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otrzymanego od Zamawiajgcego.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw biologicznych, koszty podania i monitorowania
terapii biologicznej oraz koszty terapii wspomagajacej. Koszty lekdw oraz swiadczen
medycznych okreslono na podstawie aktualnych (na dzien 1 listopada 2012 roku)
katalogbw NFZ dotyczacych wyceny $wiadczen medycznych oraz na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

dzieh 1 listopada 2012 r. W przypadku adalimumabu dane dotyczace kosztow leku

przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego.
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Wyniki

Dawkowanie poszczegélnych lekéw biologicznych przyjeto zgodnie z odpowiednimi

charakterystykami produktow leczniczych (ChPL).

W scenariuszu aktualnym zatozono utrzymanie obecnego stanu, tj. finansowanie ze
Srodkdw publicznych terapii z zastosowaniem analizowanych lekéw biologicznych
(adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu) w leczeniu ciezkiej tuszczycy
w ramach s$wiadczen do sumowania NFZ jako lek lub wyréb medyczny niezawarty
w kosztach $wiadczenia. Koszty ponoszone przez pfatnika publicznego na leczenie
pacjentéw z populacji docelowej w ramach scenariusza aktualnego okreslono na
podstawie danych zawartych na stronie NFZ dotyczacych zuzycia poszczegdlnych
Swiadczen wykonywanych w ramach katalogu $wiadczen odrebnych. W scenariuszu
prognozowanym przyjeto, ze w miejsce obecnie obowigzujacej formy finansowania
terapii biologicznej w rozwazanym wskazaniu wprowadzony zostanie PL ,Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem” na zasadach zgodnych z trescig
opracowanego dla tego programu projektu.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkdw ponoszonych na leczenie
biologiczne oraz wydatkdw catkowitych. Dodatkowo przedstawiono wydatki
inkrementalne pfatnika, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszach prognozowanym
i aktualnym. Przedstawione wyniki prezentujg zaréwno analize z perspektywy pfatnika

publicznego, jak i z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Populacja

Prognozowana liczebno$é populacji docelowej wynosi okoto | | | N roku i
wzrasta do okoto | EIIIEEEEEEEE roku. W warunkach polskich liczebno$é populacii
docelowej w niniejszej analizie jest zbiezna z populacjg oséb, u ktorej mozliwe jest
zastosowanie leczenia biologicznego. Prognozowana liczba pacjentow z populacji

docelowej otrzymujacych leczenie biologiczne w przypadku podjecia przez ptatnika

pozytywnej decyzji o wprowadzeniu programu lekowego wyniesie okoto
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spowodowany jest faktem, iz w tym przypadku leczeniem zostanie objeta znaczna grupa
pacjentow z rozwazanej populacji docelowej. Aktualnie dostep do tych lekow jest

ograniczon

w ramach programu lekowego spowoduje znaczne

| Strona 9



1.1.

1.2.

1.3.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow

publicznych adalimumabu (Humira®) w leczeniu dorostych pacientow | GGG

Problem zdrowotny

tuszczyca to niezakazna choroba grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z procesami zapalno-
proliferacyjnymi zachodzacymi w skérze. Ma przebieg przewlekty i nawrotowy. [1] Manifestuje sie

zazwyczaj wystepowaniem na skorze zywoczerwonych blaszek pokrytych srebrzystymi tuskami. [2]

Choroba ta rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, jednakze czesto powoduje niezdolno$¢ do pracy
zawodowej, jak réowniez moze doprowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. tuszczyca w sposob
bezposredni prawdopodobnie nie zwieksza smiertelnosci, aczkolwiek nie jest wykluczony wptyw
posredni, gdyz w tej grupie chorych obserwuje sie znacznie wyzsze niz w populacji ogélnej zuzycie
alkoholu i czestsze palenie papieroséw. [3] Wiadomo jednoczesnie, ze zmiany tuszczycowe majg

niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych. [4]

tuszczyca jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb skory. Najczesciej spotyka sie jg
urasy biatej, nieco rzadziej u Azjatdw, a najrzadziej u rasy czarnej. Najwyzsza chorobowosc¢
odnotowuje sie w potnocnych regionach Rosji i w Norwegii (5-10% populacji), umiarkowang
w Niemczech, Danii czy Stanach Zjednoczonych (2-3% populacji), nieco nizsza w Wielkiej Brytanii
(ok. 1,5% populacji), a tylko sporadycznie spotyka sie jg u rdzennej ludnosci obu Ameryk i w Afryce.

Szacuje sie, ze w Polsce tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji. [2]

Stan aktualny

Zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, wskazaniem do stosowania lekdw biologicznych w tuszczycy
plackowatej jest nieskutecznos¢ Iub przeciwwskazania do stosowania tradycyjnych Ilekéw
modyfikujacych przebieg choroby, takich jak metotreksat, hydroksymocznik, fumarany oraz
cyklosporyna. Oznacza to, ze leki biologiczne nie stanowig dla nich alternatywy (nie moga byc¢

zamiennikami), lecz sg terapig kolejnej linii.

| Strona 10
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W oparciu o status rejestracyjny dostepnych w Polsce lekéw biologicznych, w terapii tuszczycy

pospolitej poza adalimumabem wskazane sg rowniez etanercept, infliksymab oraz ustekinumab.

Leczenie tuszczycy plackowatej z uzyciem wymienionych lekéw biologicznych jest finansowane ze
srodkéw publicznych w Polsce od 1 lipca 2010 roku na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw ($wiadczenie nr 5.51.01.0009040 - ,Ciezka tuszczyca”,
grupa o kodzie J40) [15], zas od 6 kwietnia 2011 roku [16] leczenie to jest finansowane w ramach
Katalogu swiadczen do sumowania NFZ jako lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach
swiadczenia (kod produktu - 5.53.01.0001430) [17]. Terapia adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem i ustekinumabem moze odbywac sie wytgcznie w warunkach szpitalnych, przy czym
kazdorazowo wymagane jest odbycie przez pacjenta hospitalizacji, ktéra rozliczana jest w ramach
Katalogu $wiadczen odrebnych (kod produktu: 5.52.01.0001490) jako Hospitalizacja zwigzana z
terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy [18]. Definicja ciezkiej tuszczycy obejmuje pacjentéw z PASI,
DLQI i BSA > 10.

W chwili obecnej liczba pacjentéw z tuszczycyg otrzymujaca leczenie w ramach terapii biologicznej jest
niewielka. Zgodnie z danymi NFZ przytoczonymi w rekomendacji Prezesa AOTM z dnia

24 pazdziernika 2011 roku, leczeniem takim w roku 2010 objetych byto okoto 86 oséb, co stanowi

zaledwie okoto 1% populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do takiego leczenia [19]. | Gz
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

a) wydatki na lek

Adalimumab, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi [23], moze by¢ stosowany w populacji
pacjentow z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentéw, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub
metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie tolerujg. We wskazaniach
rejestracyjnych nie zdefiniowano precyzyjnie pojecia umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy. Biorac pod
uwage wskazania Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego [5] w analizie zatozono, ze populacja z
umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy obejmuje pacjentéw z PASI, DLQI i BSA > 10. Ponizej
przedstawiono oszacowanie rocznej liczebnosci pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
zosta¢ zastosowana. Obliczenia przeprowadzono w sposob analogiczny, jak dla populacji docelowej

analizy (szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 2.5i 11.3).

Tabela 2.
Liczba pacjentéw z tuszczyca, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Rok 2012
Liczba pacjentéw z tuszczyca, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana -

Interwencja oceniania — adalimumab

Interwencjg oceniang w analizie wptywu na budzet jest adalimumab. Zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego lek ten jest wskazany w leczeniu m.in. w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej
przewlektej tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego
rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich

przeciwwskazane lub go nie toleruja. [23]

Od 1 lipca 2012 roku adalimumab w Polsce finansowany jest ze $srodkéw publicznych w ramach
nastepujacych programow lekowych:

¢ leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (kod 03.0000.332.02, rozpoznanie kliniczne K50),

| Strona 12
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¢ leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (kod 03.0000.333.02, rozpoznanie kliniczne M05, M06, M08),

e leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS, kod:
03.0000.335.02, rozpoznanie kliniczne L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3),

¢ leczenie inhibitorami TNFa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacig zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK, kod 03.0000.336.02, rozpoznanie kliniczne M 45). [24]

Dodatkowo lek byt od 1 lipca 2010 roku finansowany w terapii ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
w ramach $wiadczen wykonywanych w obrebie grupy JGP ,Ciezka tuszczyca” [15], zas od 6 kwietnia
2011 roku [16] jest finansowany w ramach Katalogu $wiadczen do sumowania NFZ jako lek lub wyréb
medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia (kod produktu - 5.53.01.0001430) [17]. Od 1 stycznia
2012 r., na podstawie zarzadzenia nr 72/2011 Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2011 r., leczenie
tuszczycy plackowatej z uzyciem wymienionych lekéw biologicznych jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach Katalogu swiadczen do sumowania (kod produktu: 5.53.01.0001430)
jako Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach $wiadczenia. Terapia adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem moze odbywaé sie wylgcznie w warunkach
szpitalnych, przy czym kazdorazowo wymagane jest odbycie przez pacjenta hospitalizacji, ktéra
rozliczana jest w ramach Katalogu swiadczen odrebnych (kod produktu: 5.52.01.0001490) jako
Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy [18]. Definicja ciezkiej tuszczycy
obejmuje pacjentéw z PASI, DLQI i BSA > 10.

Adalimumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w terapii umiarkowanej lub ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie (wyniki PASI50, PASI75 oraz PASI90) wzrasta w sposob istotny
statystycznie u pacjentow stosujacych oceniang interwencje zamiast placebo. Lek poprawia réwniez
w sposoéb istotny jakos$¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariuszy specyficznych dla tuszczycy
(DLQI), a zaobserwowane w badaniach réznice wzgledem placebo osiagnety istotno$¢ kliniczng
(poprawa w skali DLQI o co najmniej 5 punktéw w maksymalnie 16-tygodniowym okresie leczenia).
(25]

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w [l horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
iz finansowaniec |

I ' - alizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie ptatnik publiczny w przypadku
zachowania obecnego statusu refundacyjnego lekow (scenariusz aktualny) oraz wydatki, ktére ptatnik

publiczny musiatby ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania leczenia biologicznego w populacji
docelowej w ramach programu lekowego (scenariusz prognozowany). Przedstawiono rowniez wydatki
inkrementalne, tj. roznice w wydatkach pfatnika publicznego miedzy scenariuszem prognozowanym

a aktualnym.
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W scenariuszu prognozowanym przyjeto, iz poczawszy [N

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ciezkimi postaciami tuszczycy

pospoiite; |

u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity

powiktania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch roznych metod klasycznej terapii

systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej. Definicja ta

zostata przyjeta na podstawie

otrzymanego od Zamawiajacego [26]. | EGN

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skompilowano polskie dane demograficzne oraz
dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci tuszczycy w krajach europejskich w podziale na
grupy wiekowe. W kolejnych krokach oszacowano odsetek pacjentéw z tuszczycg pospolita, odsetek
pacjentdw objetych opieka dermatologiczng oraz odsetek pacjentéw z ciezkg postacig choroby.
Finalnie oszacowano odsetek pacjentow nieodpowiadajacych na klasyczne metody leczenia

systemowego oraz majacy przeciwwskazania i/lub nietolerancje do stosowania takich metod leczenia.

Schematy dawkowania poszczegoélnych lekéw przyjeto zgodnie z odpowiednimi charakterystykami
produktéw leczniczych (ChPL) [23, 28-30].
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Koszty lekow oraz s$wiadczen medycznych okreslono na podstawie aktualnych (na dzien 19
pazdziernika 2012 roku) katalogbw NFZ dotyczacych wyceny swiadczen medycznych oraz na
podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2012 r.

