUMMACTA [9]). Poziom redukci HAQ jest bowiem silnie skorelowany z poziomem odpowiedzi na leczenie,
poniewaz kwestionariusz niepefnosprawnosci HAQ jest jedng ze skiadowych odpowiedzi w skali ACR [5].
W modelu wykorzystano dane na podstawie raportu oceniajgcego tocilizumab postac dozylna przygotowanego
na zlecenie NIHR HTA (Meads 2009 [27]). Zatozono, ze srednie zmiany wartosici HAQ zwigzane z poszczegolnymi
odpowiedziami ACR (brak ACR 20, ACR 20, ACR 50 araz ACR 70) s3 rowne Srednim wartosciom podanym
w raporcie Meads 2002 [27] dla populacji pacjentow z nizadekwatng odpowiedzig na leczenie DMARDs (DMARD-
IR) lub THNF (THNF-IR). Wielkos¢ zmiany wartosci HAQ wykorzystanych w analizie Meads 20092 [27] dla populacji
DMARDs obliczono na podstawie analizy danych z badan klinicznych OPTION, TOWARD oraz LITHE, natomiast
dla populacji TNF-IR - na podstawie danych z badania RADIATE.
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Tabela 17 Zmiana wartosci wskaZnika HAQ w zaleinosci od odpowiedzi na leczenie — na podstawie Meads 2009 [27]

Zmiana wartosci HAG

Parametr

Brak ACR 20 12 014 010
ACR20 -0.42 0,44 0,40
ACRSO 067 0,67 0,67
ACR70 0,94 032 0,35

* Obficzono, jako srednia z wartosd dla populadi DMARD=-IR oraz THNF IR

Odsetek pacjentow, u ktarych uzyskano odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR (ACR 20, ACR 50,
ACR 70) dla toclizumabu zaczerpnieto z badania SUMMACTA [9). Poniewaz w badaniu SUMMACTA
w porownywanych grupach TOC s.c. 1 TOC iv. odsetki te byly zblizone, prawdopodobienstwa odpowiedzi
na leczenie w modelu, oszacowano jako srednie waione wielkoscig populacji pacjentow biorgcych udziat
w badaniu [5]. Takie w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na poziomie ACR20 nastepuje poprawa stanu
zdrowia, tj. zmniejszenie wartosci HAQ. Wynika to z faktu, ze stosowanie leku moze skutkowac odpowiedzig
na poziomie nizszym niz 20%, ale wcigz korzystnym z punktu widzenia klinicznego.

Tabela 18 Odsetki odpowiedzi na leczenie dia tocilizumabu (ACR 20, ACR 50, ACR 70) w badaniu SUMMACTA [9] -
na podstawie analizy kliniconej [12]

Wartoéé dia populacji TOC s.c. Wartoi¢ dia populacji TOC v,
0,68 0,70
ACR 50 o4 0,46 0,47

Prawdopodobienstwa odpowiedzi zgodnie z kryteriami American College of Rheumatology (ACR) dla lekow
DMARDs zaczerpnieto z analizy Diamantopoulos 2012 [15]. W modelu przyjeto usrednione odsetki odpowiedzi
na leczenia dla grupy pacjentow stosujgoych biologiccne DMARDs (rytuksymab, abatacept) z nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie TNF (TMNF-IR).

Tabela 19 Odsetki odpowiedzi na leczenie dla lekow DMARDs (ACR 20, ACR 50, ACR 70)

Wartosé Srednia Wartoétdla populacii TNF-IR Wartoi¢ dia populacji TNF-IR
ACR 20 0As 045 0,43
ACRSD 0,23 0,23 0,22
ACRTO 0,11 0,14 0,08

DMugookresowa zmiana wartosci wskainika HAGQ

Reumatoidalne zapalenie stawow charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaiznie symetrycznych
stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikian ukfadowych, prowadzacg do niepefnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej Smierci [17]. Nie zidentyfikowano danych dotyczgoych bezposredniego wplywu
stosowane] terapil na uiytecznosc stanu zdrowia w diuzszym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu w analizie
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wykorzystano pochodzgce z literatury oszacowania dotyczace zmiany (progresji) wskainika HAQ w czasie,
ktore w modelu przeliczono na uzytecznosci (patrz rozdziat 1.3.5).

Tocilizumab

Zatozono, Zze Srednia zmiana HAQ w kazdym cyklu w czasie stosowania tocilizumabu s.c. bedzie taka jak
dla tocilizumabu i.v. stosowanego w pierwsze] linii w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii tj. -
0,0088 [5]. Wartosc ta zostala uzyskana przez autorow modelu [5] dla todlizumabu iv na podstawie analizy
danych zebranych w ramach badan klinicznych OPTION, TOWARD i1 LITHE. Na podstawie danych dotyczaoych
wartosci HAQ w tygodniach 24-132 oszacowano srednig zmiane HAQ w ciggu pof roku na poziomie -0,0198
z btedem estymacji 0,00432 [5]. Pominieto pierwsze 24 tygodnie obserwacji ze wzgledu na fakt, ze zmiany HAQU
w tym okresie sg uwzglednione poprzez czestosc odpowiedzi wg ACR i wplyw tej odpowiedzi na poziom HAQ [5].
Poniewaz niedostepne byty dane dla horyzontu diuiszego niz 2,5 roku, przyjeto, ze po 132 tygodniu wartosc HAGQ
nie zmienia sie oraz ze sredni okres terapii tocilizumabem wyniesie 5 lat [5]. Nastepnie dokonano korekty
obliczajgc jednolita wartosd zmiany HAQ w ciggu jednego cyklu uwzgledniajacg ten poczatkowy spadek wartosci
HAQ i jej stabilizacje, co w konsekwencji dafo srednig zmiane HAQ w jednym cyklu w okresie pieciu lat
na poziomie -0,0088 [5].

