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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ADA Adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC ang. best-supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ChLC Choroba Lesniowskiego-Crohna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

tZs tuszczycowe zapalenie stawow

MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zapalenie btony naczyniowej

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw
publicznych leku Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na niezakazne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej biony

naczyniowej), w ramach programu lekowego.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto 2-

letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2017 do 30 czerwca 2019 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na niezakazne
zapalenie blony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i caflej btony
naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorych, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow
lub u ktérych leczenie kortykosteroidami nie jest wilasciwe. Liczebno$¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie publikacji: Baza Demografia GUS [6], Barisani-Asenbauer 2012
[4], Lorenc 2015 [25], Nguyen 2011 [29] oraz Kim 2015 [21].

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej adalimumab nie jest refundowany z
budzetu pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
odcinka tylnego i catej blony naczyniowej) stosowane jest leczenie wspomagajgce w sktad
ktérego wchodzi leczenie immunosupresyjne (BSC'). W scenariuszu prognozowanym

(nowym) analizowano sytuacje, w ktérej adalimumab stosowany w leczeniu dorostych

! ang. best-supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce
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chorych na niezakazne zapalenie blony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego
i catej btony naczyniowej) bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach

programu lekowego.

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto oszacowano, przy
zatozeniu, ze wiekszo$¢ chorych bedzie stosowaé adalimumab (GGG

). - wzgledu na brak innych

refundowanych terapii 0 udokumentowanej skutecznosci w analizowanym wskazaniu, jednak
niewielki odsetek chorych moze zrezygnowacé z leczenia. Odsetek chorych rezygnujgcych z
leczenia oszacowano na podstawie danych z badania VISUAL-Il (publikacja Nguyen 2016
[33])

Catkowite koszty z (wynikajace z kosztéw roéznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:

kosztu adalimumabu,

kosztu prednizonu,

kosztu monitorowania,

kosztu podania lekow,

kosztu zdarzen niepozgdanych,
kosztu utraty wzroku,

kosztu rzutu choroby,

ocenionych ~w  perspektywie  ptatnika  publicznego.  Koszty  wynikajgce z
zastosowania poszczegolnych schematow postepowania terapeutycznego przyjeto na

podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomiczne;.

Cene jednostkowg adalimumabu wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ

w sprawie wykazu lekow refundowanych [34].

Wydatki ptatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
wnioskowanej ze Srodkdéw publicznych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu
zaktadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego, czyli roznice pomiedzy

scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia

(0]

scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymalny.

W obliczeniach analizy

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmienno$¢: kosztow

leczenia oraz rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej.
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©

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu adalimumabu (Humira®) do finansowania w Wykazie lekéw refundowanych

w ramach programu lekowego.

Dla chorych, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leki konwencjonalne
(kortykosteroidy oraz leczenie immunosupresyjne) lub ich nie tolerujg, jedyng skuteczng
I zalecang opcjg terapeutyczng sg leki anty-TNF, do ktoérych zalicza sie m.in. adalimumab.
W obecnej sytuacji, chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
tradycyjnych lekéw pozbawieni sg skutecznej terapii, ktéra bytaby refundowana, co skutkuje

obnizeniem ich jakosci zycia (pozbawienie szans i nadziei na wyleczenie).

Drugg grupg chorych, u ktérych zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych takich jak
adalimumab sg chorzy steroidozalezni?, ktérzy muszag nieustannie przyjmowaé wysokie
dawki kortykosteroidéw prowadzgacych do powaznych dziatah niepozgdanych oraz

powszechnie uwazanych za szkodliwe [24].

W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg leku Humira® umozliwi wykorzystanie jedynej
technologii medycznej o udowodnionej skutecznosci dla chorych, ktérych potrzeby
medyczng sg w chwili obecnej niezaspokojone. W wyniku podjecia decyzji refundacyjnej
okoto [l chorych bedzie mogio skorzystaé z nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznos$ci klinicznej i korzystnym profilu bezpieczehstwa. Decyzji o finansowaniu ze

$rodkéw publicznych technologii wnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika [ N

? Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci odstawienia kortykosteroidow lub zmniejszenia ich dawki bez
nawrotu objawéw
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Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg leku Humira® jest
spowodowany wyzszym kosztem terapii technologig wnioskowana, niz koszty terapii
aktualnie stosowanych w Polsce. Podkresli¢ jednak nalezy, ze we wskazaniu, bedgcym
przedmiotem niniejszej analizy brak jest obecnie refundowanych technologii medycznych o
udowodnionej skutecznosci. W zwigzku z tym lek Humira® bylby pierwsza terapig
umozliwiajgcg leczenie chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia
kortykosteroidami. Finansowanie substancja przyczyni sie do zwiekszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu zapalenia btony naczyniowej i tym samym umozliwi

specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
komparatoréw takich jak kortykosteroidy nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Stosowanie adalimumabu ma na celu wydtuzenie czasu, w ktérym leczenie przynosi efekty,

czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;.

Nalezy ponadto podkresli¢, ze w analizowanej jednostce chorobowej wysokie sg rowniez
koszty spoteczne, ktére nie zostaty uwzglednione w analizie podstawowej. Nalezy zauwazy¢,

iz wyniki z uwzglednieniem perspektywy spotecznej sg znacznie korzystniejsze.

1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na niezakazne
zapalenie bftony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowej), u ktorych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorych, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow

lub u ktérych leczenie kortykosteroidami nie jest wlasciwe, w ramach programu lekowego.
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Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira®

(adalimumab) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwoéch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Baza Demografia GUS® [6], Barisani-Asenbauer 2012 [4],
Lorenc 2015 [25], Nguyen 2011 [29] oraz Kim 2015 [21].

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od lipca 2017 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty
terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (leczenie

wspomagajgce w sktad, ktérego wchodzi leczenie immunosupresyjne).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejagcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze

srodkow publicznych.

® Gtowny Urzad Statystyczny
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6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki
inkrementalne przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia

finansowe zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokragleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 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, ktoére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzadzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw
publicznych [1, 40].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2017 roku do 30
czerwca 2019 roku. Uzasadnieniem przyjecia 2-letniego horyzontu czasowego jest fakt, ze
jest to okres wystarczajgcy do ustabilizowania sie rynku sprzedazy, a tym samym
przedstawienia wszystkich konsekwencji finansowych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii medycznej dla ptatnika publicznego (zgodnie z wnioskowanym

wskazaniem ADA bedzie stosowany po wyczerpaniu dostepnych opcji terapeutycznych —
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Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundaciji) [53], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [53])

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2017 roku zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu lekéw refundowanych [34]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka
(czesci posredniej, odcinka tylnego i catej blony naczyniowej) w ramach programu lekowego.
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w ramach istniejgcej juz

grupy limitowej 1050.1., zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wplywu na budzet

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
Aby wyznaczy¢ populacje, w ktérej adalimumab moze by¢ stosowany, wykorzystano

najbardziej aktualne dane dotyczace zarejestrowanych i obecnie refundowanych wskazan
dla leku Humira®.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Humira®[10], preparat ten moze byé

stosowany w nastepujgcych wskazaniach/ w leczeniu:

od umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

w grupie chorych powyzej 18 roku zycia;
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od umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat)

reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS);

wielowarstwowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) w grupie
chorych powyzej 2 roku zycia;

czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych;