W scenariuszu prognozowanym analizy zatozono
. Z-
wzgledu na zaktadany sposéb finansowania (brak wspétptacenia pacjentéw) analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W obliczeniach uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztowe:

o leki,

¢ diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),

e podanie lekéw,

e monitorowanie terapii,

o terapia wspomagajaca.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie w scenariuszu podstawowym analizy.

Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Liczba oséb dorosiich w latach * m
Chorobowo$¢ tuszczycy [ ]
Odsetek chorych z tuszczycg
pospolitg L
Dane populacyjne

e o yeh I |

opiekg dermatologiczng
I [




Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Parametr Zrédto Referencje

Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi i/lub
przeciwwskazan do stosowania
innego typu leczenia
systemowego

Udziaty rozpatrywanych lekow
w rynku lekéw biologicznych

I
Rozpowszechnienie lekow
Rozpowszechnienie biologicznych w populacji [ ]
docelowej
|

Udziaty

Srednia wielko$¢ dawki oraz

schemat podawania [ ] ]

Sredni czas trwania terapii

Koszty adalimumabu

Koszty Koszty lekéw i $wiadczen

medycznych

Zuzycie zasobéw poszczegdlnych lekow
|
|
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2.1.

Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy wplywu na budzet

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowa dla adalimumabu w leczeniu tuszczycy pospolitej. Na podstawie

odnalezionych zrodet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;j.

P rzeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych [ GGG

3. Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji

docelowej przy zatozeniu, i EEEEEE—

MlNa podstawie danych |

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w | NG| | SN v przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku wprowadzenia programu

lekowego dla lekoéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy pospolitej.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej | EGTGTcNcNGNG -

scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
rozpoczeciu finansowania terapii biologicznej w ftuszczycy pospolitej w ramach programu

lekowego.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow

inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do J). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfra 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007, umozliwiajagcego obliczenie
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2.3.

2.4.

Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na planowany
sposéb finansowania adalimumabu w leczeniu tuszczycy — finansowanie w ramach programu
lekowego — dla lekéw biologicznych nie dochodzi do wspoiptacenia przez ptatnika publicznego

i pacjentéw.

Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktory jest wspotdzielony przez ptatnika publicznego
i pacjentéw, jest koszt terapii wspomagajacej (w przypadku braku/utraty odpowiedzi w analizie
zalozono, Zze pacjenci stosujg metotreksat). Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony
przez pacjentow jest niewielki (wynosi 0,10 zt) i nie ma wptywu na warto$¢ inkrementalnych wydatkow
ptatnika (zmiana procentowa wynikow inkrementalnych wynosi 0,06% - 0,07% przy uwzglednieniu
petnego kosztu terapii metotreksatem w poréwnaniu do wydatkéw przy uwzglednieniu kosztow
ptatnika za metotreksat). Z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i nie
uwzgledniono go w obliczeniach podstawowych. W aneksie (rozdz. 11.2) przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu catkowitego kosztu ptatnika i pacjentow za metotreksat. Uzyskane wyniki nie

réznig sie od wynikoéw analizy podstawowej, co potwierdza stusznos¢ przyjetego zatozenia.

W konsekwencji przyjetej perspektywy w analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty
medyczne, gdyz NFZ finansuje tylko procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy

analizy jest pominiecie kosztéw posrednich, a takze kosztow bezposrednich niemedycznych.

Horyzont czasowy analizy

|
I Zgodhnie z wytycznymi AOTM [59] horyzont

czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [60], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata. W przypadku finansowania adalimumabu w fuszczycy w ramach programu lekowego nalezy
spodziewaé sie dos¢ szybkiego ustalenia sie stanu réwnowagi || EGTcTcTcNGEGEGEGEE
W analizie uwzgledniono zatem || | | S  ccu pokazania petnego spektrum

mozliwych zmian w wydatkach pfatnika publicznego. Nalezy pamietaé, ze wraz z wydtuzaniem

horyzontu analizy wzrasta niepewnosc jej wynikow.
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu zdefiniowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem”. Kryteria te prezentujg

sie nastepujaco:

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [61], oprécz populacji docelowej wskazanej we wniosku
konieczne jest takze oszacowanie populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
adalimumab moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
pospolitej u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie
systemowe lub jest ono przeciwwskazane lub go nie tolerujg. Jednocze$nie ChPL nie definiuje scisle
pojecia umiarkowana i ciezka tuszczyca. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego dotyczacego stosowania lekow biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej
(tuszczycowym zapaleniu stawow), w polskich realiach ekonomicznych do leczenia biologicznego
powinni by¢ kwalifikowani pacjenci z tuszczycg zwyczajng o $rednim lub duzym nasileniu, u ktorych
nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwéch metod réznych metod
tradycyjnej terapii ogdlnej lub ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania innych metod terapii
ogolnej [5]. Dodatkowe kryteria do rozpoczecia terapii biologicznej obejmujg wartosci wspétczynnikéw
PASI, DLQI oraz BSA powyzej 10.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w analizie podstawowej kompilujgac polskie dane
demograficzne z danymi epidemiologicznymi odnalezionymi w wyniku przeprowadzonego
systematycznego przeszukania baz informacji medycznych oraz niesystematycznego przeszukania

zasobow Internetu.

Na podstawie danych demograficznych wyznaczono prognozowang liczbe oséb dorostych w Polsce
I D:nc cpidemiologiczne pozwolity na wyznaczenie chorobowosci tuszczycy

w poszczegéinych - grupach wiekowych. [N
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

W kolejnych krokach na podstawie badan epidemiologicznych wyznaczono odsetek chorych
z tuszczyca pospolita w populacji oséb z tuszczyca, odsetek pacjentdw z tuszczyca objetych opiekg

dermatologiczng oraz odsetek oséb z ciezka postacig choroby | EGTGTcTcTNGgGEG

Finalnie w oszacowanej w poprzednich krokach populacji wyznaczono odsetek pacjentow, u ktérych
nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej

terapii systemowej oraz u ktérych wystepujg przeciwwskazania i/lub nietolerancja na takie leczenie.

Ponizej (Rysunek 1) przedstawiono schemat sposobu kalkulacji liczebnosci populacji docelowej
w kolejnych krokach. Szczegétowg analize zrédet danych oraz sposoéb kalkulacji liczebnosci populacii

docelowej przedstawiono w aneksie (rozdz. 11.2).

Rysunek 1.
Schemat kalkulacji liczebnosci populacji docelowej

Mopulacja chorycn ztuszczycq plackowaty

Populacjachorych objetych
opicky dermatologiczng

W ponizszej tabeli (Tabela 4) przedstawiono ostateczne dane dotyczace liczebnosci populaciji
docelowej uwzglednione w analizie podstawowej. Szczegdtowy opis danych wraz ze sposobem

przeprowadzenia obliczeh przedstawiono w aneksie (rozdz. 11.2).
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Tabela 4.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy

Prognoza

Parametr Wartosé Zrédto

Populacja dorostych w Polsce

Chorzy z tuszczyca

Chorzy z tuszczyca pospolita

Chorzy objeci opieka
dermatologiczng

{1

Populacja docelowa

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zmianie wartosci parametréw stuzgcych do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Ponizej przedstawiono wartosci liczebnosci populacji
docelowej uwzglednione w analizie wrazliwosci. Szczegotowe dane dotyczace zakresu zmiennosci

poszczegodlnych parametréw wraz z uzasadnieniem znajdujg sie w aneksie (rozdz.11.2).

Tabela 5.
Liczebnosé¢ populacji docelowej — wartosci zastosowane w analizie wrazliwosci

Odsetek pacjentow, u ktérych nie

uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej
dwaéch réznych metod klasycznej  Wariant C1

terapii systemowej oraz u ktorych

wystepuja przeciwwskazania i/lub
nietolerancja na takie leczenie

Parametr Wariant I [ [ [ ]
wariant A0 [N [ [ [
Chorobowos¢ tuszczycy
wariant A1 [ [ [ [
Wariant BO I | [ [
Chorzy z tuszczyca pospolita Wariant B1 I [ ] [ ] [ ]
Wariant B2 [ [ [ [
Wariant C0 [ [ [ [
[ | [ [
I | [ [

Wariant C2

Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej

Zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, stosowanie lekéw biologicznych wskazane jest
u dorostych pacjentéw z tuszczycg pospolita w stopniu ciezkim, ktérzy nie uzyskali poprawy lub

u ktorych wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoéch réznych metod
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klasycznej terapii systemowej, lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii
systemowej. W zwigzku z tym leki biologiczne nie beda zastepowa¢ dotychczas dostepnych metod

terapeutycznych - stanowig terapie kolejnej linii w leczeniu tuszczycy.

2.6.1. Scenariusz aktualny

Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w scenariuszu aktualnym analizy wyznaczono w oparciu

odane otrzymane od Zamawiajacego. |
|
|
|

Il Otrzymano w ten sposéb, iz w scenariuszu aktualnym liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie
biologiczne wyniesie | pacjentow rocznie. Szczegétowe dane otrzymane od Zamawiajacego wraz
z przeprowadzong prognozg przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy w zakladce

»Rozpowszechnienie”.

W celu wyznaczenia wydatkéw ptatnika w scenariuszu aktualnym, skorzystano z danych zawartych na
stronie internetowej NFZ dotyczacych zuzycia poszczegdlnych $wiadczen wykonywanych w ramach
katalogu $wiadczen finansowanych odrebnie (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej
tuszczycy”). Zgodnie z danymi NFZ w roku 2011 zrealizowano |
I o Opis swiadczenia sugeruje, ze pojedyncze wykonanie
$wiadczenia odpowiada jednorazowej aplikacji leku biologicznego. [ EGTGTNGEGEGEGEGEGEE
L
L
...

Jak wynika z odnalezionych danych, okoto [Jll] pacjentow jest aktualnie leczonych rocznie w Polsce,
za$ liczba $wiadczen zwigzanych z podaniem lekéw wynosi niecate [ $wiadczen. Zwazajac na
czesto$¢ podania lekéw biologicznych w tuszczycy (dwa razy w tygodniu dla adalimumabu, raz
w tygodniu dla etanerceptu, raz na 8 tygodniu dla infliksymabu z poczatkowymi dawkami indukujgcymi
oraz raz na 12 tygodniu w przypadku ustekinumabu z poczatkowymi dawkami indukujacymi) mozna
sie spodziewac, ze catkowita roczna liczba podan lekéw biologicznych w tuszczycy bedzie wieksza
(co wynikatoby z liczby pacjentéw aktualnie leczonych). Nie odnaleziono mozliwych przyczyn
rozbieznosci w odnalezionych danych. W analizie wydatki w scenariuszu aktualnym oszacowano
w oparciu o dane dotyczace liczby $wiadczen raportowane przez NFZ, gdyz uznano, ze sg to dane,

ktére najlepiej postuzg do prognozy wydatkéw ptatnika.