DMARDs

Zatozono brak zwiskszenia wartosci wskaZnika niepefnosprawnosci HAQ (tj. utrzymanie sie wstepnej odpowiedzi

na leczenie) w diuzszym horyzoncie czasowym podczas terapii DMARDs [5].
Opieka paliatywna

Srednig zmiane wartosci wskaznika HAQ u pacjentdw nie leczonych aktywnie lekami biclogicznymi na poziomie
0,08 fuykl 2acser piielo 2 publikdji Diumunlopoules 2017 [15] urdz Meods 2009 [27]. Obie andlizy dulyLayty oueny
opfacalnosci zastosowania tocilizumabu podawanego dozylnie w analizowanej populacji pacjentow z RZS,
stgd w modelu zdecydowano sie wykorzystac te wartosci [5].

1.3.4.2. Czas trwania terapii biologiczne] tocilizumabem i DMARDs

Tocilizumab

W badaniach klinicznych, warunki stosowania tocilizumabu s3 odmienne od kryteriow wiaczenia/zakonczenia
i ponownego leczenia biologicznego w ramach programu lekowego, jaki obowigzuje w Polsce [5,29]. Jednak
z uwagi na brak polskich danych, ktore wskazywaiyby na srednig dfugosc leczenia tocilizumabem (lek zostat
objety refundacia w 2013 roku) w celu wyznaczenia crasu trwania terapii tocilizumabem wykorzystano dane
z badan klinicenych [5]. W analizie wykorzystano dane z publikacji Genovese 2013 [16], w ktorej oceniano
diugoterminowg skutecznosd i bezpieczenstwo tocilizumabu u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w horyzoncie 4,6 lat.

W celu wyznaczenia czasu trwania terapii tocilizumabem dla ustalonych cykli modelu autorzy pierwotnej analizy
sczytali z wykresu (krzywe Kaplana-Meiera) dane o wycofaniu pacjentdw z powodu raznych przyczyn (ti. dziatan
niepozgdanych, nieadekwatne] odpowiedzi, zgonu, innych) z wykorzystaniem programu Engauge Digitizer [5].
MNastepnie do krzywej Kaplana-Meiera dopasowano krzywg parametryczng Gompertza [5]. Dopasowanie zostato
przeprowadzone metoda regresji nieliniowe] z wykorzystaniem narzedzia _Solver” dostepnego w programie
Excel [5]. Metoda regresji nieliniowej polegata na takim doborze (z wykorzystaniem narzedzia ,Solver”)
parametrow krzywych parametrycznych, aby suma kwadratow roznic pomiedzy wartoicig z krzywej Kaplana-
Meiera i wartoscia z krzywej parametrycznej dla kazdezo punktu, dla ktorego dokonano sczytania z wykresu,
byta minimalna [5].

rr
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Tabela 20 Parametry krzywe] parametrycznej Gomperiza dopasowanej do krzywe] Kaplana-Meiera z badania
Genovese 2013 [16]

Paramiatr Waar Parametr a* Parametr p*

Rozkiad Gompertza e--}f"[f‘“-ll 0,10 0,01

‘parametry obliczone z wykorzystaniem narzedzia Solver przez autordw pierwotnej wersji raporiu [5]

Zatozono, ze w okresie pierwszych & miesiecy pacjenci wycofujg sie z powodu braku skutecznosci lub z innych
przyczyn (przede wszystkim z powodu dziatan niepozgdanych), z tym ze wycofania z powodu braku skutecznosci
dotycza jedynie pacjentaw ktarzy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi na leczenie (ACR 20). Odsetek rezygnacii
z powodu braku skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii spoirod wszystkich wycofan zaczerpnieto z badania
Genovese 2013 [16], w ktorym w populacji pacjentow leczonych tocilizumabem 16% wycofafo sie z powodu
bezpieczenstwa (gidwnie zdarzen niepozadanych), a 4.3% z powodu braku skutecznosci (co stanowi 13,83%
wszystkich wycofan = obliczono, jako iloraz 4,3% oraz fgzznego odsetka wycofan 31,1%).

2
=
=
=
=
[*4]

Czas du wyLulanid £ leczenid DMARDs soslat sateer priely £ dandlizy Brennon 2007 [7], w kLonej pdramelry rozkfadu
Weibullz oszacowano na podstawie metaanalizy badan dla réznych DMARDs.