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK);

ciezkiej osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych (nr-axSpA)
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego Ilub ze
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja;

czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS) u dorostych;
umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci i
mtodziezy w wieku od 4 lat;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (tradzik odwrdcony, acne
inversa) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych;

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG);

nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego i
catej btony naczyniowej u dorostych pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie kortykosteroidami, u pacjentéw u ktdrych konieczne jest zmniejszenie dawki

kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. [34] lek Humira®

refundowany jest w nastepujacych programach lekowych:

B.32. - Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50);

B.33. - Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

B.35. - Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

B.36. - Leczenie inhibitorami TNF ALFA Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywnag
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);
B.47. - Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0).
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Populacje chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz £ZS oszacowano w oparciu o Protokét nr 90 z
posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z dnia 20 lipca 2016 roku [38]. W dokumencie wskazano liczbe chorych
znajdujgcych sie w poszczegodinych programach leczenia biologicznego. Ustalono, ze
aktualnie w programach odnotowano 11 441 chorych. Liczbe chorych leczonych w
poszczegodlnych programach lekowych z podziatem na wskazania zaprezentowano w tabeli
ponize;j.

Tabela 1.

Liczba chorych leczonych w programach lekowych leczenia lekami biologicznymi w

poszczegoblnych wskazaniach
Wskazanie ‘ Liczba chorych

RZS \ 6133

MIZS 1076

ZZSK 2902

Lzs \ 1330

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow, MIZS — mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, ZZSK —
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, £ZS — tuszczycowe zapalenie stawow

Poniewaz lek Humira® moze byé stosowany w kazdym z programéw lekowych leczenia
lekami biologicznymi i wskazania te sg zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Humira® [10] przyjeto, ze realnie lek ten moze by¢ zastosowany u maksymalnie 11 441
chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz £ZS rocznie.

Populacje dorostych chorych na ChLC wyznaczono na podstawie Krajowego Rejestru
Choroby Lesniowskiego-Crohna. Zgodnie z przedstawionymi danymi (dane na dzien 12
czerwca 2017 roku), aktualnie w 95 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru,
zarejestrowano tgcznie 6 295 osob z ChLC [39]. Liczba chorych, u ktérych mozna
zastosowaé lek Humira®, moze okazaé sie mniejsza, poniewaz w Krajowym Rejestrze
Choroby Lesniowskiego-Crohna [39] uwzgledniono wszystkich chorych z ChLC, natomiast
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® [10] leczeniu adalimumabem
mogg zosta¢ poddani tylko dorosli chorzy z umiarkowang do ciezkiej, czynng postacig ChLC

lub dzieci i mfodziez (w wieku od 6 lat) z ciezkg, czynng postacig ChLC.

Populacje chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktéra mogtaby
byé leczona przy pomocy preparatu Humira®, oszacowano w oparciu o Rekomendacje nr
77/2015 z dnia 1 pazdziernika 2015 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Humira (adalimumab) roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2

gaziki), w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej
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postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” [40]. Zgodnie z nig, liczba pacjentéow z
rozpoznaniem L 40.0 w 2014 roku wyniosta 63 290. tuszczyca zwykta (plackowata, postacie
umiarkowana i cigzka) wystepuje w populacji z czestoscig okoto 1-1,5%, co oznacza, ze

szacowana liczba chorych wynosi od 633 do 949 osdb.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populaciji chorych z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na WZJG w Polsce wynosi
700 przypadkow rocznie, a liczba chorych to okoto 30 000 do 40 000 [5].Wedtug danych z
literatury, umiarkowana i ciezka posta¢ WZJG wystepuje u 25% do 45% pacjentow [8, 11,
47]. Na potrzeby analizy przyjeto, ze srednia czestos¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej
postaci WZJG wynosi 35%. Szacuje sie, ze u okoto 15-30% pacjentow choroba ma charakter
przewlekle aktywny. Pacjenci nie przechodzg w stan remisji pomimo intensywnej terapii
steroidami trwajgcej ponad 6 miesiecy (steroidoopornosc¢) lub choroba nasila sie po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidow (steroidozaleznosé) [12]. W ostrej, ciezkiej postaci
WZJG opornos¢ na leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie wynosi okoto 30-40%
[36, 5]. Na potrzeby analizy przyjeto, ze odsetek pacjentdéw z umiarkowang i ciezkg postacig
WZJG, niereagujgcych na leczenie kortykosteroidami wyniesie okoto 22,5%. Wedtug tych
danych, liczba pacjentow z WZJG w Polsce kwalifikujgcych sie do leczenia adalimumabem
wyniesie okoto 2 363 — 3 150.

Przecietny stopien rozpowszechnienia HS uzyskiwany w badaniach przeprowadzanych dla
populacji europejskiej wynosi ok. 1% [45] i takg wartos¢ przyjeto jako prawdopodobny
stopien rozpowszechnienia HS w populacji polskiej. Zgodnie z przyjetymi zatoZzeniami liczba
0s6b chorych na ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych w Polsce wynosi ok. 384 330 przy
liczbie mieszkancéw wynoszgcej ok. 38 433 000 oséb. W badaniu Zouboulis 2015 [57]
stwierdzono, ze odsetek zdiagnozowanych przypadkéw HS wynosi od ok. 0,08% do ok.
0,2% badanej populacji, przy czym przy sredniej skali rocznej zachorowalnos$ci odsetek ten
wynosi ok. 0,12%. Na podstawie tych wartosci oszacowano odsetek oséb leczonych na HS
w populacji oséb, w przypadku ktérych zdiagnozowano czynng postaé HS (przy Sredniej
skali rocznej zachorowalno$ci) i uzyskano wartos¢ ok. 43,88%. W zwigzku z tym, ze nie
odnaleziono publikacji, w ktorych przedstawiono skale zdiagnozowanych i leczonych
przypadkéw chorych na HS w Polsce postanowiono przyja¢é do dalszych badan, ze
prawdopodobny odsetek zdiagnozowanych przypadkéw HS w Polsce wynosi ok. 0,12% w
catej populacji (czyli ok. 12% w populacji rzeczywiscie chorych na HS), a odsetek leczonych
sposrod zdiagnozowanych przypadkéw HS wynosi ok. 43,88%. Na podstawie tych zatozen

mozna przyjaé, ze w wariancie prawdopodobnym w obecnej populacji rzeczywiscie chorych
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na HS w Polsce (wynoszacej ok. 384 330 osob) w przypadku ok. 46 120 oséb
zdiagnozowano wystgpienie tej choroby, a w przypadku ok. 20 237 osdb podjeto sie leczenia
HS.

Sposréd wszystkich chorych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (trgdzik
odwrocony, acne inversa) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych (HS) w USA
ok. 92,8% stanowig osoby w wieku od 18 do 64 roku zycia [27]. W zwigzku z tym przyjeto ten
odsetek za =zgodny z oczekiwaniami i wykorzystano go do okreslenia stopnia
rozpowszechnienia HS wsréd osob dorostych w Polsce. Wykorzystujgc wyzej przedstawione
wielkosci liczby oséb leczonych na HS w Polsce oszacowano, ze w Polsce aktualnie ok.

18 780 dorostych oséb poddaje sie leczeniu HS.

