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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

produktu leczniczego Toctino w ramach pro-

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Fundu-
szu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Toctino (alitretynoina)
w ramach wnioskowanego programu lekowego
»Leczenie cigzkiego przewlektego wyprysku rak,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do
stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24,
L25, L30)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy GSK
Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wfasciwego do spraw zdrowia
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Toctino:

» 30 kapsutek o zawartosci 30 mg alitretynoiny
(EAN 5909990821891),

» 30 kapsutek o zawartosci 10 mg alitretynoiny
(EAN 5909990821860).

w ramach wykazu lekéow refundowanych dostep-
nych w programie lekowym ,Leczenie ciezkiego
przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie
silnymi kortykosteroidami do stosowania miejsco-
wego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Metodyka

» Przeprowadzona analiza obejmowata nastepu-
jace gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia alitre-
tynoing w ramach wnioskowanego programu
lekowego;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) tech-
nologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwéch alternatywnych scenariuszach:
istniejagcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. sytuacje, w ktérej lek Toctino nie jest refun-
dowany ze sSrodkéw publicznych w Polsce) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu refundacji

gramu lekowego);

» oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii
leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach —
istniejacym i nowym, z wyszczegdlnieniem
sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji
produktu Toctino;

> obliczenie wynikéw inkrementalnych analizy
wptywu na budzet, tj. wyznaczenie prognozy
oszczednosci inkrementalnych albo kosztow
inkrementalnych w wydatkach ptfatnika wyni-
kajacych z realizacji scenariusza nowego, z wy-
szczegOllnieniem sktadowej kosztu stanowiacej
kwote refundacji produktu leczniczego Tocti-
no.

W analizie podstawowej, liczebnos¢ populacji do-
celowej dla alitretynoiny oszacowano na podstawie
prognozy ludnosci w Polsce (GUS) oraz najbardziej
wiarygodnych odnalezionych danych epidemiolo-
gicznych dotyczacych rozpowszechniania sCHE
opornego na leczenie miejscowe silnymi kortyko-
steroidami (Crane 2017).

Liczebnos$¢ populacji objetej wnioskowanym pro-
gramem oszacowano na podstawie prognoz przy-
sztych udziatéw rynkowych alitretynoiny, przed-
stawionych przez polskich ekspertéow w ramach
przeprowadzonej ankiety. W analizie podstawowej
przyieto, [
.

-. W scenariuszach istniejgcym i nowym
uwzgledniono technologie opcjonalne wskazane

przez polskich ekspertow jako terapie stosowane w
Polsce w rozwazanym wskazaniu: kontynuacja
leczenia miejscowego, PUVA, acytretyne, azatio-
pryne, cyklosporyne i krotkotrwate stosowanie
kortykosteroidéw systemowych.

Whnioskowane ceny zbytu netto alitretynoiny
otrzymano od Whnioskodawcy. W oparciu o zapisy
Ustawy o refundacji przyjeto, ze produkt Toctino
bedzie objety odrebng grupg limitowg i wydawan
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Swiadczeniobiorcom bezptatnie w ramach $wiad-
czen z zakresu programéw lekowych. Koszty terapii
opcjonalnych ustalono w oparciu o ceny urzedowe
(Mz 25/10/2017) i rzeczywistg wartos¢ refundacji
(DGL 20/10/2017). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
zadna terapia opcjonalna nie jest obecnie zareje-
strowana ani refundowana we wskazaniu ciezkiego
przewlektego CHE, a tylko niektére z lekéw (cyklo-
sporyna, acytretyna i prednizon) zarejestrowane s3
we wskazaniach zblizonych tj. takich, ktére ze
wzgledu na brak jednoznacznej klasyfikacji wypry-
sku rak i ztozonos¢ procesu diagnostycznego mo-
glyby by¢ traktowane jako podtypy tej jednostki
chorobowej. Na tej podstawie, w analizie podsta-
wowej zatozono refundacje preparatéw acytrety-
ny, cyklosporyny i systemowych GKS oraz finanso-
wanie procedury PUVA z budzetu ptatnika, nato-
miast w ramach AW testowano skrajne zatozenia
dotyczace wspotptacenia NFZ za leki. W analizie
kosztéw uwzgledniono koszty lekéw oraz monito-
rowania leczenia (kwalifikacja do programu, moni-
torowanie i diagnostyka w programie, wizyty am-
bulatoryjne w ramach AOS).