Tabela 21 Parametry krzywej parametrycznej Weibulla - czas trwania leczenia DMARDs
Parametr Waar Parametr a’ Parametr p*

:'
Rozkiad Weibulla ) 2.68 0.8

Analogicznie jak dla tocilizumabu zafozono, 2e w okresie pierwszych 6 miesiecy pacjenci wycofujg sie z powodu
braku skutecznoici lub z innych przyczyn (przede wszystkim z powodu dziatan niepozadanych), z tym,
e wycofania z powodu braku skutecznoici dotyczg jedynie pacjentow ktorzy nie osiggneli minimalnej
odpowiedzi na leczenie (ACR 20). Odsetek rezygnacii z powodu braku skutecznosci sposrod wszystkich wycofan
(33%) zaczerpnieto z badania Kiewit 2008 [22], w ktorym w populacji pacjentow leczonych inhibitorem THNF-alfa
33% chorych wycofato sie z powodu braku skutecznosici leczenia.

Mastepnie prawdopodobienstwa wycofania z leczenia tocilizumabem/DMARDs w modelu obliczono wedtug

WZOoru:

S5(t+1)
Pwycofaria = 1- W

gdzie t oznacza kolejny oykl modelu.
1.3.4.3. Prawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych (niezwigzanych z postepem choroby) oszacowano na podstawie danych
Glownego Urzedu Statystycznego na temat Smiertelnosci w populacji ogdlnej przedstawionych w Tablicach

Trwania Zycia w 2014 roku [4]. Tablice zawierajg prawdopodobienstwa zgonu w ciggu roku ([niezaleznie

]
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od przyczyny) w okreslonym wieku (od 0 do 100 lat), z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano wartosci
skorygowane o standaryzowany wspofczynnik smiertelnosci (SMR, ang. standardized mortality ratio) dla chorych
z RZ5. Oparto sie na danych z publikacji Dadoun 2013 [14]. Badanie to miato na celu ocene smiertelnosE zwigzane]
z RZS w ciggu ostatnich 50 lat. Przeprowadzono przeglad systematyczny, a nastepnie metaanalize dostepnych
danych. Wartoic SMR (wynik metaanalizy 8 badan) w zaleinosd od osigganej wartoscd wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ wyniost 1,47 (SMR = 1,4784%),

W modelu roczne prawdopodobienstwo zgonu uzaleznione od rozktadu pici i wieku pacjenta przeliczone zostato
na cykl (6 miesiecy) przy wykorzystaniu standardowej farmuty:

dhugosc eyklu
P=1—1(1—pPrgonujrok sus)“T

skorygowanej o wspolczynnik umieralnosci dla chorych na RZS wynoszgoy 1,47 za kazdg dodatkows jednostke
HAQ.

1.3.5. Uiytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (amg. wiility), rozumiana jake zdolnoi danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzvtecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata #ycia
skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life vears - QALY) [1]. ZatoZzono, 2e uzytecznosc moZe przyjmowac

wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas O-zgon.

W celu oszacowania ilosci lat #ycia skorygowanych o jakosc (QALY) przy zastosowaniu porownywanych strategii
leczenia, w analizie okreslono zwigzek miedzy wskaZnikiem niepetnosprawnosci HAQ a jakoscig Zycia chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow [5]. Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wykonanego przez autorow
pierwotnej wersji analizy w bazie medycznej Medline przez PFubMed, CRD oraz bazie Cost-Effectiveness Analysis
Registry [5]. Szczegdly kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono w rozdziale 1.1.

Do przeglagdu wigczono publikacje opisujgce wartoic uzytecznosci stanow zdrowia w modelu wyznaczone
najbardziej pozadang metoda EQ-50, rekomendowang przez NICE oraz zgodng z wybtycznymi AOTM [1].
Odnaleziono szereg publikacji zawierajacych wzor na wyrazenie uzytecznosci w zaleinosci od wartosci HAQ
w populacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia CMARDs lub inhibitorami TMF. W oparciu o praktyke
stosowang w wielu analizach ekonomicznych dotyczgcoych leczenia RZS (miin. Stevenson 2013 [36],
Diamantopoulos 2012 [15], Malottki 2011 [26]) przyjeto zaleznosc miedzy wagami uzytecznoici | wskaznikiem

HAQ opisang rownaniem [5]:

¥ uiytecznosc mso = 0,82 — 0,11 x HAQ — 0,07 x HAQ”.

Z uwagi na rozwazanie w ramach niniejszego raportu analize minimalizacji kosztow uwzglednienie ocdmiennych
rownan dla wskaznika uzytecznosici nie wplywa na koszty rozwazanych terapii i tym samym nie zmienia
wnioskowania, stad zdecydowano sie na odstgpienie od badania zmiennosci roowazanego parametru. Ponadto
rownania liniowe (w analizie wrazliwosci uwzgledniono w pierwotne] wersji analizy rownania liniowe [5]) nie s3

optymalnym dopasowaniem uzalezniajgoym wartosc uzytecznosci od wskaznika HAQ [15].
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1.4.0szacowania, o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzgdzenia o minimalnych

wymaganiach [35]

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [33], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzacych wyzszosd leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu netto leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej,
dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
rdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza powyisze okolienosc, gdyz zidentyfikowano
randomizowane badania kliniczne SUMMACTA [9,8] dowodzace wyiszosci analizowane] interwencji
nad technologig medyczng stanowigcg komparator (refundowany tocilizumab iv.; TOC i.v.) w zakresie uzyskania
remisji choroby DAS28 podczas 97 tygodniowego okresw obserwacji [12]:

Remisja choroby DAS 28 [12]