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dotyczy oséb z HS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (w Il lub Il stopniu wg klasyfikacji Hurley). W publikacji
Matusiak 2010 [26] przedstawiono wyniki badan wykonanych na probie 54 chorych
Z populacji polskiej, u ktérych zdiagnozowano HS, przy czym ok. 53,7% charakteryzowato
sie Il stopniem, a ok. 22,2% Il stopniem nasilenia HS wg klasyfikacji Hurley (tgcznie Il i 11l
stopien, czyli od umiarkowanego do ciezkiego stopnia nasilenia w przypadku ok. 75,9%
osob). Na podstawie tej wartosci oszacowano, ze wsrod dorostych osdb w Polsce leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej postaci HS poddaje sie obecnie ok. 14 254 osbb.

W oparciu 0 oszacowane powyzej odsetki i wartosci obliczono, ze populacja chorych na
ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony, acne inversa) o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych bedzie wynosita okoto 14 254 oséb.

Zapalenie Blony Naczyniowej

Populacja docelowa obejmuje chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka
(czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej), u ktérych zachodzi

przynajmniej jedna z okoliczno$ci:

nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami,
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow

leczenie kortykosteroidami nie jest wtasciwe.

W dalszej czesci analizy zaistnienie co najmniej jednego z powyzszych zdarzen okreslane

bedzie jako niepowodzenie terapii kortykosteroidami.
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Zapalenie bftony naczyniowej nie jest schorzeniem wystepujgcym powszechnie. Zgodnie
z publikacjg Barisani-Asenbauer 2012 [4] szacowana chorobowos¢ ZBN wynosi okoto 38 na
100 000 osoéb [4], co odpowiada liczbie dorostych chorych w Polsce wynoszgcej 11 984.
Liczbe dorostych w Polsce wykorzystang do obliczen wzieto z Bazy Demografia [57]

Gtownego Urzedu Statystycznego.

Zgodnie z wytycznymi SUNMCN 2010 [44] miejscowo dziatajgce kortykosteroidy np.
triamcynolon w formie iniekcji okotogatkowych lub doszklistkowych sg podawane, gdy stan
zapalny wystepuje jedynie w obrebie jednego oka oraz gdy nie wystepuje obrzek plamki
badz jest on asymetryczny. W leczeniu wykorzystuje sie takze implanty zawierajgce
deksametazon. Kortykosteroidy uktadowe stosuje sie, gdy wymagane jest zastosowanie
terapii agresywnej m.in. w przypadku chorych na zapalenie naczyn siatkdwki oraz obrzek

plamki lub zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostrosé widzenia.

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono, ze kortykosteroidy dziatajgce systemowo
bedg stosowane, u chorych, u ktérych choroba wystepuje w obu oczach lub wystepuje
obrzek plamki. PodejScie takie zastosowano w celu uproszczenia analizy, przy

jednoczesnym zachowaniu zbieznosci z wytycznymi.

Wspotwystepowanie tych standéw jest najprawdopodobniej zwigzane z lokalizacjg ZBN w
obrebie oka, o czym $wiadczg rdznice w wielkosci odsetkéw chorych z chorobg w obu
oczach i obrzekiem spojowki wzgledem lokalizacji ZBN (patrz Nguyen 2011 [29], Lorenc
2015 [25]).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie odsetka chorych na nieinfekcyjne ZBN odcinka
posredniego, tylnego lub catej btony naczyniowej ze wskazaniem do systemowego leczenia

kortykosteroidami. Do obliczer wykorzystano dane z publikacji Nguyen 2011, Lorenc 2015.
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Tabela 2.

Oszacowanie odsetka chorych ze wskazaniem do leczenia systemowego.

Odsetek Nieinfekcyjne
Odsetek chorych, u Odsetek ZBN, ze
. chorych, u .
chorych na ktoérych 2 wskazaniem do
S : ; ktoérych
nieinfekcyjne wystepuje systemowego

Odsetek
chorych z dang

Lokalizacja zBN lokalizacja ZBN ZBN zapalenie w obu RS leczenia

(Lorenc 2015) obrzek plamki

(Lorenc 2015) oczach (Nguyen 2011)

(Lorenc 2015)

kortykosteroida
mi

Wallsd

Odcinek

posredni 9,002%

10,870% 61,957% 31,000% 5,917%

Odcinek tylny 23,483% 47,917% 20,833% 20,000% 4,485%
Cata btona
naczvniowa 15,264% 30,769% 40,385% 26,000% 5,906%
REVASI 48% n.d. n.d. n.d. 16%

*wynikzax(l—b)x(l—(l—c)x(l—d))

Oszacowano, ze odsetek chorych na nieinfekcyjne zapalenie odcinka posredniego, odcinka
tylnego lub catej btony naczyniowej kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego zgodnie z
wytycznymi  wynosi 16% sposréd wszystkich chorych na ZBN. Wedlug publikaciji
Nguyen 2011 przecietnie 5% chorych na ZBN leczonych przez ankietowanych klinicystow
wymagato systemowego leczenia kortykosteroidami, co stanowi ok. trzykrotnie mniejszy
odsetek. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze az 75% ankietowanych klinicystéw nie uzywato
lub nie znato wytycznych leczenia ZBN. W zwigzku z powyzszym analizie uwzgledniono

wartosé 16%.

Niepowodzenie terapii kortykosteroidami oznacza, ze mozliwosci terapeutyczne tymi lekami
zostaty wyczerpane. Oszacowanie odsetka chorych spetniajgcych warunki niepowodzenia
terapii jest obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany lekow i

stosowania schematoéw wielolekowych.

Wedtug publikacji Nguyen 2011 przecietna liczba przepisanych lekéw wynosita 1,8 u chorych
na zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej, 2,6 w przypadku zapalenia tylnej czesci
btony naczyniowej oraz 2,8 w przypadku zapalenia catej btony naczyniowej. Ponadto w
trakcie badania 48%, 45% i 74% chorych z zapaleniem odpowiednio odcinka posredniego,
tylnego i catej btony naczyniowej przerwato stosowanie leku uktadowego
(immunosupresujnego oraz kortykosteroidu) lub zmienito stosowany lek uktadowy. Do
gtdéwnych przyczyn przerwania lub zmiany leku nalezaty: brak skutecznosci (25%-37%) i
efekty uboczne (25%-39%). Innym zrédtem informacji na temat lekdw stosowanych przez
chorych sg dane z badania VISUAL-I oraz VISUAL-II. W badaniu VISUAL-1 67 (31%) na 217
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chorych w obu ramionach stosowafto leki immunomodulujgce (azatiopryne, metotreksat,
cyklosporyne i mykofenolan mofetilu). Pozostali chorzy nie stosowali tych lekoéw co mogto sie
wigza¢ z negatywng oceng dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa terapii
immunosupresyjnej. W publikacji Kempen 2008 [22] zwrdécono uwage, ze uzywanie
immunosupresantow moze w dlugim okresie skutkowaé wystgpieniem zmian
nowotworowych u pacjenta. W badaniu VISUAL-Il natomiast wszyscy chorzy stosowali jeden
lek immunosupresyjny, poniewaz badanie dotyczyto chorych sterydozaleznych i takie byty
kryteria wigczenia do badania (w przypadku chorych sterydozaleznych leki
immunosupresyjne podaje sie w celu redukcji dawki sterydu). Przytoczone dane
potwierdzajg stosowanie réznych lekow zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu ze sobg
w ramach terapii konwencjonalnej co znacznie zwieksza niepewnos¢ oszacowan. Biorgc pod
uwage te ograniczenia uznano, ze odsetek chorych z niepowodzeniem terapii zostanie
oszacowany przy zatozeniu, ze leczenie moze zosta¢ zmienione tylko raz. Zatozenie to
odpowiada danym z badania Nguyen 2011 gdzie wskazano, ze chorzy stosujg przecietnie 2-
3 leki.