Tabela 6.
Liczba pacjentéw stosujacych leki biologiczne w scenariuszu aktualnym wraz z przyjeta liczba Swiadczen
Parametr | | |
Liczba pacjentéw stosujacych leki biologiczne [ [ [
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Parametr - - -
| | |

Liczba swiadczen

2.6.2. Scenariusz prognozowany

W analizie zatlozono wzrost rozpowszechnienia lekéw biologicznych w populacji docelowej
w przypadku zmiany formy ich finansowania na finansowanie w ramach programéw lekowych.
Aktualnie leki biologiczne w tuszczycy finansowane sg w ramach katalogu $wiadczen do sumowania
NFZ jako lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach $wiadczenia. Finansowanie tego typu
Swiadczen odbywa sie w ramach innej czesci budzetu (dotyczacej leczenia szpitalnego), niz
w przypadku finansowania w ramach programu lekowego (dotyczacej programéw lekowych). Z tego
wzgledu w przypadku zmiany sposobu finansowania lekéw biologicznych w tuszczycy zwiekszg sie
mozliwosci $wiadczeniobiorcow w zakresie kontraktowania tego leczenia. Finansowanie lekow
w ramach programow lekowych jest zagwarantowaniem dostepnosci do leczenia dla populacii
docelowej. W zwigzku z tym zwiekszy sie liczba pacjentéw, u ktoérych tego typu leczenie zostanie

zastosowane.
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie internetowej brytyjskiej agencji oceny technologii
medycznych (NICE) do leczenia biologicznego kwalifikuje sie okoto 10% sposréod wszystkich
pacjentow z RZS [38]. Kryteria wigczenia pacjentéw do rozpoczecia terapii biologicznej w Wielkiej
Brytanii oraz w Polsce sg zblizone. Na potrzeby dalszych obliczen przyjeto, iz w Polsce odsetek

pacjentow z RZS kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego jest identyczny jak w Wielkiej Brytanii.

Ponizej przedstawiono zebrane dane (ich szczegétowy opis przedstawiono w analizie zrodtowej [37]).

Tabela 7.

Data

Grudzien 2009

Styczen 2010

Luty 2010

Marzec 2010

Kwiecien 2010

Maj 2010

Czerwiec 2010

Lipiec 2010

Sierpien 2010

Wrzesien 2010

Pazdziernik 2010

Listopad 2010

Grudzien 2010
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Data

Styczen 2011

Luty 2011

Marzec 2011

Kwiecien 2011

Maj 2011

Czerwiec 2011

Lipiec 2011

Sierpien 2011

Wrzesien 2011

Pazdziernik 2011

Listopad 2011

Grudzien 2011

Na potrzeby analizy niezbedne byto wyznaczenie liczby pacjentdow leczonych lub w remisji w kolejnych

miesigcach (ze wzgledu na sposéb przeprowadzenia obliczeh dotyczacych sredniego dawkowania

lekéw w populacji docelowej, opisany w rozdz. 2.10).

i ztego wzgledu to zrédlo danych zostato uwzglednione w nastepnych obliczeniach. Szczegdtowe

dane w tym zakresie znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na zaktadce ,Rozpowszechnienie”.

W celu oszacowania liczby pacjentéw, kitorzy sg aktywnie leczeni lub majg remisje choroby,

niezbedne byto rdwniez wyznaczenie $redniego czasu trwania remisji u pacjentéw

Tabela 8.
.
Badanie Liczba os6b Czas trwania remisji Uwagi
I | I L
I | I .
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Na podstawie wyzej opisanych danych wyznaczono miesieczng liczbe pacjentéw, ktorzy sg aktywnie
leczeniu lub majg remisje. W celu wyznaczenia rocznej liczby tych pacjentéw obliczono wartos¢

srednig z danych miesiecznych.

Ponizej przedstawiono finalne dane zastosowane do obliczenia rozpowszechnienia lekéw

biologicznych wsréd pacjentéw [JJJlf kwalifikujacych sie do ich stosowania w kolejnych latach.

Tabela 9.
Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej w latach | - obliczenia
Parametr 2009 2010 2011
I [ [ [
I I
| [ [ [
S — —
* [
| el == ==
m_ e - -

Oszacowana prognozowana liczebno$¢ populacji pacjentdw z tuszczyca pospolita z populacji
docelowej w latach |l na podstawie danych dotyczacych |
wydaje sie by¢ zanizona w stosunku do danych eksperckich dotyczacych planowanego wigczania
pacjentow do leczenia biologicznego w tuszczycy. Szacuje sie bowiem, iz po wprowadzeniu programu
lekowego leczenia tuszczycy pospolitej lekami biologicznymi programem zostanie objetych wedtug
roznych zrédet okoto |
L
L

I i -« otrzymane dane zastosowano w dalszych obliczeniach. W ramach prognozy
przeprowadzono regresje liniowg miesiecznych danych dotyczacych liczby pacjentow -
otrzymujacych leki biologiczne lub bedacych w remisji. W kolejnych krokach postepowano

analogicznie, jak w przypadku obliczeh przedstawionych powyzej.

Zatozenie o zwiekszonym poczatkowym rozpowszechnieniu lekéw biologicznych wsrdd pacjentéw
z tuszczyca w stosunku do |GGG it uz2sadnione dodatkowo
faktem, ze prace majgce na celu wprowadzenie programu lekowego leczenia tuszczycy pospolitej
lekami biologicznymi trwajg juz od roku 2009. Wydaje sie zatem, iz w momencie wprowadzenia
programu, leczeniem zostanie objeta od poczatku znaczna grupa pacjentéw do niego sie

kwalifikujacych.
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W kolejnej tabeli przedstawiono finalne dane dotyczace rozpowszechnienia lekéw biologicznych

w populacji docelowej, ktére zastosowano w obliczeniach analizy.

Tabela 10.
Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej w latach 2013-2015 — analiza podstawowa

Parametr | ]

*
T
===

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjentéw z populacji docelowej stosujacych leki
biologiczne lub majacych remisje

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu szacunkéw podanych
w jednej z odnalezionych notatek prasowych: planowane przez dermatologéw w Polsce wigczenie w
pierwszym roku wprowadzenia programéw lekowych dla lekéw biologicznych w tuszczycy [
pacjentdw i nastepnie zwiekszanie tej liczby w kazdym roku okolejne [l pacientow [22].
W przytoczonej notce prasowej powotywano sie¢ miedzy innymi na opinie prof. Kaszuby. Opisane
zatozenia te zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci (a nie w analizie podstawowej) ze wzgledu
na niskg jakos¢ odnalezionych danych. W celu zbadania wiarygodnosci tak przedstawionych planow
poréwnano przedstawiong w wymienionej opinii liczbe pacjentéw z tuszczycq aktualnie stosujacych
leki biologiczne (podana warto$¢ wynosi - pacjentéw) z rzeczywistg liczbg pacjentow
z fuszczyca leczonych aktualnie w Polsce. Zgodnie z danymi przedstawionymi w Rekomendaciji
nr 77/2011 Prezesa AOTM, w Polsce w roku 2010 niespetna 100 pacjentéow z tuszczyca stosowato
leki biologiczne [19]. Zgodnie z danymi od Zamawiajgcego na poczatku roku 2012 liczba ta jest nie
wieksza niz ] oséb. Ze wzgledu na znaczne zawyzenie tej wartosci w przytoczonej opinii [22],
rébwniez prognozy dotyczgce wigczania pacjentdow do programu lekowego dla tuszczycy wydajg sie

by¢ zawyzone.

Zwazajac na posta¢ danych podawanych w opinii eksperckiej (podano liczbe ,nowych” pacjentéw
wigczanych do programu, a nie liczbe pacjentéw aktywnie leczonych), nalezato zmieni¢ metodyke
stosowang przy naliczaniu kosztow. Metodyka obliczen stosowana w analizie podstawowej

i w analizie wrazliwosci zostata przedstawiona w rozdziale 2.10.

W celu zachowania zgodno$ci z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [61], w ramach analizy wrazliwosci
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przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu 100% rozpowszechnienia lekéw biologicznych
w populacji docelowej analizy. Ze wzgledu na fakt, ze populacja docelowa analizy stanowi
jednoczesnie populacje pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana, nie

przeprowadzono odrebnych obliczen w tym zakresie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci rozpowszechnienia lekdw biologicznych w populacji

docelowe;.
Tabela 11.
Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej w latach [ - podsumowanie
Wariant | | |
Odsetek pacjentow stosujacych leki biologiczne z populacji docelowej
Analiza podstawowa (wariant 0) [ [ [
Wariant D1 (na podstawie opinii eksperckich) | | |
Wariant D2 (catkowite rozpowszechnienie w populacji
docelowej) [ [ [
Liczba pacjentow stosujacych leki biologiczne
Analiza podstawowa (wariant 0) [ [ [ ]
Wariant D1 (na podstawie opinii eksperckich) [ | [ | [
Wariant D2 (catkowite rozpowszechnienie w populacji
docelowej) | | |

Udziaty w rynku lekéw biologicznych

Udziaty poszczegdélnych lekow biologicznych w populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane
otrzymane od Zamawiajgcego. Dane te zawierajg informacje dotyczace liczby pacjentéw leczonych
biologicznie z podziatem na wskazania || EGcNGINININIIIIIIIEEEEEEEEEEEE D--
dotyczace tuszczycy obejmowaty réwniez tuszczycowe zapalenie stawow (LZS). Ze wzgledu na
zréznicowane rozpowszechnienie poszczegodlnych lekow w czasie, w obliczeniach wykorzystano
L
rozpowszechnienie lekdbw w chwili obecnej. Szczegdtowe dane dotyczace rozpowszechnienia

poszczegdlnych lekéw w kolejnych miesigcach przedstawiono ponize;j (I ).
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Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie internetowej niemieckiego rejestru PsoBest [65] na

poczatku czerwca 2012 roku lekami biologicznymi (adalimumab, etanercept, infliksymab,
ustekinumab) byto leczonych | pacjentow zarejestrowanych w rejestrze (nie uwzgledniono 36
pacjentow otrzymujacych efalizumab — lek ten nie jest zarejestrowany w Polsce w rozwazanym

wskazaniu). Oszacowane na podstawie dostepnych danych udziaty adalimumabu w rynku wynoszg

I <tanerceptu [l infliksymabu [l zas ustekinumabu || TG
|

W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu udziatéw poszczegdlnych lekow
biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy w Polsce w okresie od stycznia do kwietnia 2012
roku oszacowanych na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego, jako jedynych danych
Polskich dostepnych autorom analizy. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu jednakowych udziatéw poszczegodlnych lekéw, jako danych nie informacyjnych, ze wzgledu

na fakt, ze prognozy przeprowadzone w analizie podstawowej opierajg sie na danych z krétkim

okresie czasu.

W Tabela 12 zaprezentowano dane dotyczace udziatdw analizowanych lekdéw biologicznych

uwzglednionych w opracowanej analizie BIA.
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-lrJEc‘ll;ieall?y1I§i(6w w rynku lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy w latach _
Wariant I | I I
Analiza podstawowa (wariant 0) [ | [ ] [ | [ |
Analiza wrazliwosci (wariant E1) - - - -

Zuzycie zasobow

Schematy dawkowania poszczegoélnych lekéw przyjeto zgodnie z odpowiednimi charakterystykami
produktéw leczniczych (ChPL). Szczegdtowe zatozenia dotyczace dawkowania przyjetego w analizie
opisano w analizie ekonomicznej [52]. Ponizej przedstawiono zestawienie danych dotyczacych
dawkowania lekéw biologicznych.

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw biologicznych

Dawkowanie

Scenariusz
. ] o ]
Analiza podstawowa (0) I ]
T 1 T )
' - T -
- I 1 1
——— ' — '

W analizie zastosowano roczng liczbe dawek lekéw i roczng liczbe ich podan przypadajacg na
pacjenta wyznaczong w obliczeniach analizy ekonomicznej. Srednie roczne dawki i $rednig liczbe
podah poszczegdlnych lekdw wyznaczono jako catkowitg liczbe dawek i podan przedzielong przez
zsumowany czas aktywnego leczenia i remisji pacjentéw naliczany w modelu analizy ekonomiczne;.
Ponizej przedstawiono dane zastosowane w obliczeniach analizy. Srednie wielkosci dawki na podanie
beda rézne od podawanych dawek rzeczywistych jedynie w przypadku adalimumabu i etanerceptu
(w scenariuszu F2), ze wzgledu na podwyzszone dawkowanie w pierwszym okresie terapii. Dla
adalimumabu w analizie ekonomicznej wyznaczono minimalne i maksymalne dawki Srednie (z 95%
przedziatu ufnosci). Ze wzgledu na fakt, ze podwyzszone dawkowanie etanerceptu jest rozwazane w
analizie wrazliwosci, nie wyznaczano dla tej opcji zakresu zmiennosci. Ponizej przedstawiono warto$ci

dotyczace sredniej dawki na podanie zastosowane w obliczeniach analizy.