Szczegofowe dane dotyczgee remisji choroby wg wskaznika DAS 28 (= 2,6) w populacji ogofemn podczas 97 tygodni

obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki skutecznosci klinicznej - remisjo choroby wg wskofnika DAS 28 (<2.6) po 97 tyg. leczenia,
TOC s.c. ws TOC iv. (SUMMACTA)

. ) RB* % pocentow % rdénico pomiedzy TOC s.c
T e n (%] [95% ) {55% ) vs TOC i.v. [95% 1)
Ocena efektu leczenia: 97 tygodni®
W< - 524 I7R® (52.4)
pp ) -
TOC Lw: 272 173 {454) (1,002, 1,314

*Ohliczono na podstowie dostepnych donych; *Done dotycg 24-tyg. oaresu double blind oroz 72-tyg. okresu extension (fgcznie 97 tygodni); &
wartosc p= 0,04 7; *0bliczony parametr NNT wynosi 15 (95% Ci- 8; 461);

Korzysc wrzgledno dio punktu kornicowego remisjo choroby wg wskaZnika DAS 28 podczas 37 tygodni leczenia
wynosi 1,15 (95% CI: 1,002; 1,314), co oznacza, ii prawdopodobienstwo wystgpienia remisji choroby wg
wskaZnika DAS 28 wsrod pacjentow leczonych TOC s.c. jest o 15% wyzsze od tego prawdopodobienstwa w grupie
TOC i.v.. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych TOC w postaci podskdrnej (p=
0,047).

Wartosc parametru NNT wynosi 15 (95% Ci- 8; 461), co eznacza, i7 leczge 15 pacjentow TOC s.c. zamiast TOC i.v.
przez 97 tygodni naleiy spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypodku wystgpienio remisji
choroby.

Remisja choroby wg DAS 28 w subpopulociach pacjentow [12]
Autorzy bodania SUMMACTA analizowali czestosc wystepowania remisji choroby wg DAS 28 w subpopulaciach

pacjentow w zaleinosci od masy ciafa:

= <60kg;
*  60-100 kg;
¥# =>100kg
W analizie uwzgledniono dane dotyczgee subpopulacii dia moéliwie najdfuiszego okresu  ohserwaci,

wynoszgcego 97 tygodni.

Szczegofowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabeia 23. Wyniki skutecznosci kifnicznej —wskoZnik remisji choroby wg DAS 28 w raleZnosci od wagi ciota pocjentdw po 97
tyg. leczenia, TOC s.c. ws TOC iv. (SUMMACTA)

S = , - P
Remisia  Subpopulacie  Interwenga N n %) et NNT (95% ClJ
TOC s.c. 106 49%(46,2)
e 0,83 (0,62; 1,10) )
TOC iv. 73 41*(56,3)%
TOCs.c. 306 170°557)° 459
DAS 28 60-100 kg . 11 f6; 229)
TOC L. 199 92%(46,2)% {1,003; 1,440
ToC s.c. 34 19*(56,0)% e
e . 3,981 4(215)
TOC i.v. 34 9%126,6)% {1.12: 3.98)

*Obliczono na podstowie dostepnych donych; * Dane odezytana z wykresy; “Obliczong waortost p= 0,046; % Obliczong wartost p= 0.021;

FPomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie réinic w czestosci
wystepowania remisji choroby wg DAS 28, wsrod pagierntow z masg ciafa ponizej 60 kg.

Obliczone korzysci wegledne wystgpienio niniejszego punktu koncowego wsrod pocientow z masg ciafa
wynoszgog od 60 do 100 kg, jok rowniez wirod pocjentow powyiej 100 kg, leczonych TOC s.c. w porownaniu z
TOC i.v. sq istotne statystycznie na korzysé pacjentow leczonych podskorng postacig tocilizumabu.

1.5.Ustawowa wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢

Prog optacalnosici jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgoymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spofzywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [38] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorypowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosd przyjmuje sie
trzykrotnosc rzeczone] wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows srednig wartosd PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZzdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoéd rocznego
produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszzenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
Monitor Polski”™ w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.

W zafaczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2016 r. w sprawie szacunkdw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012—-2014 [29] ogloszono szacunek wartosci PKB
na jednego mieszkanca na poziomie cafego kraju w wysokosci 43 334 PLMN. Wysokosd progu kosztu uzyskania
dodatkowepgo roku Zycia skorygowanego o jakosd wynosi zatem na dzien dzisiejszy 130 002 PLN QALY
[=3 = 43 334 PLN).
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1.7.2Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania pordwnywanych technologii
rdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji. Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania TOC s.c. vs TOC i.v.
przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla dozywotniego horyzontu czasowego. Dane s3 rezultatem
obliczen przeprowadzonych w modelu.
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Liczba lat fycia

skorygowana o jakosc 10,03 10,03 0,00 - -
[QALY]

1.8.Wyniki analizy koszty-uzytecznosé

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzonej z perspektywy platnika
publicznego (budiet NFZ) i z perspektywy wspalnej (MFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy.
Wynikiem analizy minimalizacji kosztow jest koszt inkrementalny, wyrazajacy roznice w  kosztach
porownywanych technologii medyczny (zgodnie z §5 ust. 3 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganioch [35]
przedstawiono oszacowania rdinicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem
technologii opcjonalne], zamiast oszacowan, o ktdrych mowa wust. 2 pkt 2 7 3).