W zwigzku z powyzszym niepowodzenie terapii oszacowano ze wzoru:
odsetek chorych zmieniajacych lek x (1 — skuteczno$c terapii)

Przecietny odsetek chorych zmieniajgcych leczenie oszacowany na podstawie danych z
publikacji Nguyen 2011 wynidst 54,8%. W publikacji Kim 2015 [21] podano skutecznos$é
terapii ztozonej z kortykosteroidow i pojedynczego leku immunosupresyjnego z badania
SITE. Znalazta sie ona w przedziale 51,9-76,3% (Srednio 65,9%). W zwigzku z tym przyjeto,
ze niepowodzenie terapii wystgpi w wariancie prawdopodobnym u 18,7%, w wariancie
minimalnym u 13,0% oraz w wariancie maksymalnym 26,4% chorych stosujgcych leczenie

systemowe. Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji docelowej.
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Tabela 3.

Oszacowanie wielkos$ci populacji chorych w analizowanym wskazaniu.

Chorzy po
Chorzy kwalifikujacy sie niepowodzeniu
do leczenie systemowe leczenia
systemowego

Liczba Chorzy na
Wariant dorostych w | zapalenie btony
Polsce naczyniowej oka

Minimalny

Prawdopodobny 31537114

Maksymalny

Podsumowanie

Uwzgledniajac liczebnos¢ populacji chorych na RZS, MIZS, ZZSK, tZS, ChLC, WZJG, HS,
tuszczyce plackowatg oraz ZBN oszacowano, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana

technologia moze by¢ stosowana w Polsce, wynosi od ok. 35 351 do 36 455 osob.

2.5.2. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Terapia produktem Humira® (adalimumab) jest obecnie stosowana w Polsce, w ramach

systemu ochrony zdrowia w nastepujgcych programach lekowych:

B.32. - Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50);

B.33. - Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

B.35. - Leczenie tuszczycowego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

B.36. - Leczenie inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcéw z ciezkag, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);
B.47. - Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0).

Zgodnie z danymi refundacyjnymi NFZ z okresu styczen-listopad 2016 roku [58], w okresie
tym zrefundowano 28 270 opakowan leku Humira®. Kazde opakowanie tego leku zawiera
dwie amputko strzykawki po 40 mg kazda, co daje tgczng liczbe zrefundowanych mg w
wysokosci 2 261 579 mg. Przy uwzglednieniu wartosci DDD adalimumabu, ktéra wynosi 2,9
mg [49] mozna obliczy¢, ze taka ilos¢ lekdw pozwolitaby na ciggte leczenie 2 137 chorych

(obliczona wartos¢ jest liczbg pacjentolat). Poniewaz analizowany okres uwzgledniat jedynie
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11 miesiecy, przy zatozeniu, ze w grudniu sprzedaz bedzie utrzymywata sie na takim samym
poziomie, prawdopodobne oszacowanie liczby chorych leczonych w wyzej wymienionych

programach lekowych z wykorzystaniem adalimumabu wynosi 2 331.

2.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii adalimumabem, lek
Humira® bedzie stosowany, podobnie jak dotychczas w ramach pieciu programéw lekowych,

tacznie u ok. 2 331 chorych (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4. Populacja docelowa, w ktoérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie nie
pokrywa sie z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana,
tj. populacjg okreslong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira® [10]. Populacja
wskazana we wniosku refundacyjnym jest od niej wezsza — obejmuje wytgcznie chorych na
niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowej). Liczebnos¢ chorych na ZBN zostata oszacowana w rozdziale 2.5.1

(patrz Tabela 3).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W wariancie podstawowym zatozono, ze lek Humira® bedzie przejmowat rynek w statym
miesiecznym tempie az do uzyskania petnego udziatu w rynku w 24-tym miesigcu od
rozpoczecia refundacji. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze dwa alternatywne modele
przejecia rynku: model logarytmiczny i model wyktadniczy. Ponizej przedstawiono wzory

poszczegodlnych funkciji:
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Gdzie:
U — docelowy udziat w rynku leku Humira® w 24-tym miesigcu od rozpoczecia refundacji

u, — udziat leku Humira® w t-tym miesigcu od rozpoczecia refundacji

Udziat docelowy leku Humira® oszacowano jako
I Podcjscie takie wynika, z faktu ze dla leku Humira® nie ma
skutecznej alternatywnej technologii medycznej w zwigzku z czym w rownowadze, wszyscy
chorzy, ktérzy zgadzajg sie na leczenie bedg stosowaé terapie tym lekiem. Na podstawie
badania VISUAL-II (publikacja Nguyen 2016 [33]) oszacowano, ze ok. 3% chorych (8/248)

wycofato zgode na udziat w badania. W analizie przyjeto zatem, ze

2.5.4.2. Liczba chorych stosujgcych technologie wnioskowang i

komparator

Liczebnos$¢ populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5.1 (patrz Tabela 3.). | Gz

N  tabelach ponizej

przedstawiono strukture rynku w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 4.
Struktura rynku w scenariuszu istniejacym

miesiac BSC ADA+BSC
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Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba

chorych w
pierwszym

chorych w

chorych na chorych na pierwszym

drugim roku  trzecim roku

chorych na chorych na
drugim roku | trzecim roku

Aby wyznaczy¢ liczbe chorych stosujgcych ADA+BSC w scenariuszu nowym w analizie
podstawowej uwzgledniono liniowg funkcje przejecia rynku opisang w rozdziale 2.5.4.1.

Chorzy zmieniajgcy leczenie rozpoczynajg terapie ADA+BSC od pierwszego roku.
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Tabela 5.

Struktura rynku w scenariuszu nowym

BSC ADA+BSC

miesigc Liczba Liczba

chorych w =75 =75 chorych w
. chorych na chorych na ;
pierwszym pierwszym

roku drugim roku  trzecim roku roku

Liczba Liczba
chorych na chorych na
drugim roku | trzecim roku

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [7]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik kohcowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg

catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowac jako koszty
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wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszt adalimumabu,

koszt prednizonu,

koszt monitorowania (uzalezniony od ostrosci wzroku oraz koszt monitorowania w
programie lekowym),

koszt podania lekow,

koszt zdarzen niepozgdanych,

koszt utraty wzroku,

koszt rzutu choroby,

2.6.1. Adalimumab

Adalimumab nie jest obecnie refundowany dla pacjentéw chorych na niezakazne zapalenie
btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej), jest

jednak refundowany w innych wskazaniach. Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o

cene jednostkowg adalimumabu

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa preparatu Humira® (PLN)
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2.6.2. Zuzycie technologii medycznych

Koszty uwzglednione w analizie przedstawiono dzielgc je na pierwszy, drugi oraz trzeci rok
od rozpoczecia leczenia w danym ramieniu. Roczny oraz jednostkowy koszt poszczegoinych
technologii zostat wyceniony w Analizie ekonomicznej [57]. Podsumowanie tych kosztow