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refunda-
cja preparatu Toctino obejmujg instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), réwnolegle przeprowadzono dwa
warianty oszacowan: z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego RSS.

Model wptywu na budzet ptatnika wykonano w
arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office
Excel® 2010. Analize wykonano zgodnie z aktual-
nymi polskimi wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. ,wsprawie minimalnych wymagan, jakie
muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

’ Liczebnos¢ populacji

Liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi odpowied-
nio w pierwszym, drugim i trzecim roku wprowa-
dzenia wnioskowanego programu lekowego -
I
Prognozowana w wariancie podstawowym analizy
liczba pacjentdw otrzymujacych alitretynoine w
ramach programu lekowego wynosi kolejno -

BIA: Wariant podstawowy

W analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka (RSS) dla produktu Toctino, prognozowane
wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej popu-

lacji docelowej wynoszg kolejno _

_ W scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja

produktu Toctino w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, |
I pierwszych trzech

latach od umieszczenia preparatu Toctino w wyka-

zie lekow refundowanych. Sktadowa kosztu, sta-
nowigca kwote refundacji produktu leczniczego

Toctino |

I . sce-

nariuszu nowym.

W analizie bez uwzglednienia RSS dla produktu

Toctino, dodatkowe wydatki podmiotu zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych wyniosa kolejno _
_ w pierwszych trzech latach od
umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekow
Sktadowa stanowiaca
kwote refundacji produktu leczniczego Toctino
wynosi [
I

- w trzecim roku refundacji w scenariuszu

refundowanych. kosztu,

nowym.
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Ze wzgledu na niewielki udziat wydatkéw s$wiad-
czeniobiorcy w catkowitych kosztach leczenia,
wyniki analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw (PPP+P) byty bardzo zbli-
zone do przedstawionych wynikéw z perspektywy

wytacznie ptatnika publicznego (PPP).

BIA: Wariant minimalny

Minimalny inkrementalny wptyw na budzet ptatni-
ka publicznego, oszacowany przy zatozeniu mini-
malnych udziatéw rynkowych alitretynoiny w sce-
nariuszu nowym, wynosi — kolejno w pierwszych
trzech latach refundacji alitretynoiny:

.
_ w analizie z uwzglednieniem

RSS
- |

- w analizie bez uwzglednienia RSS.

BIA: Wariant maksymalny

Maksymalny inkrementalny wptyw na budzet ptat-
nika publicznego, oszacowany przy zatozeniu mak-
symalnych udziatéw rynkowych alitretynoiny w
scenariuszu nowym, wynosi, kolejno w pierwszych
trzech latach refundacji alitretynoiny:

-
_ w analizie z uwzglednieniem
RSS

-
_ w analizie bez uwzglednienia

RSS.

Whioski koncowe

Alitretynoina jest jedynym lekiem zarejestrowanym
do stosowania w leczeniu ciezkiego przewlektego
wyprysku rak, ktérego skutecznosé zostata po-
twierdzona w wiarygodnych badaniach z randomi-
zacjg. Zgodnie z wnioskiem o objecie produktu
Toctino refundacjg ze $rodkdw publicznych zaktada
sie stosowanie alitretynoiny u dorostych chorych z
ciezkim przewlektym wypryskiem rak, opornym na
leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego w ramach dedykowanego programu
lekowego.

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srod-

kéw publicznych produktu leczniczego Toctino

(%]
°
o
3
o
Q
=)
)

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i
spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Refunda-
Cja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogow zwia-
zanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdro-
wotnych.
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1.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

1.1.1. Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Toctino (alitretynoina) w ramach wnioskowanego programu leko-
wego , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroi-

dami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j

ceny zbytu produktu leczniczego Toctino:

> 30 kapsutek o zawartosci 30 mg alitretynoiny (EAN 5909990821891),
» 30 kapsutek o zawartosci 10 mg alitretynoiny (EAN 5909990821860).