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla dozywotniego horyzontu czasowego dla TOC s.c. vs TOC i.v.
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
TOC s.c. TOC iw. TOC s.c. TOC i,

Strategia leczenia

Wariant analizy bez uwzglednienia instrumentdw dzielenia ryzyka [R55)
Koszt leczenia [PLN] [ ] 31247972 [ 31259473
Kipszt inkrementalmy
[PLN] I I
]
I I I
I

1

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania TOC s.c. vs TOC L.v. wskazujg, 7e stosowanie tocilizumabu

w postaci podskdrne] wigze sie ze zmniejszeniem wydatkow _

Powyisze rezultaty wskazujg,

36
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ze terapia produktem RoActemra® 162 mg jest zdecydowanie tanszg opcjg terapeutyczng w pordownaniu
ze stosowanym obecnie tocilizumabem i.v. w ramach programu lekowego.

1.8.2. Analiza wrailiwosci oraz analiza progowa
W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu na wyniki analizy
[wariant | to wyniki analizy podstawowej):
I Analiza podstawowa
. Masa ciafa pacjentow zgodna z badaniem SUMMACTA [9] — 73,82 kg (SD=18,99 kg)

1. Identyczny odsetek pacjientow (80,60% w TOC s.c. oraz TOC i.v.) stosujgcych metotreksat

. Kazdorazowe podanie TOC s.c. w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu
lekowego

V. Czas trwania leczenia tocilizumabem w ramach programu lekowego na poziomie 18 miesiecy

Wi Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych;

WVIL Horyzont czasowy zgodny z badaniem SUMMACTA [B] — 2 lata

VIl Uwzglednienie remisji w skali DAS28 w modelu (patrz rozdziat 1.3.2.2 oraz 1.3.4.32)

Ponadto oszacowano tzw. , progowg cene zbytu netto” przy ktorej roznica pomiedzy kosztem leczenia TOC s.c.,
a kosztem terapii TOC iwv. jest rowna zero (0,00 PLN). Z uwagi na przyjetg technike analityczng (CMA)
nie rozpatrywano analizy probabilistycznej.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnoic oszacowan w modelu CMA [patrz tabela ponizej): terapia
z uzyciemn TOC s.c. jest strategia znacznie tansza, niz leczenie tocilizumabem dozylnym (TOC i.v.) w ramach
programu lekowego.

W przypadku uwzglednienia remisji DAS28 w modelu (wariant VIl analizy wrazliwosci) terapia z udziatem
TOC s.c. staje sie strategig dominujgcg (tj. opcja znaczrie tansza oraz bardziej skuteczna niz TOC i.v.). Ponadto
wyznaczono ,progowa cene zhytu” okreilajaca poziom ceny zbytu netto wnioskowanej technologii przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakosE jest rowny wysokosci progu o ktorym mowa
w art. 12 pkt.13 ustawy refundacyjnej [38] (patrz rozdziat 1.5).
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1.9.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych

oplacalnosc stosowania tocilizumabu w postaci podskomej.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania ana'iz ekonomicznych oceniajgoych efektywnosc kosztowsa
tocilizumabu w postaci podskdrnej, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH
(ang. Medical Subject Headings). W bazie tej zmajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi
synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi
terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowsg terminologie.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skfadni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

Medline przez PubMed,
The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

*+ EMBASE,

oraz medyczne serwisy internetowe:

# CRD (Centre for Reviews and Dissemination)
¢  Cost-Effectiveness Analysis Registry,
#  NIHR (National Institute for Health Research).

Wyszukiwanie zakonczono dnia 25.08.2016 .

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytufow i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszzegolnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty
oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczaniefwykluczanie analiz  ekonomicznych
przeprowadzono w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnosf populacjii wskazanej we wniosku, zgodnosc
ocenianej interwencji, obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleiznie wyszukane opracowania wtome (artykuly pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwisow internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w rafgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pefnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwie publikacje Batticciotto 2016 [3]
oraz Tonaka_2?016 [37] oceniajace oplacalnosE stosowania m.in. tocilizumabu w postaci podskamej u chorych
7 RZ5 w pordownaniu z odpowiednio inhibitorami anty-THF oraz z metotreksatem.

1.10. Ograniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostafa przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujacego na wynikach
badania randomizowanego porownujgcego efektywmoic kliniczng tocilizumabu s.c. z tocilizumabem iv.
w leczeniu dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawodw o nasileniv od umiarkowanego
do ciezkiego, ktdrzy nie odpowiedzieli na wczeiniejsze leczenie DMARDs iflub TNF [12]. Obie postacie podawane
byly w skojarzeniu z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) [12]. Model
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stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob przyblizony prognozuje rozwoj RZS. Miniejsza analiza
posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretaci wynikow:

¥* Ocena efektywnosci terapii w badaniu SUMMACTA [9,8] prowadzona jest w oparciu o kryteria
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) (w badaniu poddano jedynie ocenie uzyskanie
remisji choroby wg wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (<2,6) dla 24 oraz 97 tygoedni obserwacji
oraz SDAI tylko dla 24 tygodni obserwacji: patrz rozdzial 1.3.2). 7 tego wzgledu konieczne byio
rastosowanie w modelu kryteriow ACR, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich kryteriow
Europejskiej Ligii do Walki z Chorobami Reumatycznymi (EULAR), postugujgoymi sie wartosciami DAS,
DAS2E oraz SDAI [5]. Brak jest jednak dobrydh danych dotyczgoych prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EL LAR [5].