Strona 30



2.9.

Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Tabela 14.
Srednie dawki lekéw biologicznych — wartosci przyjete w analizie

Dawkowanie na podanie

Scenariusz

. - - -
Analiza podstawowa 0) I - E— —
_— . I E— -
- .. - E— -
. - ' '
e 1 1 E— 1
- — - E— —

Ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci dawkowania lekéw biologicznych zastosowane

w analizie. Zakresy zmiennosci uzyskano na podstawie 95% przedziatéw ufnosci.

Tabela 15.
Czestos¢ podania lekéw biologicznych — wartosci przyjete w analizie

Czestos¢ podania na rok

Scenariusz
[ [ [ | [
Analiza podstawowa (0) [ ] [ ] [ | [ ]
Wariant minimalny (G1) [ [ ] [ | [ |
Wariant maksymainy (G2) [ [ ] [ ] [ ]
Wariant H (przy
uwzglednieniu réznic w [ ] [ ] [ | [ |

efektywnosciach lekow)

Koszty leczenia

2.9.1. Koszty leczenia tuszczycy — scenariusz aktualny

Terapia adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem w leczeniu ciezkiej tuszczycy
moze odbywac sie wytgcznie w warunkach szpitalnych, przy czym kazdorazowo wymagane jest
odbycie przez pacjenta hospitalizacji. Koszt hospitalizacji zaczerpnieto z Katalogu $wiadczen
odrebnych NFZ [17] (5.52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej
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luszczycy). Zgodnie z wytycznymi NFZ, do kosztu hospitalizacji nalezy doliczy¢ koszt substanc;i
czynnej wykorzystywanej w leczeniu tuszczycy. W celu wyznaczenia $redniego kosztu preparatu
zastosowanego w terapii tuszczycy skorzystano z danych otrzymanych od Zamawiajacego za rok
2011 dotyczacych liczby pacjentéw z LZS oraz tuszczyca, ktérzy w poszczegdlnych miesigcach roku

zostali poddani terapii adalimumabem, etanerceptem, inflksymabem Iub ustekinumabem.

Tabela 16.
Sredni koszt lekéw podawanych w trakcie hospitalizacji

Srednia dawka Udziat w leczeniu

Nazwa [mg] Srednia cena za mg Sredni koszt dawki pacj?ntéw z pg\:lodu
uszczycy
| | [ . .
I | . I .
I | [ ] (|
I [ L I L
Sredni koszt lekéw podawanych w trakcie hospitalizacji ]

Ostatecznie koszt leczenia tuszczycy stanowi suma kosztu hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku

oraz koszt preparatu podawanego w trakcie hospitalizaciji.

Tabela 17.
Sredni koszt leczenia tuszczycy — Swiadczenie zwigzane z podaniem leku
Nazwa Wartos¢
Koszt hospitalizacji [ ]
Sredni koszt substancji czynnej [
Sredni koszt leczenia tuszczycy I

Wyzej opisane koszty zastosowano w analizie do oszacowania wydatkow ptatnika w scenariuszu

aktualnym. Szczegdtowy sposob przeprowadzenia obliczen przedstawiono w rozdziale 2.10.
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N

.9.2. Leki biologiczne

Adalimumab

Ponizej podano wycene adalimumabu zgodng z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r. [54].

Tabela 18.
Aktualne zasady wyceny adalimumabu
Kod EAN lub
Zawartos¢ inny kod Grupa -
Nazwa opakowania odpowiadajacy limitowa UCZ[zl] CHB[zf] Limit[zl] Doptata [z1]
kodowi EAN
Humira,

1050.1,

roztwor do 2amp-stiz. 5059990005055  blokery TNF- [N I [

wstrzykiwar, (+2 gaziki) adalimumab
40 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu
CHB — cena hurtowa brutto
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|

m = P . .
+ mE E— -
*'-- E— -
» wW- - -

Pozostale leki biologiczne

I S <ootowe wartosci kosztowe zastosowane w obliczeniach

w kolejnych latach przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy w zaktadce ,Dane kosztowe”.
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Tabela 21

-

Tabela 22.
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Z uwagi na ograniczenia zrédet danych uwzglednionych w analizie podstawowej w celu wyceny

-
1)
o
o
1
N
Lol

Wariant analizy Cena
I I
[ |

2.9.3. Koszty podania lekéw

Zasady wyceny poszczegolnych swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw biologicznych uzyskano z
katalogu NFZ swiadczen i zakreséw wykonywanych w ramach PL obowigzujacego od 19 pazdziernika
2012 r. [53]

Zgodnie z trescig odpowiednich ChPL w przypadku adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu [23,
28, 30] podanie leku nastepuje w trybie ambulatoryjnym (kod procedury: 5.08.07.0000004), natomiast
w przypadku infliksymabu wymagana jest hospitalizacja pacjenta (kod procedury: 5.08.07.0000003).

Tabela 24.
Koszty podania lekow
- . Liczba punktéw NFZ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury (cena 1 punktu = 52 z1) swiadczenia
5.08.07.0000004 PrzyJQc_|e pacjenta w tryb!e ambulatoryjnym 9 104 2t
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 9 468 7t

wykonaniem programu

2.9.4. Koszty monitorowania terapii

Zasady wyceny poszczegoélnych swiadczen uzyskano z katalogu NFZ ryczattéw za diagnostyke w PL

obowigzujacym od 19 pazdziernika 2012 r. [53]
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Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie procedur
diagnostyki w programie leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (kod: 5.08.08.0000063) oraz
w programie leczenia ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK (kod: 5.08.08.0000045). W ramach obu
przytoczonych programow stosowane sg leki biologiczne, a koszty przypisane do omawianej
procedury sg réwne (i wynosza 14,4 punktu NFZ). Ponadto w ramach katalogu NFZ dostepna jest
wycena procedury diagnostyki w programie leczenia Lesniowskiego-Crohn’a, ktéry obejmuje terapie
adalimumabem i infliksymabem. Koszt procedury w ramach przytoczonego programu wynosi 54
punkty NFZ (kod procedury: 5.08.08.0000040), co odpowiada - przy wycenie 1 punktu NFZ réwnej
52 zt - 2 808 z.

Z uwagi na stosunkowo duzg rozbieznos¢ w wycenie procedury diagnostyki w trzech omawianych
programach oraz relatywnie wysoki koszt diagnostyki w programie leczenia Le$niowskiego-Crohn’a
wzgledem przytoczonego kosztu hospitalizacji pacjentow z tuszczycg plackowatg leczonych
biologicznie, ktéry obejmuje koszty leku, podania i monitorowania terapii biologicznej uznano, ze koszt
diagnostyki w tym programie najpewniej znacznie odbiega od kosztu odpowiedniego dla nowego
programu NFZ leczenia tuszczycy plackowatej. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono koszt
diagnostyki okreslony w katalogu NFZ dla programéw leczenia RZS i MIZS o przebiegu agresywnym i
leczenia ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK. Zatozenie to zostato zweryfikowane poprzez
przeprowadzenie oszacowania kosztdw monitorowania leczenia tuszczycy na podstawie wyceny
poszczegodlnych swiadczen wykonywanych w ramach monitorowania terapii lekami biologicznymi

w tuszczycy.

Na podstawie danych zawartych w propozyciji opisu programu lekowego Leczenia tuszczycy pospolitej
za pomocg adalimumabu (Humira®) [26] przeprowadzono wyliczenie kosztow zwigzanych
z diagnostyka jednostki chorobowej. W celu wyceny punktowej poszczegélnych $Swiadczen
medycznych skorzystano z =zarzadzenia Prezesa NFZ dotyczacego ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej [66]. Wartos¢ punktu NFZ uzyskano z Informatora o umowach NFZ [67][] jako $rednig
zumow w zakresie dermatologii i wenerologii zawartych przez NFZ ze swiadczeniodawcami w roku
2012, wazong wielkoscig poszczegolnych kontraktow (1 punkt NFZ=8,41 zl). Zatozono, ze wszystkie
Swiadczenia medyczne wymagane w jednym miesigcu wykonywane sg podczas jednej wizyty,
natomiast w celu wyceny uwzgledniono wszystkie swiadczenia medyczne wykonywane podczas tej
wizyty. Sredni roczny koszt diagnostyki w pierwszym roku po wigczeniu pacjenta do programu
lekowego Leczenia tuszczycy pospolitej za pomocg adalimumabu otrzymano jako suma wartosci
$wiadczen wykonywanych w poszczegdlnych miesigcach roku. Srednig roczng warto$é punktowa
diagnostyki w PL (11,32 punktéw) obliczono przy zatozeniu wyceny jednego punktu NFZ na poziomie
52 zh.

W aneksie (rozdz. 11.4) przedstawiono zestawienie testow diagnostycznych wraz z czestotliwoscig ich
wykonywania. Uzyskana warto$¢ rocznej wyceny monitorowania terapii biologicznej w tuszczycy

(11,32 punktow) jest zbiezna z wyceng monitorowania terapii biologicznej w RZS (14,4 punktéw). Do

| Strona 37



Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

analizy przyjeto konserwatywnie warto$¢ wyzsza, zawyzajgc tym samym catkowite wydatki ptatnika

publicznego.

Sposéb rozliczania procedury monitorowania pacjenta w trakcie terapii biologicznej odbywa sie na
zasadzie rocznego ryczattu. W kazdym cyklu modelu (réwnym 4 tygodnie) naliczono wobec tego

stosowng czes$¢ rocznego kosztu monitorowania terapii biologiczne;j.

Zasady wyceny omawianego $wiadczenia przedstawiono w Tabela 25

Tabela 25.
Koszty monitorowania terapii

Liczba punktow
Kod procedury Nazwa procedury NFZ (cena 1 punktu  Koszt swiadczenia
=52 z})

Diagnostyka w programie leczenia RZS i MIZS o

5.08.08.0000042 )
przebiegu agresywnym (ryczatt roczny)

14.4 748,80 zt

2.9.5. Koszty kwalifikacji do terapii

Dodatkowo w ramach kategorii kosztowej: koszt monitorowania, naliczany jest kazdorazowo koszt
kwalifikacji do leczenia biologicznego. Koszt kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi uzyskano na
podstawie procedury kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych
(kod: 5.08.07.0000006). Jest to jedyne swiadczenie tego typu w ramach katalogu NFZ $Swiadczen
i zakresébw wykonywanych w ramach PL, w obrebie ktérych mozliwe jest stosowanie lekow
biologicznych. Zasady wyceny poszczegdlnych $wiadczen uzyskano z katalogu NFZ Swiadczen

i zakresow wykonywanych w ramach PL obowigzujacego od 19 pazdziernika 2012 r. [53].

W analizie podstawowej koszty kwalifikacji naliczono jednorazowo w ciggu roku dla wszystkich
pacjentéw z populacji docelowej. Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z takim podejsciem (brak
rozréznienia pacjentdw rozpoczynajgcych terapie moze powodowaé btedne naliczenie kosztow
kwalifikacji), w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia kosztow

kwalifikacji do programu lekowego.