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Koszty jednostkowe technologii medycznych

Kategoria kosztowa Koszt technologii (PLN)
.
I
Koszt kortykosteroidéw (za mg) 0,05
Koszt leczenia cukrzycy (na rok) 949,88
Koszt leczenia osteoporozy (na rok) 2 035,76
Koszt leczenia zaémy (na rok) 2641,22
Koszt leczenia jaskry (na rok) 434,36
Koszt rzutu (na rok) 1 310,04
Koszt utraty wzroku (na rok) 3425,53
logMAR < 0.1 1 303,68
Koszt monitorowania 0.1=<logMAR < 0.5 176316
uzalezniony od ostrosci
U, 0.5 < logMAR < 0.9 2 260,04

logMAR 2 0.9 2761,25
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Kategoria kosztowa Koszt technologii (PLN)

Koszt monitorowania w programie lekowym (na rok) 2 808,00

Koszt podania adalimumabu (za podanie) 104,00

Zuzycie technologii medycznych w ramieniu BSC oraz ADA+BSC zostato przyjete na
podstawie danych z modelu ekonomicznego dostarczonego przez Zamawiajgcego [58]. W
tabelach ponizej przedstawiono parametry dotyczgce wielkosci zapotrzebowania na

technologie medyczne w pierwszym, drugim i trzecim roku od rozpoczecia leczenia.

Tabela 8.
Zuzycie technologii medycznych na podstawie danych z badania VISUAL-I
ADA+BSC BSC
1rok 2 rok ‘ 3 rok 1rok 2 rok 3 rok
Roczna catkowita dawka ADA 1040 960 960 0 0 0
Roczna catkowita dawka
kortykosteroidéw (mg) 59.30 43,97 44,24 59,30 | 4846 | 4867
Odsetek chorych na cukrzyce 2,3% 4,2% 6,2% 2,2% 4,4% 6,5%
Odsetek chorych na osteoporoze 3,3% 7,3% 10,8% 4,4% 8,1% 11,9%
Odsetek chorych na zaéme 4,5% 9,3% 13,6% 4,8% 9,2% 13,4%
Odsetek chorych na jaskre 11,9% 21,9% 30,5% 11,6% 22,8% 32,4%
Liczba rzutéw na rok na pacjenta 3,85 7,54 11,24 4,51 8,79 13,01
logMAR < 0.1 82% 80% T7% 66% 59% 55%
<
Koszt ~ 041% "(’)QSMAR S 16% 18% 21% 30% 36% 39%
monitorowania 0
uzalezniony od
ostrosci < <
wzroku: 055 "(’)QQMAR 2% 2% 3% 4% 5% 6%
logMAR 2 0.9 0% 0% 0% 0% 1% 1%
Odsetek chorxtzz:'nc,”:(torzy utracili 0% 0% 0% 1% 1% 20
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Tabela 9.
Zuzycie technologii medycznych na podstawie danych z badania VISUAL-II

ADA+BSC BSC
1rok 2 rok 3 rok 1rok 2 rok 3 rok
Roczna catkowita dawka ADA 1040 960 960 0 0 0
Roczna catkowita dawka
kortykosteroidéw (mg) 16,28 30,08 31,19 16,28 34,62 35,41
Odsetek chorych na cukrzyce ‘ 1,7% 3,8% 57% 2,0% 3,9% 6,2%
Odsetek chorych na osteoporoze ‘ 2,8% 5,6% 8,5% 3,1% 6,5% 9,7%
Odsetek chorych na zaéme ‘ 3,8% 7,7% 11,5% 4,1% 8,6% 12,8%
Odsetek chorych na jaskre ‘ 9,6% 18,6% 26,4% 10,3% 20,1% 28,9%
Liczba rzutéw na rok na pacjenta 2,54 5,02 7,45 2,58 5,04 7,49
logMAR < 0.1 92% 91% 89% 21% 14% 9%
<
Koszt ~ 04s 'ggsMAR ) 8% 9% 10% 67% 72% 73%
monitorowania 0
uzalezniony od
ostrosci <
waroku- 055 'gQQMAR = 0% 1% 1% 11% 13% 16%
logMAR 2 0.9 0% 0% 0% 1% 1% 2%
Odsetek chorxtz::'nc,)li(torzy utracili 0% 0% 0% 5% 7% 9%

W analizie uwzgledniono dane z badania VISUAL-I oraz VISUAL-II, przyjmujgc zatozenie, ze
potowa chorych przypada na kazde z tych badan. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

technologii medycznych w kolejnych latach w przeliczeniu na rok oraz na miesigc terapii.
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Tabela 10.
Miesieczny koszt leczenia w kolejnych latach od rozpoczecia terapii

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé ‘ Zrédto
|
Chorobowos¢ ZBN 38 na 100 tysiecy oséb Barisani-Asenbauer 2012 [4]
Odsetek chorych z dang lokalizacjg ZBN
Odsetek chorych na nieinfekcyjne ZBN Lorenc 2015 [25]
Odsetek chorych, u ktérych wystepuje Tabela 2
zapalenie w obu oczach
Odsetek chorych, u ktérych wystepuje
obrzek plamki Nguyen 2011 [29]
Odsetek chorych zmieniajacych lek 54,8% Nguyen 2011 [29]
Odsetek choryigr;;iliepowodzenlem 65.9% Kim 2015 [21]
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Zrodto

Parametr Wartosé

Odsetek chorych re__zygnu;qcych z 3% Nguyen 2016 [33]
terapii
Model przejecia rynku liniowy Zatozenie
Koszty jednostkowe Tabela 7 Analiza ekonomiczna [7]
Zuzycie technologii medycznych Tabela 8, Tabela 9 Model globaln)_/ QOstarczony przez
Zamawiajgcego [13]
Odsetek chorych z badania VISUAL-I 50% Model globalny (_Jlostarczony przez
Zamawiajgcego [13]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg sie

rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage populacje docelowg oszacowang w rozdziale 2.5.4. Uwzgledniono udziaty
w rynku poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie,
jak dla scenariusza istniejgcego. Przyjeto, ze chorzy mogg rozpoczac¢ leczenie w dowolnym
miesigcu biezgcego roku. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 12.
Aktualne wydatki budzetowe

Wariant Wydatki (PLN)

Obecnie adalimumab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
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2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Iub nie

instrumentéw dzielenia ryzyka |
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Tabela 13.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || GG

Tabela 14.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.
Wyniki analizy wptywu na budzet (calkowite rézniace koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, || IEGTcNGNGNGNGENENEEEG
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Rysunek 3.

Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego,

3. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennoéci i zrodta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Nowa wartos¢

parametru

(minimalna, Zrédto
maksymalna)

Wartos¢
parametru z

Parametr ;
analizy

podstawowej

944,64
Koszt cukrzycy 949,88
956,52
2 032,17
Koszt osteoporozy 2 035,76
2 037,03
2 639,73 i
Koszt zacmy 2 641,22 Analiza
2 641,65 ekonomiczna [7]
. 369,22
Koszt jaskry 434,36
581,12
Koszt bezposredni utraty wzroku 3425,52 3419,42
3448,72
1172.99 Dane z modelu
Koszt rzutu choroby 1 310,04 ’ globalnego
1405,98 dostarczone
1 155,53 przez
logMAR < 0.1 1.303,68 ’ Zamawiaiacedo
1 407,38 H'S]Ja d
0.1 <logMAR < 0.5 1763,16 1568,71 Informator o
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Nowa wartos¢
parametru
(minimalna,

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr
maksymalna)

1899 28 umowach NFZ
' [18],

0.5 < logMAR < 0.9 2 260,04 2020,94 Zarzadzenie nr
2 427,40 62/2016 DSOZ
> 488.84 i 71/2016/DSOZ

logMAR 2 0.9 2761,25 ' [55, 56]
2 951,94
7.80 Informator o

Wycena punktu AOS 8,80 umowach NFZ
18

Zatozenie

Odsetek chorych z badania VISUA-I 50%

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 16.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego [ G
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Tabela 17.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego || G
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundaciji produktu Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych
na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i catej
btony naczyniowej), w ramach Programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwenciji

w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mie¢ istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg autoimmunologiczng wystepujacg u 10-50 na
100 000 osob, ktéra w znaczgcy sposéb wptywa na zycie codzienne chorego, co znajduje
szerokie konsekwencje spoteczne. ZBN jest stanem, ktory potencjalnie zagraza widzeniu
chorego i moze skutkowaé znacznym pogorszeniem ostrosci widzenia. Pomimo statego
rozwoju diagnostyki oraz nowych metod leczenia choroby, ze wzgledu na swoje
zréznicowanie oraz trudnosci w ustaleniu przyczyn, ZBN nadal pozostaje przyczyng wielu
problemoéw. Mimo powszechnie stosowanego leczenia miejscowego oraz ogolnego, wcigz
wielu chorych doswiadcza nawrotow choroby. Dodatkowo, ZBN niesie ze sobg ryzyko
wystgpienia powaznych powiktan takich jak odwarstwienie siatkowki, jaskra, zacma czy tez
cukrzyca [51]. Uwzgledniajgc powyzsze fakty nalezy stwierdzi¢, ze ZBN jest choroba, ktéra

W sposoOb znaczgcy wpltywa na jakos¢ zycia chorych.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Humira® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych spetniajgcych wszystkie predefiniowane kryteria wigczenia, co
zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg

najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy Klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia jest

skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych na niezakazne zapalenie blony
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naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego i cafej btony naczyniowej). Profil
bezpieczenstwa jest porownywalny jak w przypadku leczenia konwencjonalnego, natomiast
skuteczno$¢ jest znacznie lepsza niz w przypadku leczenia konwencjonalnego. Oznacza to,
ze produkt Humira® jest lekiem o najwyzszej skutecznosci sposrod dostepnych obecnie
terapii leczenia dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci

posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej).

Dla chorych, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leki konwencjonalne
(kortykosteroidy oraz leczenie immunosupresyjne) lub ich nie tolerujg, jedyng skuteczng i
zalecang opcjg terapeutyczng sg leki anty-TNF, do ktérych zalicza sie m.in. adalimumab. W
obecnej sytuacji, chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
tradycyjnych lekow pozbawieni sg skutecznej terapii, ktéra bytaby refundowana, co skutkuje

obnizeniem ich jakosci zycia (pozbawienie szans i nadziei na wyleczenie).

Drugg grupa chorych, u ktérych zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych takich jak
adalimumab sg chorzy steroidozalezni’, ktérzy muszg nieustannie przyjmowaé wysokie
dawki kortykosteroidéw prowadzgcych do powaznych dziatan niepozgadanych oraz

powszechnie uwazanych za szkodliwe [24].

W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg leku Humira® umozliwi wykorzystanie jedynej
technologii medycznej o udowodnionej skutecznosci dla chorych, ktorych potrzeby

medyczng sg w chwili obecnej niezaspokojone.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogdw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
Ponizsza tabela (Tabela 18) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 18.
Aspekty spoteczne i etyczne

* Steroidozalezno$é to brak mozliwosci odstawienia kortykosteroidow lub zmniejszenia ich dawki bez
nawrotu objawéw
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Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazyé czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé

problemy spoteczne, w tym:

wplywac¢ na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moraine; Nie
stwarzac¢ problemy dotyczgce pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznosé dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymodgi, takie jak:

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

6. Zatozenia i ograniczenia

Zatozono, ze kortykosteroidy dziatajgce systemowo bedg stosowane, u chorych, u ktérych
choroba wystepuje w obu oczach lub wystepuje obrzek plamki, poniewaz zgodnie z
wytycznymi SUNMCN 2010 [44] tacy chorzy nie powinni stosowaé kortykosteroidéw
dziatajgcych miejscowo. Taki sposdb wyznaczenia odsetka chorych kwalifikujgcych sie do

leczenia systemowego jest konserwatywny.

Odsetek chorych po niepowodzeniu leczenia uktadowego oszacowano jako iloczyn chorych
wymagajgcych  zmiany leku i nieskutecznosci leczenia  kortykosteroidami i
immunosupresantami. Jest to réwnoznaczne z zatozeniem, ze chory moze zmieni¢ lek tylko

raz. Wedtug badania Nguyen 2011 chorzy stosowali srednio od 2 do 3 lekéw, aczkolwiek z
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badania nie wynika czy po zastosowaniu ostatniej kombinacji lekéw uzyskali odpowiedz na
leczenie czy doszio do niepowodzenia terapii. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze
wiekszosci przypadkéw zmiany lekéw byly spowodowane brakiem skutecznosci lub
dziataniami niepozgadanymi. W zwigzku z powyzszym opisang powyzej niepewnos$cé

uwzgledniono w ramach odchyleh wariantéw: minimalnego i maksymalnego.

Zatozono, ze populacja docelowa bedzie stata w horyzoncie analizy. Przyjeto, ze chorzy w

scenariuszu istniejgcym stosujg BSC od 1 do 12 miesiecy.

I \ielkos¢ udziatu w

rynku oszacowano, biorgc pod uwage odsetek chorych z badania VISUAL-II, ktérzy wycofali
zgode na udziat w badaniu, przyjmujac, ze bedzie on odpowiadat odsetkowi chorych, ktérzy
dobrowolnie nie podejmujg leczenia. W zwigzku z tym zatozono, ze wszyscy pozostali chorzy
w scenariuszu nowym bedg stosowa¢ lek Humira® poniewaz bedzie on jedyng refundowang

technologig medyczng o udowodnionej skutecznoéci w analizowanym wskazaniu.

Przyjeto, ze lek Humira® bedzie zdobywat rynek w stalym miesiecznym tempie. W analizie

wrazliwosci testowano dodatkowe warianty: przejecie wyktadnicze i przejecie liniowe.

Zuzycie technologii medycznych oszacowano na podstawie wynikow modelu globalnego.
Zatozono, ze populacja z badania VISUAL-I odpowiada potowie populacji docelowej,
natomiast reszta odpowiada populacji z badania VISUAL-Il. W analizie wrazliwosci

testowano alternatywne warianty.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach istniejgcej grupy limitowej 1050.1, blokery TNF - adalimumab, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢
bedzie lek Humira®, ktéry jest obecnie podstawg limitu [34]. Podejécie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundacii.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Humira® (adalimumab) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w ramach programu lekowego.
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Wozrost ten jest spowodowany wyzszym kosztem terapii technologig wnioskowang, niz
koszty terapii aktualnie stosowanych w Polsce. Podkresli¢ jednak nalezy, ze we wskazaniu,
bedacym przedmiotem niniejszej analizy brak jest obecnie refundowanych technologii
medycznych o udowodnionej skuteczno$ci. W zwigzku z tym lek Humira® bytby pierwsza
terapig umozliwiajgcg leczenie chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia
kortykosteroidami. Finansowanie adalimumabu przyczyni sie¢ do zwigkszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu zapalenia btony naczyniowej i tym samym umozliwi

specjalistom w tej dziedzinie wybdr terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
komparatoréw takich jak kortykosteroidy nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Stosowanie adalimumabu ma na celu wydtuzenie czasu, w ktérym leczenie przynosi efekty,

czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii
w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy

stwierdzié, ze lek Humira® jest obecnie refundowany w grupie limitowej 1050.1, blokery TNF

— adalimumab [54].