o Zpodnie z wynikami analizy klinicznej [12] pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi
odsetek odpowiedzi na leczenie zgodnie z ACR20, ACR50 i ACR70 byt porownywalny, zarowno

podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia.

o Ponadto u podobnego odsetka pacientow odnotowano remisje choroby wg CDAI, SDAI i
kryteriow Booleana zardwno podczas 24, jak rowniez 97 tygodni leczenia. Obliczone korzyici

wzgledne (RB) nie wykazujg istotnosci statystycznej.

o Matomiast obliczona korzysc wzgledna dla remisji choroby wg DAS28 w populacji ogotem
podczas diugiej 97 tygodniowe] terapiiwynosi 1,15 (95% CI: 1,002; 1,314); p=0,047 i jest istotna
statystycznie na korzysd pacjentow ‘eczonych tocilizumabem w postaci podskornej [12].
Dodatkowo, obliczone korzyici wzgledne wystgpienia remisji choroby wg DAS 28 podczas
mozliwie najdfuzszego okresu leczenia (tj. 97 tygodni), w subpopulacjach pacjentow o masie
ciala wynoszgce] 60-100 kg oraz »>100 kg sg istotne statystycznie na korzyic pacjentow
leczonych TOC s.c. [12].

MNa podstawie powyzszych danych analogicznie, jak autorzy pierwotnej wersji raportu [5] zdecydowano
sie na podejicie wysoce konserwatywne zakiadajace (pomimo istotnych statystycznie wynikow
w zakresie uzyskania remisji DAS28 na korzysc pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci
podskarnej; patrz rozdziaty 1.3.2.2 — 1.3.2.3) brak rdoznic w efektach zdrowotnych, tym samym
zastosowano analize minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis, CMA).

¥* Powyisze zatoZenie jest jednym z podstawowych ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej,
gdyz potencjalnie w przypadku rozpatrzenia roznic w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na terapie
interwencja (TOC s.c.) mogfaby stac sie terapig dominujgca (tj. opcja tansza oraz bardziej skuteczna)
wzgledem komparatora (TOC i.v.) — patrz rozdziat 1.8.2 (Tabela 27)

¥* Analiza efektow zdrowotnych, rozwazanych w niniejszym opracowaniu opierafa sie na wynikach
jednego badania klinicznego. Nalezry jednak zwrdcic uwage, iz dane wykorzystane w analizie,
pochodzgce z badania SUMMACTA [9,8] odnoszg sie do populacji docelowej zgodnej z projektem
programu lekowego [33] (DAS2E>5,1). Przedstawiono zatem wyniki zdrowotne dla populaci,
ktora najbardziej skorzysta z leczenia preparatem RoActemra® postac podskorna.

¥  Uzycie wskaZznika HAQ jako miary jakosci 2ycia pacjentow; w swietle niedostatecznych danych o jakosci
#ycia mierzonej narzedziami pomiaru jakosci #ycia zaleinej od zdrowia w badaniach klinicznych,
obliczenie uzytecznosci metodami regresji w zaleznosci od wartosci HAQ jest jednak standardowym

postepowaniem w analizach ekonomicznych na swiecie [5].

41



- | -IIH'- L

Analiza ekonomiczna dia produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w postoci podskdmej w.lem'enm chanrch
na reumatoidaine zapalenie stawow

1.11. Dyskusja i wnioski

Walidacja oszacowan

W celu ujawnienia ewentualnych bledow przeprowadzono walidacje wewnetrzng oszacowan poprzez
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazafa bleddow.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgocych
opfacalnosc stosowania tocilizumabu postaci podskarne). W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace
wskazujgce, e leczenie tocilizumabem jest najtansza opcjg terapeutyczna.

Whioski koncowe

Whyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populadi docelowe] wskazujg, ze terapia produktem
RoActemra® 162 mg jest zdecydowanie tansza opcjg terapeutyczng w porownaniu ze stosowanym obecnie

tocilizumabem i.v. w ramach programu lekowego.
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2. ZAtACZNIKI

2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgoych optacalnosc
stosowania tocilizumabu w postaci podskdrnej w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawow W celu

identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne oraz serwisy internetowe:

# MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Cochrane Library,

Center for Review and Dissemination (CRD),
Cost-Effectiveness Analysis Registry,

# NIHR (National Institute for Health Research).

¥ ¥ ¥ ¥

Wryszukiwanie zakofczono 25.08.2016r.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed [wyszukiwanie zakonczone

25.08.2016r.)
Lp. Stowa kluzows Liczba wynikow
#1 todlizumakb 1638
#2 "todlizumab" [Supplementary Concept] 951
#3 monodenal antibody, MRA 1538
#3 atlizimakh 1 RE3
#5 Actermnra 1638
#6 Rofctemra® 8
#7 Chugai brand of tociizumab 4]
#2 actemnra 200 14
#3 ri569 [
#10 #1 OR#2 OR#3 OR #1 OR #5 OR # OR #7 OR #8 OR #9 1659
#11 Arthiritis, Rheumatoid 128 s02
#12 = Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 99634
#13 rheumatoid arthritis 128 802
#14 reumatoid arthritis 12
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 128 807
#16 #10 AND #15 SGE
{economic] Title/Abstract] OR economics[Title/Abstwract] OR economic]Title/Abstract] OR
pharmacoeconomic[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic® | Tide/Abstract] OR “cost
#17 | effectiveness"[Title/Abstract] OR “cost utility[Title/Abstract] OR “cost minimization®[Title/Abstract] OR 273 076
“cost consequences"[Title/Abstract] OR “cost benefit”[Title/Abstract] OR “cost analysis®[Title/ Abstract]
OR “costs analysis"[ Titled Abstract])
#18 #16 and #17 32
#19 #18 from 2014 19
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Tabela 29, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data 25.08.2016).