Tabela 26.
Koszty kwalifikacji do terapii leczenia biologicznego
5 Punkty NFZ (cena 1 Koszt
Kod NFZ /Zrédto Nazwa procedury punktu = 52z1) swiadczenia
5.08.07.0000006 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w 6.25 325,00 zt

chorobach reumatycznych
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2.9.6. Koszty terapii wspomagajacej

Z uwagi na brak scistych wytycznych dotyczacych standardowego sposobu postepowania u pacjentow
z tuszczycg plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego z powodu braku / utraty odpowiedzi na
leczenie biologiczne przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu stosowania lekdw biologicznych przechodzi
na terapie metotreksatem. Lek ten jest najtanszym oraz jednym z najczesciej stosowanych lekow
systemowych w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce [68]. Wyniki przedstawionej analizy
ekonomicznej bylyby petniejsze, gdyby uwzgledniono w niej mozliwos¢é podjecia terapii innym niz
metotreksat lekiem modyfikujgcym przebieg choroby lub fototerapii, jednak mozna oczekiwag, iz
stosowane w praktyce schematy leczenia sg indywidualnie dobierane do konkretnego przypadku.
Dodatkowo mozna przypuszczaé, iz uwzglednienie innych, oprécz metotreksatu, metod

terapeutycznych, nie wptynie na wyniki jakosciowe analizy.

Dawka metotreksatu zostata okreslona w analizie w oparciu o zdefiniowang dawke dobowa (DDD).

Zgodnie z danymi WHO [69] dawka dobowa metotreksatu wynosi 2,5 mg.

Tabela 27.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 2,5mg
Metotreksat czesto$¢ podania raz na dzien
droga podania doustnie

Koszt 1 DDD leku okreslono jako s$rednig kosztow 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla
refundowanych w Polsce preparatdow zawierajgcych metotreksat w formie doustnej. Ceny
poszczegolnych preparatow okreslono w analizie zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r. [54].

Koszt metotreksatu jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi
do wspodtptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu
ponoszony przez pacjentow jest niewielki (wynosi 0,10 zI) i nie ma wpltywu na warto$¢
inkrementalnych wydatkéw pfatnika oszacowanych w analizie (zmiana procentowa wynikow
inkrementalnych wynosi 0,06%-0,07% przy uwzglednieniu petnego kosztu terapii metotreksatem w
porownaniu do wydatkéw przy uwzglednieniu kosztéw ptatnika za metotreksat). Z tego wzgledu w
analizie przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i nie uwzgledniono go w obliczeniach podstawowych. W
aneksie (rozdz. 11.2) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu catkowitego kosztu ptatnika i
pacjentow za metotreksat. Uzyskane wyniki nie réznig sie od wynikéw analizy podstawowej, co

potwierdza stusznos¢ przyjetego zatozenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt 1 DDD metotreksatu uwzgledniony w analizie.
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Tabela 28.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Substancja Koszt jednostki leku Koszt jednostki leku
Jednostka o
czynna (NF2) (pacjent)
Metotreksat 1 DDD 0,10 zt 0,12 zt

Zgodnie z przyjeta w analizie formg podania metotreksatu (doustnie) w analizie nie naliczano kosztu

podania tego leku.

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania terapii wspomagajacej jako rowny stawce kapitacyjnej
okreslonej przez NFZ dla swiadczen lekarza POZ [70]. Koszty procedury sg naliczane na zasadach
ryczaltu rocznego. Terapia metotreksatem nie wymaga specjalistycznych badan diagnostycznych, z
tego wzgledu najpewniej generowane w zwigzku z jej prowadzeniem koszty sg nieznaczne.
Omawiana kategoria kosztowa zostata uwzgledniona w analizie w celu prezentacji mozliwie
najpetniejszego obrazu kosztéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, stanowi ona jednakze

znikomg cze$¢ kosztdéw ponoszonych na leczenie pacjentdéw z tuszczycy plackowata, stosujgcych leki

biologiczne.
Tabela 29.
Koszty monitorowania terapii wspomagajacej
Procedura Stawka kapitacyjna dla swiadczenia lekarza POZ
Swiadczenia lekarza POZ 96,00 zt

Obliczenia

2.10.1. Scenariusz aktualny

W scenariuszu aktualnym taczne wydatki ptatnika wyznaczono na podstawie iloczynu rocznej liczby
Swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw biologicznych w tuszczycy i kosztu tego $wiadczenia.
W celu wyznaczenia wydatkow ptatnika z podziatem na poszczegdlne leki stosowane w tuszczycy, do
wartosci tej zastosowano dane dotyczace zaktadanego rozpowszechnienia lekéw biologicznych w
scenariuszu prognozowanym. Ze wzgledu na fakt, ze koszt pojedynczego podania jest rozny dla
poszczegolnych lekéw, podejscie to nie pozwala na dokladne oszacowanie podziatu kosztow na
poszczegolne leki. Niemniej jednak, w przypadku braku bardziej wiarygodnych danych, stanowi dobre

przyblizenie poszukiwanych wartosci.
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Analiza podstawowa

Sposoéb rozliczania procedury monitorowania pacjenta w trakcie terapii biologicznej odbywa sie na
zasadzie rocznego ryczattu. Koszt kwalifikacji do terapii, naliczany jest pacjentom z populaciji

docelowej leczonym biologicznie, jednorazowo w kazdym roku analizy.

Roczny koszt substancji czynnej zuzytej w terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego
wyznaczono, jako iloczyn sredniej rocznej liczby dawek, $redniej wielkosci pojedynczej dawki oraz
kosztu 1 mg tego leku. Koszt podania wyznaczono, jako iloczyn $redniej rocznej liczby dawek leku
oraz kosztu pojedynczego podania. Przytoczone koszty zostaly w ramach scenariusza

prognozowanego przypisane w kolejnych latach analizy pacjentom leczonym biologicznie.

W przypadku pacjentow niestosujgcych lekow biologicznych, a jedynie terapie wspomagajaca, roczny
koszt terapii wyznaczono, jako sume kosztu metotreksatu oraz kosztu monitorowania terapii

z zastosowaniem tego leku.

Analiza wrazliwosci

@&

wzgledu na fakt, iz w wariancie tym uwzgledniona jest roczna liczba pacjentow wigczanych do

| Strona 41



2.11.

Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

programu, niezbednym byto uwzglednienie czesci pacjentéw, ktdrzy zakonczyli leczenie w programie
z powoddw innych niz wystgpienie remisji (wystepowanie remisji jest uwzglednione w wielkosci
Sredniej dawki i liczby podan leku w roku). Z tego wzgledu w ramach analizy ekonomicznej
wyznaczono roczny odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie z powoddéw innych niz wystgpienie
remisji (wyznaczono odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie po pierwszym i drugim roku od

rozpoczecia terapii). Ponizej przedstawiono dane zastosowane w obliczeniach.

Tabela 30.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodoéw innych niz wystgpienie remisji — analiza wrazliwosci
| | |
| [ [

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzieé. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajagce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:

e parametry populacyjne:

o wariant A: chorobowosc,

o wariant B: odsetek pacjentéw z tuszczyca pospolitg w populacji oséb z tuszczyca,

o wariant C: odsetek pacjentow u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej oraz u ktérych wystepuja
przeciwwskazania i/lub nietolerancja na takie leczenie (populacja docelowa),

e wariant D: rozpowszechnienie lekdw biologicznych w populacji docelowej,
e wariant E: udziaty poszczegélnych substancji czynnych w rynku lekéw biologicznych,
e wariant F: dawkowanie lekéw biologicznych,

e wariant G: czesto$¢ podania lekéw biologicznych,

.|
e wariant J: koszty kwalifikacji do leczenia biologicznego.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmiennos$ci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
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(11.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

| Strona 43



3.1.

Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

WYNIKI ANALIZY

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej
I, . <(orych nie uzyskano poprawy lub wystapity
powiktfania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii

systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowe;j.

W scenariuszu aktualnym zatozono, iz zasady finansowania lekéw biologicznych w stosowanych w
leczeniu tuszczycy nie zmienia sic. | IEEEEEEEE—_—

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym wynosi -

osoby [N | I osob w roku [
N Szczegotowe dane

dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdw objetych leczeniem w przypadku

utrzymania obecnie obowigzujacych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Iiacbzeblg s;;:jentéw leczonych biologicznie w latach |l - scenariusz aktualny

Liczba pacjentéw [ [ [
(| | | |

[ | | |

| | i i

[ | | |

. | | |
I | I I
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3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym wynosi 6 104

osoby w roku 2013 i wzrasta do 6 148 oséb w roku 2015. [ G

I S c-cooowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz

pacjentow objetych leczeniem w ramach programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 32).
Tabela 32.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego w latach [l - scenariusz prognozowany
I | | |
[ | | |
| L . .
- | | |
| L . .
[ | | I
I [ [ [

3.2. Wydatki ptatnika publicznego
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Il
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Uwzglednione w analizie leki biologiczne (adalimumab, etanercept, infliksymab i ustekinumab) sg
aktualnie stosowane w leczeniu tuszczycy (w ramach Katalogu swiadczen do sumowania NFZ jako lek
lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia). Wymogi dotyczace wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku ich podawania w tuszczycy, monitorowania
terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w przypadku zmiany sposobu ich
finansowania (finansowanie w ramach programu lekowego). W zwigzku z tym osrodki prowadzace
aktualnie leczenie tuszczycy lekami biologicznymi beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekami

biologicznymi w tuszczycy po wprowadzeniu finansowania w ramach programu lekowego.

Podjecie decyzji o finansowaniu adalimumabu w tuszczycy ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowacé istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu adalimumabu w tuszczycy zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z tuszczycqg w stopniu zaawansowania umiarkowanym lub ciezkim z brakiem
odpowiedzi, brakiem tolerancji lub brakiem wskazan do stosowania standardowego leczenia
systemowego. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do sSwiadczen)
nalezy rozwazy¢ finansowanie adalimumabu w ramach programu lekowego w populacji pacjentow

z tuszczyca.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu adalimumabu ze srodkéw
publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegélnych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane

na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Najprawdopodobniej nie.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewnié rowny dostep do
Swiadczen, ktorych dostep jest w tej chwili ograniczonymi ze
wzgledu na sposob finansowania.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Technologia oceniana jest aktualnie refundowana przez NFZ.
Jednoczesnie zmiana sposobu jej finansowania (PL) zwiekszy
mozliwo$¢ dostepu dla szerszej grupy pacjentow.
Whioskowana technologia stanowi zatem odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Dostepnos$c¢ tych metod terapeutycznych daje pacjentom i

lekarzom mozliwos¢ dalszego wyboru Sciezki terapeutycznej w

przypadku wyczerpania sie¢ mozliwosci pozostatych. A zatem
satysfakcja z leczenia ulegnie poprawie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie adalimumabu

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu adalimumabu

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

=

analizie przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika publicznego (NFZ) zwigzane

z finansowaniem lekéw biologicznych u dorostych pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej

u ktérych nie uzyskano poprawy lub
wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej

terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowe;j.