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w programie lekowym.
1.1.2. Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia alitretyno-
ing w ramach wnioskowanego programu lekowego;

> okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. sytuacje, w ktérej lek Toctino nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce)
oraz nowym (stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Toctino w ramach pro-
gramu lekowego);

» oszacowanie kosztoéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach - istniejgcym i nowym,

z wyszczegolnieniem sktadowej kosztu stanowiacej kwote refundacji produktu Toctino;
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» obliczenie wynikéw inkrementalnych analizy wptywu na budzet, tj. wyznaczenie prognozy
oszczednosci inkrementalnych albo kosztéw inkrementalnych' w wydatkach ptatnika wynika-
jacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej

kwote refundacji produktu leczniczego Toctino.

Analize wykonano w nastepujacych wariantach:

> Analiza podstawowa, ktéra przedstawia oszacowanie najbardziej prawdopodobnego wptywu
na budzet;

> Analiza wrazliwosci, ktéra przedstawia oszacowania wptywu na budzet przeprowadzone
dla alternatywnych wartosci kluczowych parametréw modelu; w ramach analizy wrazliwosci
wyznaczono warianty minimalny i maksymalny, przedstawiajgce odpowiednio minimalny

oraz maksymalny prognozowany wptyw na budzet.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Toctino obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), réwnolegle przeprowadzono dwa warianty oszacowan: z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego RSS.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
Zzrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano
opublikowanych badan zawierajacych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano

z danych dostarczonych przez Wnioskodawce.

Model wptywu na budzet ptatnika wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office

Excel® 2010.

W celu zapewnienia odpowiedniej metodologii oraz wiarygodnosci wynikéw, analize przeprowadzo-

no zgodnie z:
»  Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

» zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagarn, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

! oszczednosci/koszty inkrementalne oznaczaja réznice pomiedzy kosztem w scenariuszu nowym i kosztem w scenariuszu
istniejgcym. W przypadku, gdy koszty w scenariuszu nowym sg mniejsze od kosztow w scenariuszu istniejgcym stwierdza sie
oszczednosci inkrementalne; w przeciwnym przypadku, stwierdza sie wydatki inkrementalne.
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1.1.3. Zatozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych

Obecnie leczenie lekiem Toctino (alitretynoina) nie stanowi Swiadczenia gwarantowanego finanso-
wanego ze srodkdw publicznych w leczeniu ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na lecze-

nie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego u 0séb dorostych (MZ 25/10/2017).

Propozycja Wnioskodawcy zaktada umieszczenie nastepujgcych prezentacji leku Toctino:

» Toctino 30 mg x 30 kapsutek miekkich
» Toctino 10 mg x 30 kapsutek miekkich,

w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego , Lecze-
nie ciezkiego przewlektego wyprysku ragk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stoso-

wania miejscowego (ICD 10: L20,L23, L24, L25, L30)” (Rozdziat 3.4).

Zgodnie z ustawg o refundacji do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek ,posiadajgcy te samqg nazwe
miedzynarodowgq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob me-
dyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w kto-

rych sq refundowane; 2) podobnej skutecznosci.” (art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji; Ustawa 2011).

Ustawa o refundacji dopuszcza réwniez sytuacje, w ktdrej ,po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci,
opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdro-

wotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac¢ farmaceu-
tyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;
2) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatko-

wy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmdw dziatania lekéw;

(art. 15. ust. 3 Ustawy o refundacji; Ustawa 2011).

Biorac pod uwage:

» brak refundowanych lekdw o zblizonym do alitretynoiny dziataniu terapeutycznym
i mechanizmie dziatania;

»  brak refundowanych lekéw, ktore charakteryzujg sie podobnym efektem zdrowotnym lub
zblizonym dodatkowym efektem zdrowotnym uzyskiwanym pomimo odmiennych mechani-

zmow dziatania lekow;
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»  brak odpowiednikdéw preparatu Toctino refundowanych w rozwazanym wskazaniu;

na podstawie art. 15 ust. 2 oraz ust. 3 Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) zatozono, ze w przypadku
wydania decyzji o objeciu leku Toctino refundacja ze srodkéw publicznych, zostanie utworzona nowa,

odrebna grupa limitowa obejmujaca alitretynoine.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekdw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Toctino zostanie za-

kwalifikowany do bezptatnego poziomu odptatnosci (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Toctino.