Lp. Stowa kuzows Liczha wynikédw
#1 todlizumakb 281
#2 monoclonal antibody, MRA ]
#3 atfizumab: &
#4 Actemira 9
#5 RoActemra®™ 7
#6 Chugai brand of todlzumak v]
#7 acternra 200 2
#2 ri15e9 o
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 03 #6 OR #7 OR #8 289
#10 MeSH descriptor: [Arthritis, Rhewumatoid] 4 480
#11 Arthritis, Rheumatoid S48
#12 rheumatoid arthritis 5643
#13 reumatoid arthiitis 43
#14 #10OR #11 OR #12 OR #13 E3ie
#15 #9 AND #14 235
#16 Publication from 2014 78 {wtym 3 TAi2
Economic)
E0ONOMIC OF E0ONOMICS or economic or pharmacoeconomic or pharmacoeconomic® or "oost
#17 effectiveness™ or "cost utility” or "cost minimization"” or "oost consequences” or "cost benefit” or "cost 46847
analysis" or "costs analysis"
#18 #15 and #16 16
#19 #18 from 2017 T
Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 25.08.2016r.)
Lp. Stowa kluzows Liczba wynikdw
#1 [todilizumab) 40
#2 (monodonal antibody, MRA) 0
#3 {atlizumakb) ¥]
# (Actemra) 3
#5 [RoActemra®) 5
#6 [Chugai brand of tocilzumab) 0
#7 {actemra 200) 0
#8 (r1569) 0
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 O3 #6 OR #7 OR #8 40
#10 [Arthritis, Rheumatoid) 4]
#11 MeS5H DESCRIPTOR Arthritis, Rheumatoid 530
#12 [rheumatoid arthritis) 812
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Lp. Stowa kluzows Liczba wynikdw
#13 [reumatoid arthritis) 4]
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 870
#15 3 AND #14 33
#16 #15 from 2014 6
Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczmych w bazie CEA Registry (data 25.08.2016 r.)
Lp. Stowa kKluzows Liczba wynikéw
#1 todlizumab 4
#2 monoconal AND antibodsy, AND mra i}
#3 atlizumab i}
4 actemra i}
#5 RoActemra™ ¥]
#6 ri569 o
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #% OR 45 OR #6 4
#8 #7 From 2014 2
Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (data 25.08.201671.)
Lp. Stowa Muczows Liczha wynikow
#1 “tocilizumab’fep 6039
#2 tocilizumab 6167
4 monocional AND antibody, AND mra 55
¥4 atlizumab 443
# actemra 384
# RoActemra® 168
#7 chugai AND brand AND of AND todlizumab o
#8 actemra AND 200 5
# r1569 5
#10 #1 DR #2 OR #4 OR #5 OR 45 OR #7 OR 48 OR 49 6189
#11 ‘rheumatnid arthritsfexp 173182
#12 reumatoid AND arthritis 302
#13 rheumatoid AND arthritis 188528
#14 #11 OR #12 OR £13 190434
#15 #10 AND #14 3315
From 2014 1608
#16 economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic® OR “cost
effectiveness” OR “oost utility™ OR “cost minimization™ OR “cost consequences” OR “cost benefit™ OR 756,780
"oost analysis” OR “costs analysis”
#7 #15 AND #16 348
#18 #17 From 2014 134
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Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 25.08.2014 r.)
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacii:
Pubmed: 19
Cochrane: 7
CRD: &
EMBASE: 134
CEA Registry: 2
MIHR: 4

tacznie: 172

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytufow i streszczen:
126

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:
46

Publikacje wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

Inny sposdb podania todlizumabu (iv), publikacje
w jezyku hiszpanskim, populacja pacjentow <18 r.z.
tacznie:

44

Ostatecznie do analizy wigczono publikacii:
2

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 34. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu
Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Batticciotto 2016 [3]

Adalimumab [ADA), etanercept (ETM), certolizumab pegol (CTZ),

and todlizumab (TCZ) zarowno w postaci podskome] jak i infuzji dozyina.
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Charakterystyka zidentyfikovranych analiz ekonomicznych

Populacja dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z nietoleracjg lub nieskutecznoscy

pulacia na leczenie metotreksatem
Pordownanis kosztow i efektow dia wymienionych srodkdw biologicznych. Wyniki przedstawione w formie
Technika analityczna NNT [numer needed to treat, liczba pacjentdw, ktdrych trzeba poddad imterwencji aby przez & miesiscy
Horyzont zapobiec jednemu niskorzystnemu punktowi koficowemu) interwencja vs placebo.
Horyzont & miesiecy
Kraj
Waluta Whochy f€/ptatnika publicznego
Perspekiywa
Skiad i Bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty terapii, podania lekow | monitorowania.
Koszty B-miesiecane] terapiiz
TCZ (iw): £7130.83
Whmilki TCZ sc: €6887.61,

ETM =c- €£6402.19
ADA sc: £6638 .84

TCZ sc posiada najnizszg cene za NNT.