Populacja

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej wynosi okoto
I ' arunkach polskich liczebno$é populacji docelowej w niniejszej
analizie jest zbiezna z populacjg oséb, u ktérej mozliwe jest zastosowanie leczenia biologicznego.
Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujacych leczenie biologiczne w

przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o wprowadzeniu programu lekowego wyniesie
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Wzrost wydatkéw ptatnika w przypadku utworzenia programu lekowego dla tuszczycy spowodowany

jest faktem, iz w tym przypadku leczeniem zostanie objeta znaczna grupa pacjentdw z rozwazanej

populacji docelowej. Aktualnie dostep do tych lekéw jest ograniczony.
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DYSKUSJA

Wskazania rejestracyjne lekow biologicznych uwzglednionych w analizie (adalimumab, etanercept,
infliksymab, ustekinumab) obejmujg pacjentdow z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy
pospolitej u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie
systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane
lub go nie toleruja. W zapisach charakterystyk produktu leczniczego [23, 28-30] nie okreslono Scisle
definicji umiarkowanej lub ciezkiej postaci tuszczycy. Wytyczne postepowania nie sg zbiezne w

zakresie stopnia zaawansowania tuszczycy jako kryterium kwalifikacyjnego do terapii biologiczne;j:

e wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego [5] zalecajg stosowanie lekéw biologicznych
w umiarkowanej lub ciezkiej postaci tuszczycy zdefiniowanej jako PASI > 10, BSA > 10i DLQI > 10

(definicja pokrywa sie z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy),

wytyczne NICE stosowania adalimumabu [9], etanerceptu i efalizumabu [10] oraz ustekinumabu
[11], jak réwniez szkockie [13] i brytyjskie [6] wytyczne leczenia tuszczycy zalecajg stosowanie
wymienionych lekéw biologicznych w ciezkiej postaci tuszczycy zdefiniowanej jako PASI > 10 i
DLQI > 10,

wytyczne NICE stosowania infliksymabu [8] zalecajg jego stosowanie w bardzo ciezkiej postaci

tuszczycy zdefiniowanej jako PASI > 20 i DLQI >18,

niemieckie wytyczne leczenia tuszczycy [12] zalecajg stosowanie lekéw biologicznych w populacji
pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy zdefiniowang jako DLQI > 10, przy
jednoczesnym PASI > 10 lub BSA > 10,

wytyczne EDF (European Dermatology Forum) [7] zalecajg stosowanie lekéw biologicznych

w umiarkowanej lub ciezkiej postaci tuszczycy zdefiniowanej jako PASI > 10,

wytyczne AAD (American Academy of Dermatology) [14] zalecajg stosowanie lekoéw biologicznych
w umiarkowenej lub ciezkiej postaci tuszczycy zdefiniowanej jako BSA > 5% lub przy objeciu

procesem chorobowym twarzy, gtowy, stop, rak lub genitaliéw.

Polskie wytyczne leczenia tuszczycy przyjmujg, ze leki biologiczne powinny by¢ stosowane

w populacji zdefiniowanej na podstawie jednoczesnych wartosci PASI > 10, BSA > 10 i DLQI > 10.

Kluczowe wartosci parametrow majacych na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
zostaly oszacowane w oparciu o dane odnalezione gtdéwnie w europejskich badaniach

epidemiologicznych. Ze wzgledu na brak doktadnych polskich danych w tym zakresie, wykorzystane
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dane stanowity najlepsze mozliwe zrédto informacji w tym zakresie. Oszacowana liczebno$¢ populaciji
docelowej w niniejszej analizie wynosi okoto |l osob w kolejnych latach analizy. Dane
przytoczone w Rekomendacji nr 77/2011 Prezesa AOTM wskazujg, iz liczebnos¢ populaciji
spetniajgcej kryteria kwalifikujgce do rozpoczecia leczenia biologicznego wynosi niespetna 7 tysiecy
[19]. Wedlug nieoficjalnych szacunkéw, najciezsza posta¢ tuszczycy dotyka w Polsce od 7 do 8
tysiecy osob [22]. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, iz wielko$¢ populacji docelowej zostata
oszacowana poprawnie, z mozliwoscig jej nieznacznego przeszacowania. Nalezy podkresli¢, ze
oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej wskazuje na potencjalng liczbe pacjentéw, ktéry mogliby
stosowac leki biologiczne. Nie oznacza to jednak, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg
stosowac¢ leki biologiczne — w celu oszacowania rzeczywistego wptywu finansowania lekow
biologicznych wiuszczycy w ramach programu lekowego nalezy oszacowa¢ rowniez

rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowe;.

Prognozowane rozpowszechnienie lekdw biologicznych w populacji docelowej oszacowano w oparciu
o dane dotyczace rozpowszechnienia tych lekdw w leczeniu RZS w Polsce. Biorac pod uwage
zblizone kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego w Polsce zaréwno w RZS, jak i w tuszczycy
pospolitej, podejscie to wydaje sie by¢ uzasadnione. Wyznaczone przewidywane rozpowszechnienie
lekéw biologicznych w populacji docelowej w analizie jest zblizone z odnalezionymi opiniami
eksperckimi. Jednoczesnie warto zaznaczy¢, ze przewidywane rozpowszechnienie lekéw
biologicznych w tuszczycy w Polsce jest nizsze niz obecne rozpowszechnienie w innych panstwach
europejskich. Na podstawie odnalezionych zrédet szacuje sie, ze wynosi ono okoto 17% w Grecji
(Xaplanteris 2009 [71]) i okoto 30% w Hiszpanii (Ara 2011 [72]). Nieoficjalne szacunki podaja, ze w
Chorwacji, Czechach, Finlandii oraz Rumunii, leczeniem biologicznym objetych jest ponad 20%
chorych kwalifikujgcych sie do takiego leczenia [73]. Wskazywa¢ to moze na niedoszacowanie liczby
pacjentdow, ktérzy zostang objeci leczeniem w przypadku wprowadzenia programu lekowego,
w niniejszej analizie (zatozone w analizie rozpowszechnienie lekow biologicznych w populaciji
docelowej wynosi okoto -). Z drugiej strony odsetek pacjentéw z RZS w Polsce otrzymujgcych
leczenie biologiczne jest, podobnie jak wskazujg to dane w przypadku tuszczycy, nizszy w Polsce niz
w innych krajach europejskich [74]. Mozliwe, ze wynika to ze specyfiki finansowania technologii
medycznych w ramach programéw lekowych — w przypadku lekéw biologicznych zaréwno kwalifikacja
do leczenia, jak i pdzniejsza terapia pacjentdow sg scisle kontrolowane przez Zespét Koordynacyjny do
spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (w przypadku programu lekowego
zatozone jest utworzenie analogicznego Zespotu). Oszacowane rozpowszechnienie lekow
biologicznych w populacji docelowej, w $wietle wszystkich dostepnych zrdédet danych, wydaje sie
dobrze oddawac przewidywane witgczanie pacjentéw do proponowanego programu lekowego. Wyniki
analizy przy uwzglednieniu 100% rozpowszechnienia lekéw biologicznych w populacji docelowej
zostaty w analizie przedstawione w celu zachowania zgodnosci z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
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odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze osiggniecie 100%

rozpowszechnienia lekéw biologicznych w populacji docelowej jest bardzo mato prawdopodobne.

Udziaty poszczegélnych substancji czynnych wyznaczono na podstawie danych pacjenckich

otrzymanych od Zamawiajgcego.
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ANEKS

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika, jesli
zmianie bedg podlega¢ parametry, ktdérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 41.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
|
I ] Uzasadnienie
[ | [ | [ |
—— [ [ [ [ Rozdziat 11.3.2.2
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Uzasadnienie

Rozdziat 2.8
strona 31

Rozdziat 2.10.2
strona 41

Rozdziat 2.9.2
strona 36

L
=
i
5
T

i

Rozdziat 2.9.5
strona 38

* dane dotycza liczby pacjentow

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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11.3. Populacja docelowa

11.3.1. Zrédta danych

Ponizej przedstawiono zrédta danych stuzacych oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;.

Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS)

Na stronie internetowej GUS [75] dostepnych jest szereg informac;ji statystycznych dotyczacych Polski
i jej mieszkancéw. Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano wyniki prognozy ludnosci Polski na
lata 2008-2035 [31]. Dane te pozwalajg na wyznaczenie prognozowanej liczebnosci populacji Polski

w kolejnych latach w dowolnych grupach wiekowych.

Bazy informacji medycznych

W celu zidentyfikowania danych epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w Polsce dokonano przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed) [76]. Ze
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wzgledu na fakt, iz chorobowos$¢ tuszczycy zwigzana jest z uwarunkowaniami geograficznymi i
klimatycznymi, skupiono sie na odnalezieniu badan epidemiologicznych przeprowadzonych w
panstwach europejskich o podobnych jak w Polsce warunkach klimatycznych. Zaimplementowane
strategie pozwolity na odnalezienie zaréwno badan epidemiologicznych, jak i przegladéw
systematycznych dotyczacych epidemiologii tuszczycy. Szczegdtowe strategie oraz wyniki

przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w Tabela 57 oraz w Tabela 58.

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania badan epidemiologicznych dotyczacych epidemiologii tuszczycy oraz pozostatych parametrow
uwzglednionych w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#5

#3

#2

#1

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania przegladéw systematycznych dotyczacych epidemiologii tuszczycy oraz pozostatych
parametréw uwzglednionych w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#4 | |

#3 | |

#2 .

#1 . [
|

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto oszacowanie odsetka pacjentow
z brakiem odpowiedzi, brakiem tolerancji lub brakiem wskazan do stosowania innego typu leczenia
systemowego. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych uzyskang w opisanym powyzej przeszukaniu
zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowego przeszukania w tym zakresie bez uwzglednienia

zawezenia na obszar geograficzny.

Szczegotowe strategie oraz wyniki przeszukania przedstawiono w Tabela 59.
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Tabela 59.
Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych dotyczacych odsetka pacjentéw z luszczyca po niepowodzeniu
leczenia systemowego

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 I |
.
#3
. e ™=
#1 I [ |
I

11.3.2. Analiza danych

W ramach analizy wptywu na budzet populacje docelowg zdefiniowano jako dorostych pacjentéw
z ciezkimi postaciami tuszczycy pospolitej (zdefiniowanej jako PASI > 18, DLQI > 10 i BSA > 10%), u
ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania

metod terapii systemowe;.

11.3.2.1. Polskie dane demograficzne

Na podstawie danych GUS okreslono prognozowang liczebnos¢ populaciji Polski w wieku co najmniej
18 lat w kolejnych latach analizy | NI Przyiste wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 60). Szczego6towe dane dotyczace liczebnosci populacji Polski z uwzglednieniem podziatu na

grupy wiekowe znajdujq sie w pliku obliczeniowym analizy.

Tabela 60.
Populacja Polski (w wieku 18 lat i wiecej) w latach | NN
Rok | | |
Populacia Polski (> 18 r.2) — — —

11.3.2.2. Chorobowos¢ tuszczycy

W pierwszym etapie przeanalizowano publikacje dotyczace chorobowosci tuszczycy w Europie.
W celu oszacowania liczebnosci populacji chorych z tuszczycg w Polsce wykorzystano dane z badan
epidemiologicznych odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania bazy informac;ji
medycznych MEDLINE (wykorzystane strategie przeszukania zostaty przedstawione w Tabela 57
i Tabela 58). Uwzgledniono badania, w ktérych przedstawiono dane dotyczace chorobowosci

w poszczegolnych grupach wiekowych.
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Odnaleziono 4 badania, w ktérych raportowano dane na temat chorobowosci tuszczycy w populaciji
0ogolnej w podziale na grupy wiekowe. W badaniach Gelfand 2005 [77] oraz Seminara 2011 [78]
przedstawiono dane na temat chorobowosci tuszczycy w Wielkiej Brytanii (UK), zas w badaniach
Augustin 2010 [32] oraz Augustin 2011 [79] na temat chorobowosci tuszczycy w Niemczech. Dobor
badanej grupy w badaniu Augustin 2011 (badanie wsréd pracownikéw firm oraz zaktadow
przemystowych) nie jest reprezentatywny dla populacji ogéinej, w zwigzku z czym nie zostato ono

uwzglednione w dalszej analizie.

Autorzy badania Gelfand 2005 analizowali dane pochodzace z lat 1987-2002 z og6lnonarodowej bazy
danych medycznych GPRD (ang. General Practice Research Database). Na podstawie
zgromadzonych danych oszacowano czestos¢ wystepowania tuszczycy w poszczegdinych grupach
wiekowych oraz z podziatem na pte¢. Badaniem tym objeto fgcznie ponad 7,5 min oséb. Wyznaczona

Srednia chorobowos$¢ tuszczycy w badanej populacji wyniosta 1,5%.