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwalifikacja do kryterium

bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zabu-
rzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego

Spetnia kryteria kwalifikacji do

tego poziomu odptatnosci — lek
Toctino bedzie refundowany

w ramach programu lekowego

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Toctino wynosi:

> I 22 opakowanie Toctino 30 mg x 30 kapsutek migkkich;
> _ za opakowanie Toctino 10 mg x 30 kapsutek miekkich.

W kalkulacji ceny hurtowej brutto uwzgledniono obowiazujgce stawki: VAT (8%) i marzy hurtowej

(5%).
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Tabela 2. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Toctino w wykazie lekow refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

Cena zbytu netto  Urzedowa cena Cena Podstawa limitu Limit
[z1] zbytu [zt] hurtowa [zt]] finansowania [zt]

Toctino 30 mg x 30
kapsutek miekkich

Toctino 10 mg x 30
kapsutek miekkich

Koszt refundacji alitretynoiny ze strony ptatnika publicznego jest réwny

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Toctino obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS), dotyczacy

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Toctino w leczeniu ciezkiego
przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejsco-

wego u 0séb dorostych podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu Toctino.

Toctino, kapsutki migkkie, 30 mg: _

Cena zbytu netto
Y Toctino, kapsutki miekkie, 10 mg: _

Lek dostepny w programie lekowym, w ramach wnioskowanego pro-
gramu ,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na
leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10:
L20, L23, L24, L25, L30)”

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odpfatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Lek wyznaczajacy podstawe limitu w grupie _




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

1.1.4. Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kéw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP) oraz perspektywe wspdling
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

(w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta, PPP+P).

1.1.5. Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012), horyzont czasowy wtasciwy dla analizy
wptywu na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, zwigzane ze stosowa-
niem wnioskowanej technologii, obejmujacg przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustale-
nia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajgcej z wydania pozytywnej

decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety
zostat przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rGwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej sta-
bilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze sSrodkéw

publicznych (AOTMIT 2016).

W zwigzku z zatozeniem, ze lek Toctino osiggnie docelowe udziaty w rynku w trzecim roku refundacji,
w analizie wptywu na budzet oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie trzech
pierwszych lat od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw refundowanych; przy czym —
biorgc pod uwage date ztozenia wniosku refundacyjnego i przewidywang dtugos¢ procesu refunda-
cyjnego — zatozono, ze rozpoczecie refundacji leku Toctino nastgpi w lipcu 2018 roku. Horyzont BIA

obejmuje zatem przedziat czasowy od poczatku lipca 2018 r. do konca czerwca 2021 r.

1.1.6. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwéch alternatywnych

scenariuszach — istniejgcym i nowym:
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» Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie stanu aktualnego, w ktérym obecnie refundowa-
ne technologie medyczne pozostang refundowane, natomiast produkt leczniczy Toctino nie
podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym.
Przyjeto stopniowa zmiane liczebnosci populacji wynikajaca z prognozy demograficznej popu-
lacji Polski oraz state w czasie udziaty poszczegdlnych technologii opcjonalnych medycznych

(w oparciu o wyniki badania ankietowego).

> Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje
o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Toctino we wnioskowanym
wskazaniu (prognozowana data wprowadzenia programu lekowego: lipiec 2018 r.). Wprowa-
dzenie finansowania produktu leczniczego Toctino spowoduje zmiany w udziatach poszcze-
gblnych technologii medycznych, wynikajace z czesciowego zastgpienia aktualnie stosowa-

nych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych przez terapie alitretynoina.