Tonaka 2016 [37]

Oceniang interwenciy bylo podanie jednea) z opgji lekdw BDMARDs (biclogical disease modifying
antirheumnatic drugs): adalimumab, etanercept, infliksymab, z lub bez todlizumabu. Grupe kontrolng

! 1 stanowili pagjencdi |eczeni metotrexatem. Pacjend otreymywali tocilizumab zarowno w postaci podskomej
jaki i infuzji dodyinej.

Populacja Pagjend z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Technika analityczna . . ;
Anall kosztowej|(CEA]

iza efektywnosd ej(CEA)

Kraj

Waluta laponiaf US 5/spoteczna

Perspekiywa

Skiadowe kosztow Berposrednie koszty medyczne oraz riemedyczne, koszty zwigzane z leczeniem bDMARD
Mordwnanie:

Whynild bOMARDs + tocilizumab vs MTX: 538 179

bDMARDs bez tocilizumabu vs MTX 538 855




e A A

Analiza ekonomiczna dia produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w postaci podskdrnej w leczeniu chorych .
na reumatoidaine zapalenie stawow

2.2.5trategie wyszukiwania uiytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosd stanow zdrowia uwzglednionych w

modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania ufytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 25.08.2016 r.)

Liczha
Lp Stowa kluczoewe ik
1 Arthritis, Rheumatoid 123 802
2 "Arthritis, Rheumatoid®[Mesh] 39634
3 rheumatoid arthritis 128 802
4 reumatoid arthritis 1z
5 RA 769 824
[ #1 0R #2 OR #3 OR #4 OR #5 857 553
7 LACRSD" OR ACR20” OR _ACR” OR |DASZE™ OR Health assessment questionnaire™ OR _HAQ" 14 263
8 LHUI3" OR HUI2Z" OR HUI® OR ,5F-36" OR ED-50F OR _quality of [ife™ OR utility” 355100
3 #6 and #7 and #8 235
#9 and [, EQ. 507 OR EurcQol OR EuroCiol 295
0 OR “short form 36” OR 5F36 OR “SF 36" OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR 5G OR
“time trade of” OR TTO) AND [Qol OR “Ouality of Life” OR QALY OR “Quality Adjusted Life Years” OR HROOL
OR “health related quality of life” OR Urilivy OR wtilities OR Utilit* OR disutility OR disutifities OR “cost utility”)
1 #10 From 2014/05/01 61
Tabela 36 Strategia wyszukiwania uiytecznosci w bazie CRD |data 8.05.2014 r.)
Ly Sluwd RluLzvwe ik
#1 rheumatoid arthritis 812
#2 RA 1060
#3 FLOR#2 1674
4 {ACRS0) OR [ACR20) OR (ACR) OR [DAS2E) OR (Health assessment questionnaire) OR (HAQ) 235
#5 {HUI2) OR (HUIZ) OR (HUI) OR (SF-36) OR (EQ-50) OR [quality of life) OR {utility) 11556
#6 #3 AND 84 AND £5 75
&7 #7 from 2014 4
Tabela 37. Strategia wyszukiwania uiytecznosci w barie CEA Registry [wysrukiwanie zakoficzone 25.08.2016 r.)
Liczba wynikdw
Stowa kluzowe
Lp- {liczba publikacji}
#1 rheumatoid arthritis L
%2  from 2014 9

* 9 publikacji z 2014 roku |pozostaie publikaca z lat wozesniejsoych)

2.2.1. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 3. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) —uiytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 61
CRD:- 4
CEA Registry: 9

tacznie: 74

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen:
a7

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
7

Publikacje wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie; 20
Brak wartosci uzytecznosci iflub brak okreslania
rwigzku miedzy wskaznikiem
niepetnosprawnosci HAQ, a jakoscig 2yda
chonych na RZS

Ostatecznie do analizy wigczono publikacii:
1

2.2.2. Charakterystyka publikacji detyczgcych uiytecznosci wigczonych do

przegladu
Tabela 38. Publikacje dotyczace uiytecznosci wigczone do preegladu
Ocean wphypwu Dostosowano model Autorzy opracowania zidentyfikowali 24 roine algorytmy
P - przyjecia roamych ekonomicny do wiykorzystywane w analizach ekonomiczmych. W mapowaniu
2014 [ng ] algorytmdwr preyjecia réénych wykorzystywano wartosc HAQ, pled, wiek oraz poziom bolu wsrod
mapujgoych wskaznik  algorytmdw mapujgoych pacjentow z RZS. Poziom wspatczynnika ICUR dia rytuksymabu
HAQ na wartosc HAQ do uytecznosc wahat sie w zakresie 18 407 £/0ALY do 32 039 £/0ALY, co w
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uiyterznosd na wyniki  oraz przeprowadzono sposob jednoznaczny wskazuje na mozliwost zmiany decyzji
w modelu wyszukiwanie refundacyjrej w preypadiu doboru rédnych algonytmow
algorytmow w analizach
ekonomiczmch
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