Do badania Seminara 2011 wiaczono pacjentdéw zarejestrowanych w elektronicznej bazie danych
medycznych THIN (ang. The Health Improvement Network) zawierajgcej, podobnie jak w badaniu
Gelfand 2005, dane obejmujace okoto 7,5 min osob leczonych u lekarzy pierwszego kontaktu.
Zgodnie z ftresciqg badania Seminara 2011 szacuje sie, iz okoto 50% praktyk lekarskich
zarejestrowanych w bazie THIN zarejestrowanych jest réwniez w bazie GPRD. Oszacowana $rednia
chorobowos$¢ tuszczycy w badaniu Seminara 2011 wyniosta okoto 1,9% i jest wyzsza niz chorobowos$¢
oszacowana w pracy Gelfand 2005. Ze wzgledu na fakt, iz badanie Seminara 2011 przedstawia
aktualniejsze dane (za rok 2009), wyniki badania Gelfand 2005 nie zostalo uwzglednione w dalszych

pracach.

W badaniu epidemiologicznym Augustin 2010 przeanalizowano dane dotyczace okoto 1,3 min 0sdb
ubezpieczonych w ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech. W pracy tej
wyodrebniono populacje oséb, u ktérych w roku 2005 stwierdzono rozpoznanie kliniczne tuszczycy.

Oszacowania $rednia chorobowos¢ tuszczycy w badanej grupie wyniosta 2,53%.

W ponizszych tabelach (Tabela 61, Tabela 62) przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
chorobowosci tuszczycy w Niemczech oraz w UK w poszczegdinych grupach wiekowych (na
podstawie wynikow badan Augustin 2010 oraz Seminara 2011). Ze wzgledu na definicje populacji
docelowej w niniejszej analizie, uwzgledniono wytgcznie grupy wiekowe obejmujgce osoby w wieku co
najmniej 18 lat. Dane dotyczgace chorobowosci tuszczycy w pracy Augustin 2010 zostaty
przedstawione w formie wykresu. Zostaty one sczytane za pomoca programu xyExtract wersja 4.1
(2008).
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Tabela 61.
Chorobowos¢ tuszczycy z podzialem na grupy wiekowe w badaniu Augustin 2010
Grupawickowa [N [ ] [ [ ] [ ] | ] [ [ | [
hordg™®* M H H EH = EH =H = =
Grupawickowa [ [ ] [ [ ] [ ] | ] [ [ |
horgg™®* M H H E E = = = |
Tabela 62.
Chorobowos¢ tuszczycy z podzialem na grupy wiekowe w badaniu Seminara 2011
Grupa wiekowa Liczba oséb Liczba os6b z tuszczyca Chorobowosé?
| [ | .
[ [ | .
I . . .
I . . .
[ . . .
[ [ . .
[ [ . .
[ [ . .
I . . .
| . [ .

a) obliczenia na podstawie danych w kolumnach 2i 3

Jak wynika z zaprezentowanych danych, chorobowo$¢ tuszczycy wyznaczona na podstawie danych
z Niemiec jest wyzsza od tych z UK. Biorgc pod uwage uwarunkowania geograficzne oraz klimatyczne
wydaje sie, iz chorobowos¢ tuszczycy w Polsce jest blizsza chorobowosci w Niemczech niz w UK.
Ztego wzgledu, w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wspofczynnikdbw chorobowosci z badania Augustin @ 2010. Podejscie to jest zalozeniem
konserwatywnym maksymalizujgcym liczebnos¢é populacji docelowej, a przez to réwniez wydatki
catkowite oszacowane w analizie. Z kolei wyniki badania Seminara 2011 zostaly wykorzystane do

oszacowania liczebnos$ci populacji z tuszczyca w analizie wrazliwosci.

Liczbe os6b z tuszczycg w Polsce wyznaczono kompilujgc dane GUS dotyczace prognozy ludnosci
oraz zaprezentowane dane epidemiologiczne. Z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczacych
chorobowosci os6b w wieku 18-19 lat w analizie zatozono, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy
w Polsce wsrdd oséb w wieku 18-19 lat jest taka sama, jak w grupie wiekowej 20-24 lata w Niemczech
(analiza podstawowa) lub taka sama, jak w grupie wiekowej 20-29 lata w UK (analiza wrazliwosci). Dla
pozostatych grup wiekowych czestosci wystepowania ftuszczycy przyjeto zgodnie z danymi

z uwzglednionych badanh.
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W Tabela 63 przedstawiono skumulowane dane dotyczace chorobowosci tuszczycy w populaciji osob

dorostych w Polsce oszacowane na podstawie danych z badan Augustin 2010 oraz Seminara 2011.

Tabela 63.
Sredni odsetek chorych na tuszczyce w grupie oséb dorostych w Polsce
Parametr | | |
Chorobowosé Analiza podstawowa (wariant 0) [ [ [
luszezycy w Polsce  p\ . liza wrazliwosci (wariant A1) I I I

11.3.2.3. Luszczyca pospolita

W ramach przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 10 badan, w ktérych raportowano dane
dotyczace czestosci wystepowania tuszczycy pospolitej w wybranych panstwach europejskich. Dalsza
analiza petnych tekstéw odnalezionych publikacji doprowadzita do wykluczenia z finalnych obliczen
6prac z jednego z nastepujgcych powoddédw: niewielka liczebnos¢ badanej grupy [80],
niereprezentatywnos¢ badanej grupy wzgledem populacji ogélnej [81, 82] lub odmiennych warunkow
klimatycznych w panstwie, w ktérym przeprowadzono badanie wzgledem warunkéw polskich [83—85].
Finalnie do analizy wigczono 4 badania [33, 34, 86, 87], ktorych szczegdtowa charakterystyka

znajduje sie w Tabela 64.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania tuszczycy pospolitej wsrod pacjentow z tuszczyca w badaniach uwzglednionych w analizie

Badanie Liczba oséb Lata Panstwo

Dubertret 2006 [33]

Kerkhof 2008
(EUROPSO 2003) [34]

Norlin 2012 [86]

s
Q
&
o
I
o

Lambert 2012 [87]

Badania Dubertret 2006 oraz Kerkhof 2008 objety swoim zasiegiem 14 panstw europejskich. Badania
Norlin 2012 oraz Lambert 2012 zostaly przeprowadzone w panstwach, ktére zostaty uwzglednione
w badaniach Dubertret 2006 oraz Kerkhof 2008. Wystepowanie tuszczycy pospolitej moze by¢
zréznicowane pomiedzy panstwami. Z tego wzgledu w analizie gtéwnej przyjeto, iz odsetek pacjentow
z tuszczycy pospolita jest rowny Sredniej wazonej liczbg pacjentdw z badan Dubertret 2006 oraz
Kerkhof 2008. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu minimalnego oraz
maksymalnego odsetka sposréd wszystkich 4 uwzglednionych prac. Doktadne wartosci uwzglednione

w analizie przedstawiono w Tabela 65.
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Tabela 65.
tuszczyca pospolita — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowa Wariant B0 [
Wariant B1 [
Analiza wrazliwosci
Wariant B2 [

11.3.2.4. Odsetek chorych z luszczyca pospolita objetych opieka dermatologiczna

W celu odnalezienia danych dotyczacych odsetka chorych z tuszczycg pospolita objetych opiekg
dermatologiczng wykorzystano dane z badan odnalezionych w ramach przeszukania bazy MEDLINE,

a takze niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu.

Odsetek chorych na tuszczyce bedacych pod stalg opiekg dermatologiczng wyznaczono w analizie
w oparciu o dane zaczerpniete z badan opracowanych przez Europejskg Federacje Chorych na
tuszczyce (EUROPSO, ang. European Federation of Psoriasis Patients Organisations). W trakcie
prac nad analizg BIA dostepne byty wyniki dwoéch duzych badan epidemiologicznych (I i Il faza
badania) przeprowadzonych w rozwazanej populacji chorych przez EUROPSO w 2002 roku [33]
i 2003 roku [34]. W pierwszym z badan dane zebrano wsréd 17 990 chorych na tuszczyce z 7 panhstw
europejskich (Belgii, Francji, Holandii, Finlandii, Czech, Niemiec oraz Wioch), zas w drugim wsrod
7820 chorych na tuszczyce z kolejnych 7 panstw europejskich (Danii, Estonii, Islandii, Norwegii,
Stowacji, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii). Zgodnie z danymi raportowanymi w pierwszym
badaniu 58% chorych z tuszczycg znajduje sie pod opiekg dermatologiczng. Sposréd chorych
z tuszczycg zgromadzonych w drugim badaniu 77% poszukiwato pomocy medycznej, a jedynie 46%
sposréd nich odbywa regularnie wizyty dermatologiczne. Tym samym, zgodnie z danymi z badania
EUROPSO (Il faza badania) jedynie 35,42% catej populacji chorych z tuszczyca konsultuje swoje

objawy z lekarzem dermatologiem.

Z uwagi na fakt, ze druga faza badania EUROPSO dostarcza bardziej aktualnych danych oraz odnosi
sie do terytorium blizszego Polsce, zarowno pod wzgledem geograficznym (mozliwym jest, ze stopien
zaawansowania fuszczycy jest zroznicowany pod wzgledem geograficznym), jak i rozwoju
gospodarczego, w opracowanej analizie wykorzystano dane raportowane w pracy EUROPSO 2003
[34].

Na potrzebe analizy przyjeto, ze rozktad opieki dermatologicznej w populacji chorych z tuszczyca
pospolita jest identyczny jak w populacji chorych z tuszczycg (niezaleznie od postaci choroby).
W ponizszej tabeli (Tabela 66) przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych z tuszczyca pospolita

objetych opiekg dermatologiczng zastosowane w analizie.
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Tabela 66.
Odsetek chorych z tuszczyca pospolita objetych opieka dermatologiczng
Badanie Wartos¢
Kerkhof 2008: EUROPSO (Il faza badania) [

11.3.2.5. Stopien zaawansowania choroby

Odsetek pacjentow z tuszczycq pospolita z wartosciami wspoétczynnikéw PASI powyzej wartosci 18
oraz BSA i DLQI powyzej wartosci 10 wyznaczono na podstawie danych z badania Palotai 2010 [35]
odnalezionego w ramach przeszukania bazy MEDLINE przeprowadzonego na potrzeby niniejszej

analizy.

Badanie Palotai 2010 przeprowadzono w 2008 roku wsréd lekarzy dermatologéw z 9 panstw Europy
Srodkowej i Wschodniej (Czech, Estonii, Wegier, totwy, Litwy, Polski, Rosji, Stowacji i Stowenii). Na
podstawie przeprowadzonych ankiet zgromadzono dane dotyczace co najmniej 5 dorostych pacjentow
z tuszczycyg pospolita prowadzonych przez kazdego ze specjalistéw. Dla zgromadzonej w badaniu
grupy 913 pacjentdow z tuszczycg pospolita zaprezentowano wartosci $rednie, mediany oraz
odchylenia standardowe dla poszczegdlnych wspoétczynnikédw oceny stopnia zaawansowania
luszczycy (BSA, PASI i DLQI) uwzglednione w definicji populacji docelowej analizy oraz korelacje
pomiedzy tymi wspétczynnikami. Wykorzystana w badaniu forma prezentacji wynikéw pozwala na
oszacowanie wyselekcjonowanej grupy chorych z wartosciami wspotczynnikéw PASI powyzej 18 oraz
BSA i DLQI powyzej 10.

W ponizszej tabeli (Tabela 67) zaprezentowano dane wykorzystane w tej czesci analizy.