8.2. Kryteria wilaczenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgledniajgcym technologie

whioskowang




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 4
NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia

©




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 50
NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 51
NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 52
NMAHTA lub cafej btony naczyniowej) — analiza wplywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 53
NMAHTA lub cafej btony naczyniowej) — analiza wplywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia

8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 19.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii n/d
1.1. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

: . . TAK, rozdziat 2.5.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.1
1.3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.2
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4

o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych

. S . T TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wyszczegdblnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej

- . - A . TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1. z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej

. . - - TAK, rozdziat 2.8.
refundacje ceny wnioskowanej technologii

4. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1. z wyszczegoblnieniem  skitadowej wydatkéw stanowigcej

. . - - TAK, rozdziat 2.8.
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

5. Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1. z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej

- . . . TAK, rozdziat 2.8.
refundacje ceny wnioskowanej technologii

6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych TAK. rozdziat 2.8.
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen '
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

ze $rodkow publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotagczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegoélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 20.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku
\WEE] I rok refundacji

Il rok refundacji




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 56
NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
(GNORANTIA NOCET zdrowia

9. Spis tabel

Tabela 1. Liczba chorych leczonych w programach lekowych leczenia lekami

biologicznymi w poszczegdinych wskazaniach.............ccccccveiiiiiniiceee e, 16
Tabela 2. Oszacowanie odsetka chorych ze wskazaniem do leczenia systemowego............ 20
Tabela 3. Oszacowanie wielko$ci populacji chorych w analizowanym wskazaniu. ............... 22
Tabela 4. Struktura rynku w scenariuszu istniejgCym ...........ccceeeiiiiiiiiiiiiiie e, 25
Tabela 5. Struktura rynku W SCENANUSZU NOWYM......iiiiieriieeiiiiiies e e e e e eeeratee e e e e e e e eanraaa e e e e 26
Tabela 6. Charakterystyka kosztowa preparatu HUmira® (PLN)..........cccoveveevevivereneneereenann. 27
Tabela 7. Koszty jednostkowe technologii medycznych............ccoooe, 28

Tabela 8. Zuzycie technologii medycznych na podstawie danych z badania VISUAL-I ........ 29
Tabela 9. Zuzycie technologii medycznych na podstawie danych z badania VISUAL-II........ 30

Tabela 10. Miesieczny koszt leczenia w kolejnych latach od rozpoczecia terapii.................. 31
Tabela 11. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet.............................. 31
Tabela 12. Aktualne wydatki budZEetoOWe............coooeiiiiie e, 32
Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego |}
B s 34
Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego |
B s 34
Tabela 15. Parametry uzyte w analizie wrazliwo$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodtem
AANYCH o e 37

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego || Gz

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego | G 41
Tabela 18. Aspekty spoteczne i €tyCzNe .........cooooeeeiiiiiii i 44
Tabela 19. Check-lista zgodno$ci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z
minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
MINIMaINYCHA WYIMAQ@I .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie bbb seesnesnannees 52
Tabela 20. Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku

objecia refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku .............cccccoooeeviiiiiinnnnnn. 54

10. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet................ 14




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 57
NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia

Rysunek 2. Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite r6znigce koszty inkrementalne) z

perspektywy ptatnika publicznego, | I5GczNEIIIIN ... ... 36

Rysunek 3. Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite r6znigce koszty inkrementalne) z

perspektywy ptatnika publicznego, | IEGTcNcNcNGNG"_NN.......................... 37




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony S8

IGNORANTIA NOCET zdrowia

11. Bibliografia

1.

10.

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
stanowigce zatgcznik do Zarzgadzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia

2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Albini T., Garg S., Mahajan V. i in., Addressing an Unmet Need in Managing
Noninfectious Intermediate Uveitis, Posterior Uveitis, and Panuveitis, Retina Today
2013:1-16

Badanie kliniczne VISUAL |, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00132691
Barisani--Asenbauer T. i in., Uveitis - a rare disease often associated with systemic
diseases and infections- a systematic review of 2619 patients, Orphanet Journal of Rare
Diseases 2012, https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-7-57 (data
dostepu: 27.07.2016r.)

Barylski M., Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, http://j-elita.org.pl/wp-
content/uploads/2015/12/WZJG_poprawka.pdf (data dostepu: 21.07.2016)

Baza Demografia GUS, http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx (data
dostepu: 12.06.2017)

I /umira® (adalimumab) w leczeniu dorostych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (cze$ci posredniej, odcinka tylnego i catej
bfony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorych, u ktoérych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidow Ilub u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtfaSciwe — analiza
ekonomiczna

Bosques-Padilla F.J., Sandoval-Garcia E.R., Martinez-Vazquez M.A. i in., Epidemiologia
y caracteristicas clinicas de la colitis ulcerosa crénica idiopatica en el noreste de
México. Rev Gastroenterol Mex.2011; 76 :34-8.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton® zatwierdzona przez Ministerstwo
Zdrowia Departament Polityki Lekowej i Farmaciji,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Encorton1_5_10_20.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® zatwierdzona przez Ministerstwo
Zdrowia Departament Polityki Lekowej [ Farmacii,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000481/WC500050870.pdf




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony 59
(GNORANTIA NOCET zdrowia
11. Cohen R.D., Yu A.P., Wu E.Q. i in., Systematic review: the costs of ulcerative colitis in

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Western countries. Aliment Pharmacol Ther. 2010 Apr;31(7):693-707

Dai C., Liu W-X, Jiang M., Sun M-J; Mucosal Healing Did Not Predict Sustained Clinical
Remission in Patients with IBD after Discontinuation of One-Year Infliximab Therapy;
PLoS ONE 2014, 9 (10): e110797

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Dane refundacyjne NFZ za okres od stycznia do listopada 2016:
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,6972.html __ (dostep
online 24.02.2017r.)