1.1.7. Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacje docelowg w niniejszej analizie
stanowig pacjenci w wieku od 18 lat z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk opornym na leczenie

miejscowe silnymi kortykosteroidami, zgodnie z ponizszg definicja:

> ciezki wyprysk potwierdzony oceng kliniczng (za pomocg skali Physician Global Assessment
scale);

> wyprysk rgk utrzymujacy sie > 3 miesiecy mimo stosowanego leczenia lub nawracajacy =2 ra-
zy w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

» brak odpowiedzi na leczenie lub jedynie przemijajgca odpowiedz na przynajmniej 4 tygo-
dniowg terapie miejscowymi silnymi kortykosteroidami, lub przeciwskazania do zastosowa-

nia terapii miejscowymi kortykosteroidami.

Szczegdtowe kryteria wigczenia do programu lekowego , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku
ragk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23,

L24, L25, L30)” przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.4).

1.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Definicja jednostki chorobowej

Wyprysk rak (ang. hand eczema, hand dermatitis) jest pojeciem odnoszgcym sie do zespotu charakte-

rystycznych cech klinicznych wspdlnych dla grupy choréb (Spiewak 2012). Wyprysk rak wystepuj
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z czestoscig ok. 10% w populacji ogdlnej, co czyni go jedng z najpowszechniejszych choréb dermato-
logicznych. W Niemczech wyprysk skdrny uznawany jest dodatkowo za najczesciej diagnozowang
dermatoze zawodowq (Skudlik 2008). Podtoze etiologiczne jest zréznicowane, jednak najczesciej wy-
woftujg go liczne substancje draznigce i alergeny kontaktowe. Oprécz wieloczynnikowej etiopatoge-
nezy, wyprysk rak charakteryzuje réznorodna morfologia zmian skdrnych. Ze wzgledu na przewlekty i
nawrotowy charakter, schorzenie czesto doprowadza do absencji chorobowej, a nawet utraty pracy.
Dodatkowo, oprécz wptywu na sytuacje zawodowa, wyprysk rgk dotyczy réwniez spotecznych aspek-
téw zycia i moze prowadzi¢ do probleméw psychospotecznych (Batycka-Baran 2009). Dodatkowo,
niejednorodna etiopatogeneza powoduje, ze nie ma w petni ustalonych zasad postepowania, a do-
tychczasowa terapia z wyboru — aplikacja miejscowych glikokortykosteroidéw, nie zawsze jest w petni

skuteczna (Wolska 2012).

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje wyprysku rgk zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacja
Chordéb.

Tabela 4. Klasyfikacja wyprysku rgk zgodnie z Miedzynarodowq Klasyfikacjqg Chordb (ICD 10).

Kod ICD Jednostka chorobowa

L20 Atopowe zapalenie skoéry

L23 Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry
L24 Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia
L25 Nieokreslone kontaktowe zapalenie skory
L30 Inne postacie zapalenia skéry

Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na wyprysk rak

Jedynym odnalezionym polskim badaniem epidemiologicznym jest prdoba Doryriska 2010, w ktérej
podjeto prébe oszacowania chorobowosci na wyprysk ragk (hand dermatitis) wéréd grupy 691 losowo
wybranych oséb w wieku od 20 do 73 lat przynalezgcych do réznych grup zawodowych (personel
medyczny, strazacy) i studentow oraz jej zwigzku z aktywnoscig zawodowa, stosujgc w tym celu pol-
skg wersje skréconego kwestionariusza Nordic Occupational Skin Questionnaire. Otrzymane odpo-

wiedzi pozwolity ocenié, ze chorobowos¢ punktowa (point prevalence) dotyczy 1,9% oséb, chorobo-

wosc jednoroczna 10,1% oséb, a chorobowos¢ zyciowa 17,3% (Doryriska 2010).

Wszystkie pozostate odnalezione Zrddta danych epidemiologicznych dotyczacych wyprysku rak po-

chodzg z zagranicznych badan, co podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 5). Ogétem, chorobowos¢
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jednoroczna na wyprysk rgk miesci sie w granicach 0,40-17,5%, natomiast zapadalno$¢ wynosi od

2,9-8,8 przypadkow na 1000 osobolat.
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Tabela 5. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na wyprysk rgk.