Tabela 67.
Zestawienie danych z badania Palotai 2010 wykorzystanych w analizie BIA do wyznaczenia odsetka pacjentéw z ciezka
postacia tuszczycy

Parametr BSA PASI DLQl

Mediana [ | [ | |

SD | | |
Wspétczynnik korelacji z BSA | [ ] [ |
Wspétczynnik korelacji z PASI [ ] | [ |

Wspoétczynnik korelacji z DLQI [ ] [ | |

W analizie zatozono, ze taczny rozktad wynikow mierzonych za pomocg skal BSA, PASI i DLQI jest
rozktadem tréjwymiarowym normalnym. Parametry rozktadu oszacowano w oparciu o dane z badania
Palotai 2010. Ze wzgledu na przyjete zatozenie o rozktadzie normalnym wynikéw oceny
zaawansowania choroby jako wartosci $rednie rozkfadu przyjeto mediany poszczegdlnych
wspofczynnikdbw wyznaczone w badanej grupie chorych dla Polski. Tablice kowariancji rozkfadu

normalnego wyznaczono na podstawie wartosci korelacji pomiedzy wartosciami poszczegdéinych
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wspoétczynnikdw oraz wartosci odchylen standardowych dla tych wspétczynnikdow. Ostatecznie
odpowiednie przeliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem statystycznego programu R (z
wykorzystaniem pakietu mnormt umozliwiajgcym korzystanie z zaimplementowanej funkgji

dystrybuanty wielowymiarowego rozktadu normalnego).

Tabela 65 |
|
|
I

Tabela 68.
Odsetek pacjentéw z tuszczyca pospolita z wartosciami wspétczynnikéw PASI, BSA i DLQI przekraczajacymi wartos¢
10

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow z tuszczyca pospolita z wartosciami wspotczynnikéw PASI, .
BSA i DLQI przekraczajacymi 10

11.3.2.6. Brak odpowiedzi, brak tolerancji lub brak wskazan do stosowania innego typu

leczenia systemowego

W ramach przeprowadzonego przeszukania bazy MEDLINE (wykorzystane strategie przeszukania
zostaly przedstawione w Tabela 57 i Tabela 58) odnaleziono 4 badania, na podstawie ktérych mozliwe
byto oszacowanie odsetka pacjentow stosujgcych leczenie systemowe w populacji pacjentow
z tuszczycg pospolitg w stopniu zaawansowania ciezkim. Ponadto dane takie znajdujg sie rowniez w
badaniu Garcia-Diez 2008 [88] wykorzystanym w analizie BIA opracowanej dla adalimumabu

stosowanego w rozwazanym wskazaniu na zlecenie Zamawiajacego w 2011 roku [89].

Odnalezione badania r6znig sie pod wzgledem definicji stopnia zaawansowania choroby, a takze pod

wzgledem sposobu raportowania danych na temat pacjentéow otrzymujacych leczenie systemowe.

Szczegolowa charakterystyka odnalezionych badan wraz z wyznaczonym odsetkiem pacjentow

stosujgcych leczenie systemowe znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 69).

Tabela 69.
Odsetek pacjentéow z tuszczyca pospolita w stopniu zaawansowania ciezkim leczonych systemowo w odnalezionych
badaniach

Zrédto Panstwo Parametr Liczba osé6b Wartos¢ R Ed ]

tuszczycy

- . I

| . I

Colombo 2008 - - I I
(911 | . I
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Definicja ciezkiej

Zrédto Panstwo Parametr Liczba osé6b Wartos¢
tuszczycy

Garcia Diez 2008
[88]

Radtke 2010 [92]

-

a) mniejsza wartos$¢ sposrod odsetka pacjentdw leczonych systemowo lub otrzymujacych fototerapie

Definicje ciezkiej tuszczycy uwzglednione w odnalezionych badaniach nie sg zgodne z definicjg
uwzgledniong w niniejszej analizie. Najblizsza definicji uwzglednionej w analizie jest definicja
z badania Palotai 2010, gdzie odsetek pacjentéw stosujacych leczenie systemowe wyznaczono
w populacji pacjentéw z warto$ciami wspotczynnikow PASI oraz DLQI powyzej 10. Otrzymany

w badaniu odsetek jest zbiezny z wyznaczonym na podstawie danych z badania Radtke 2010.

W pracy Berger 2005 populacje pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy zdefiniowano w oparciu
o kryterium BSA. Na podstawie danych zaobserwowanych w badaniach analizowanych na potrzeby
analizy mozna stwierdzi¢, iz wspétczynnik BSA osigga znacznie wyzsze wartosci w poréwnaniu ze
wspotczynnikami PASI oraz DLQI. Stad mozna wnioskowaé, iz badanie to mogto zostaé
przeprowadzone w populacji pacjentdow o fagodniejszej postaci choroby wzgledem populacji

docelowe;.

Raportowany w badaniu Colombo 2008 odsetek pacjentéw leczonych systemowo wynosi 48,0%
w grupie pacjentéw z tuszczycag z wartoscig PASI = 12 oraz 59,21% w grupie pacjentow z wartoscig
PASI = 20. Wyznaczona warto$¢ w drugiej z grup pacjentéw jest zbiezna z wyznaczonym odsetkiem
w badaniach Palotai 2010 oraz Radtke 2010.

Odsetek pacjentéow leczonych systemowo wyznaczony w badaniu Garcia-Diez 2008 jest wyzszy niz

w pozostatych pracach. Nie udato sie zidentyfikowac przyczyny takiego stanu rzeczy.
Biorac powyzsze pod uwage, w analizie podstawowej wykorzystano wyniki badania Palotai 2010.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem danych z pozostatych badan.
W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki badan Berger 2005, Colombo 2008
oraz Radtke 2010. Sredni odsetek pacjentéw leczonych systemowo obliczono jako $rednig wazong
liczba pacjentéow z kazdego z badan. Z kolei w wariancie maksymalnym przeprowadzono obliczenia

przy ztozeniu odsetka pacjentéw leczonych systemowo jak w badaniu Garcia Diez 2008.

W ramach przeszukania bazy MEDLINE (wykorzystane strategie przeszukania zostaty przedstawione
w Tabela 57 i Tabela 58) nie odnaleziono badan dotyczacych ryzyka niepowodzenia terapii

systemowej. Zdecydowano sie przeprowadzi¢ dodatkowe przeszukanie bazy MEDLINE (Tabela 59)
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oraz przeszukano niesystematycznie zasoby Internetu. W ramach dodatkowego przeszukania bazy
MEDLINE odnaleziono jedno badanie (Feldman 2005 [36]).

W  publikacji Feldman 2005 oceniono ryzyko niepowodzenia leczenia tradycyjnymi lekami
systemowymi i fototerapig u pacjentéow z tuszczycg. Badanie przeprowadzono na podstawie rejestru
pacjentow z tuszczyca w USA. Rejestr obejmuje pacjentéw z bazy ubezpieczyciela zdrowotnego
w rejonie New England. Zidentyfikowano 2068 pacjentéw z tuszczycg w stopniu zaawansowania
umiarkowanym lub ciezkim. W przeciggu roku, okoto 20% pacjentéw doswiadczyto niepowodzenia
zwigzanego z leczeniem. Za niepowodzenie terapii uznano:

e potrzebe zmiany wyjsciowej terapii na inng (to znaczy w przypadku, gdy pacjent przerywat

leczenie terapig poczatkowa, a po zmianie terapii na inng nie wrocit do terapii poczatkowej),
e przerwanie terapii w procesie miareczkowania,
e potrzebe dotaczenia do terapii leczenia wspomagajacego,

e przerwanie terapii w nastepstwie hospitalizacji zwigzanej z leczeniem fuszczycy.

Szczegodtowa charakterystyka badania Feldman 2005 znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 70).

Tabela 70.
Odsetek chorych z niepowodzeniem tradycyjnego leczenia systemowego

Zrédio Panstwo Parametr Wartos¢ Populacja

Feldman 2005
= =l - -

Oceniany w badaniu Feldman 2005 definicja ocenianego punktu koncowego nie jest zbiezna
z zapisang w projekcie programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem”
(w zakresie niepowodzenia leczenia systemowego). Jednakze z uwagi na fakt, ze jest to jedyne
odnalezione badanie, na podstawie kiérego mozliwe bylo przeprowadzenie stosownych obliczen,

zostato ono uwzglednione w finalnych obliczeniach analizy.

Aby wyznaczy¢ odsetek z brakiem odpowiedzi, brakiem wskazan lub brakiem tolerancji innego niz
biologicznego leczenia systemowego, w analizie skompilowano odsetek pacjentow stosujacych
leczenie systemowe z odsetkiem pacjentdow z niepowodzeniem zwigzanym z tradycyjnym leczeniem
systemowym. Szczegotowe obliczenia oraz wartosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 71).
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Tabela 71.

Odsetek pacjentow, u ktorych nie uzyskano poprawy lub wystapity powiktania po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania
metod terapii systemowej

Wariant Parametr

Analiza podstawowa (wariant C0)

Analiza wrazliwosci (wariant C1)

Analiza wrazliwosci (wariant C2)

Il

11.3.3. Synteza danych

Liczebnos¢ populacji docelowej, tzn. dorostych z ciezkg tuszczyca pospolita, u ktérych nie uzyskano
poprawy lub wystgpity powiktania po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch ré6znych metod

klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii

—_

. ha podstawie danych demograficznych GUS [31] wyznaczono prognozowang liczbe oséb
dorostych (w wieku 18 lat i wigcej) w Polsce w latach |

N

na podstawie chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe okreslonej w badaniu

Augustin 2010 [32] (patrz Tabela 61) wyznaczono populacje chorych na tuszczyce w Polsce

w latach N

wsrdéd oséb dorostych z tuszczycg w Polsce na podstawie usrednionych danych z uwzglednionych
badan populacyjnych (Dubertret 2006 [33], Kerkhof 2008 [34]) wyznaczono odsetek chorych

z tuszczyca pospolita w Polsce w uwzglednionym w analizie horyzoncie czasowym,

w

»

w oparciu o dane z badania (EUROPSO Il [34]) wyodrebniono chorych z tuszczyca pospolitg
objetych opieka dermatologiczng w Polsce w latach | EGzGzG
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5. na podstawie danych z badania Palotai 2010 [35] wyznaczono liczbe pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy pospolitej w Polsce w latach | NN

w oparciu o odsetek chorych, u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity powiktania po leczeniu
z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej oszacowany na podstawie badanh

Palotai 2010 [35] oraz Feldman 2005 [36] wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej w Polsce

w latach | (rozdz. 11.3.2.6).

Doktadny schemat obliczen wraz z wynikami otrzymanymi w kolejnych krokach szacowania
liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 72).

Tabela 72.
Prognoza liczebnosci populacji docelowej w Polsce w latach || I

Parametr

Populacja dorostych w Polsce

Chorzy z tuszczyca

Chorzy z tuszczyca pospolita

Chorzy objeci opieka dermatologiczng

Pacjenci z wartosciami wspoétczynnikéw
PASI > 18, BSA i DLQI powyzej 10

Populacja docelowa

11.4. Monitorowanie terapii tuszczycy lekami biologicznymi

Badania diagnostyczne wchodzace w sktad monitorowania terapii fuszczycy lekami biologicznymi

wraz z czestotliwoscig ich wykonywania zostaty zawarte w tabeli ponize;.

Tabela 73.
Opis poszczegolnych swiadczen — monitorowanie terapii tuszczycy lekami biologicznymi

- . Czestotliwosé Rodzaj Wartos¢ Wartos¢
SREClEENE wykonywania swiadczenia punktowa swiadczenia
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Analiza wptywu na budzet. Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg

Czestotliwosé Rodzaj Wartos¢ Wartos¢

Swiadczenie : i . - .
wykonywania swiadczenia punktowa swiadczenia

*" I —
" — .

Tabela 74.
Wycena swiadczen medycznych wykonywanych w poszczegélnych miesigcach roku

Miesiac in 1 1 1 1 1 1 1 1 B @B ~o
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