Efficacy and Safety of Adalimumab in Subjects With Active Uveitis (VISUAL 1)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01138657 (data dostepu: 8.01.2016)

Foster S., Vitale A., Diagnosis & Treatment of Uveitis, Second Edition., Jaypee Brothers
Medical Publishers 2013,
https://books.google.pl/books?id=vZxqM6cuQl4C&pg=PA26&Ipg=PA26&dg=uveitis+tmea
n+age&source=bl&ots=xx_UJInWstC&sig=yUCbBTLRItJCdI7t5Fljay7ILg4&hl=pl&sa=X&v
ed=0ahUKEwj20ZKI7bzJAhVIc3IKHclaBe04ChDoAQhcMAg#v=0onepage&g=uveitis%20
mean%?20age&f=false (data dostepu 8.12.2016)

Herbert H., Viswanathan A., Jackson H., Risk factor for elevated intraocular pressure in

uveitis., Journal of glaucoma 2004, 13(2), pp. 96-99
Informator o umowach NFZ, https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/

Jaffe G.J., Thorne J.E. i in., Adalimumab in Patients with Active, Non-Infectious Uveitis
Requiring High-Dose Corticosteroids: the Visual-1 Trial, Ann Rheum Dis 2015(74),
pp:849-850

Kay S, Ferreira A., Mapping the 25-item National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire (NEI VFQ-25) to EQ-5D utility scores, Ophthalmic Epidemiol, 2014, 21(2),
pp. 66-78

Kim J., Knickelbein J., Nussenblatt R, i in., Clinical trials in noninfectious uveitis, Int
Ophthalmol Clin. 2015 ; 55(3): 79-110.

Kempen J., Daniel E., Gangaputra S., i in., Methods for identifying long-term adverse
effects of treatment in patients with eye diseases: the systemic immunosuppressive
therapy for eye diseases (SITE) cohort study, Ophtalmic Epidemiology 2008, 15(1), 47-
55

I . i in., Humira® (adalimumab) w leczeniu

dorostych chorych na niezakazne zapalenie btony naczyniowej oka (cze$ci poSredniej,




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony 60

IGNORANTIA NOCET zdrowia

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

odcinka tylnego i catej bfony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna

Liu D., Ahmet A., Ward L. i in., A practical guide to the monitoring and management of
the complications of systemic corticosteroid therapy, Allergy, Asthma & Clinical

Immunology 2013, 9:30

Lorenc V., Mesquida M. | in., Epidemiology of uveitis in a Western urban multiethnic
population. The challenge of globalization, Acta Ophthalmol. 93, (pp 561-567), 2015.

Matusiak L., Bieniek A., Szepietowski J.C., Psychophysical aspects of hidradenitis
suppurativa, Acta Derm Venereol. 2010 May;90(3):264-8.

McMillan K., Hidradenitis suppurativa: number of diagnosed patients, demographic
characteristics, and treatment patterns in the United States, Am J Epidemiol. 2014 Jun
15;179(12):1477-83.

National Health Service Specialised Commissioning Team, NHS England, Infliximab
(Remicade) and Adalimumab (Humira) Anti-TNF Treatment Options for Adult Patients
with Severe Refractory Uveitis, 2015.

Nguyen Q., Hatef E., Kayen B., i in., A cross-sectional study of the current treatment
patterns in noninfectious uveitis among specialist in the United States, Ophthalmology
2011;118(1): 184-90

Nguyen Q.D., Kurup S.K. i in., Adalimumab in Patients with Inactive, Non-Infectious
Uveitis Requiring Systemic Treatment, Arthritis Rheumatol. 2015; 67

Nguyen Q. D., Noninfectious Uveitis: New Treatment Possibilities with Intravitreal
Immunoregulatory Therapy, RETINA TODAY, 2015,
http://retinatoday.com/2015/04/noninfectious-uveitis-new-treatment-possibilities-with-

intravitreal-immunoregulatory-therapy (data dostepu: 27.07.2016)

Nguyen Q., Adan A., Bandello F., Global Developments and Approaches in the
Treatment of Chronic Noninfectious Posterior Uveitis. Highlights From an Expert
Roundtable Discussion, Cme Monograph 2015, 1-12

Nguyen Q., Merril P., Jaffe G., i in., Adalimumab for prevention of uveitic flare in patients
with inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL 1I): a
multicenter, double-masked, randomized placebo-controlled phase 3 trial, The lancet
2016, DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31339-3




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony 61
IGNORANTIA NOCET zdrowia
34. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43

44

refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.51)
Orlewska E., Czechowicz-Janicka K., Tobota Z., The cost of glaucoma treatment in
Poland — results from observational study, Value in Health, 3(5), pp.375-375
Ouakaa-Kchaou A., Gargouri D., Elloumi H. i in., Ciclosporin for severe refractory colitis.
Tunis Med. 2010 Jun;88(6):390-3

. Pion B., Valyi Z., Janssens X., i in., Vitrectomy in uveitis patients, Bull. Soc. belge
Ophtalmol. 2013, 322, pp. 55-61.

Protokot Nr 90 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych z dnia 20 lipca 2016 roku

Rejestr choroby Crohn’a; http://www.chorobacrohna.pl/aktualne-dane-2/ (data dostepu:
12.06.2017)

Rekomendacja nr 77/2015 z dnia 1 pazdziernika 2015r. Prezesa AOTMIT w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) roztwoér do wstrzykiwan,
40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j (ICD-10
L 40.0Y)",
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2015/099/REK/RP_77_Humira.pdf
(data dostepu: 21.07.2016r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac 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 odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/rozp_urzcen_03042012.pdf

Rubaie K., Dhahri H., Fawaz A., Incidence and risk factors for developing glaucoma
among patients with uveitis in a university-based tertiaty referral Center in Riyadh, Saudi
Arabia, Ocular Immunology and Inflammation 2015, Oct 15, pp.1-8. [Epub ahead of
print]

. Schiffman R.M., Jacobsen G., Whitcup S.M., Visual functioning and general health status
in patients with uveitis, Arch Ophthalmol, 2001, 119(6), pp.841-9

. Scottish Uveitis National Managed Clinical Network, Treatment Guidelines, 2010, 1-108




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego

NAH TA lub catej btony naczyniowej) — analiza wptywu na system ochrony 62
IGNORANTIA NOCET zdrowia
45, Shlyankevich J., Chen AJ., Kim G.E., Kimball A.B., Hidradenitis suppurativa is

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

a systemic disease with substantial comorbidity burden: a chart-verified case-control
analysis, J Am Acad Dermatol. 2014 Dec;71(6):1144-50

Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia na 2013 rok

Statystyki JGP - F58 Choroby zapalne jelit, https://prog.nfz.gov.pl/APP-
JGP/Grupa.aspx?id=CO0Gn2RORN4Y%3d

Strona internetowa: http:/www.nhs.uk/conditions/uveitis/pages/complications.aspx
(dostep online 14.12.2016)

Strona internetowa:
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?showdescription=yes&code=L04AB04 (data
dostepu: 21.07.2016r.)

Strona internetowa: http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=13732&disease=Uveitis&search=Disease_Se
arch_Simple (data dostepu: 27.07.2016)

Strona internetowa:
http://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobyblonynaczyniowej/74018,zapalenie-blony-
naczyniowej-oka (data dostepu: 28.07.2016)

Suhler E. B., Lloyd M. J. i in., Incidence and Prevalence of Uveitis in Veterans Affairs
Medical Centers of the Pacific Northwest, AMERICAN JOURNAL OF
OPHTHALMOLOGY 146(6), 2008.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. Nr. 210, poz. 2135, z poz. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696,
Z poz. zm.)

Zarzadzenie Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 71/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2016 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

leczenie szpitalne




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne

@ zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego 63
NMAHTA lub cafej btony naczyniowej) — analiza wplywu na system ochrony
IGNORANTIA NOCET zdrowia

57. Zouboulis C.C., Desai N., Emtestam L. i in., European S1 guideline for the treatment of
hidradenitis suppurativa/acne inversa, J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015
Apr;29(4):619-44