Chorobowos¢ Zapadalnosc

Zrédto Liczebnos¢ préby Wiek badanych [przypadkéw/ 1000
punktowa [%] jednoroczna [%] zyciowa [%] osobolat]

Dane opublikowane w przeglqgdzie systematycznym Thyssen 2010

Agrup 1969 1964-1965 Szwecja 107 206 >10 2,3% - -
Johnson 1978 1971-1974 USA 20749 1-74 - - 16%
Peltonen 1979 1976-1977 Finlandia 980 10-74 4% - - -
Menne 1982 1978 Dania 1961 16-99 - - - -
Kavli 1984 1979 Norwegia 14 667 20-54 - 8,9% - -
Lantinga 1984 1979 Holandia 1919 27-58 5,8% - - -
Lantinga 1984 1982 Holandia 1992 30-61 7,1% - - 7,9
%‘Z‘(’;’% 11298% 1982-1983 Szwecja 16 584 20-65 5,4% 11,8% - -
Meijer 1995 1995 Szwecja 520 18-24 - - - -
Thyssen 2009 1990 Dania 573 18-69 - - 20,6% -
Smit 1993 1992 Holandia 670 20-60 - - 8,2% -
Dotterud 1995 1994 Norwegia 551 7-12 3,5% = 6,5% =
Bryld 2000 1996 Dania 5610 20-44 4,7% - 17%
AI\//,IZ‘Z',:)Z 22%‘5' 1996 Szwecja 2218 20-65 - 9,7% 17,4%

Fung 2000 1996-1997 Hong Kong 1006 6-21 3,4% - -




Zrédto

Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
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Liczebnos¢ préby

Wiek badanych

Chorobowos¢

Zapadalnosc
[przypadkéw/ 1000

Mattila 2001
Ortengren 1999
Yngeveson 1998
Yngveson 2000

Meding 2001

Brisman 1998,
Meding 2009

Nielsen 2002

Montnemery
2005

Mortz 2001
Meding 2006
Bg 2008
Josefson 2006
Fowler 2006
Ogunbiyi 2005
Lerbaek 2007

Thyssen 2010a

1996-1997

1997

1995

1997

1997

1998

1998

2000

2001

2001

2000-2001

2003

2003

2005+

2005

2006

Finlandia
Szwecja
Szwecja
Szwecja
Szwecja
Szwecja
Dania
Szwecja
Dania
Szwecja
Norwegia
Szwecja
USA
Nigeria
Dania

Dania

284

2572

1136

10950

930

469

9181

1438

1316

18 747

735

183

1066

4128

3429

18-26

16-19

18-21

19-80

20-49

15-41

20-77

12-16

24-77

30-76

30-40

20-70+

4-15

28-52

18-69

punktowa [%]

10,2%

4,2%

5,6%

3,2%

0%

5,9%

jednoroczna [%]

10%
10,5%
8%

8,4%"

6,5%
7,3%

8,7%

17,5%"
0%
11,8%

11,72%*

zyciowa [%] osobolat]

— 3,37
15% =
26,6% =
11% -
9,2% —
- 3,3
8,2% —
0%
23,7%

21,8%
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Chorobowos¢ Zapadalnosc
Zrédto Liczebnos¢ préby Wiek badanych [przypadkéw/ 1000
punktowa [%] jednoroczna [%] zyciowa [%] osobolat]
Hald 2008 2006 Dania 4242 18-69 - 14% - -
Moberg 2009 2006 Szwecja 25 247 18-64 9,7% 9,7% - -
Dotterud 2007 2007 Norwegia 1236 18-69 - - 13,6% —
Svedman 2007 2007 Szwecja 484 42-89 - - 2,7% -
Lind 2007 2007 Szwecja 5034 18-50 = = = =
wynik fqczny - - - 266 885 - 4,2% 9,7% 15% -
mediana
i )
wynik fqczny - - 266 885 - 3% 9,1% 14% -

Srednia wazona

Dane opublikowane w innych zrédtach

Coenraads 1983 - Holandia 3140 20-60+ 6,2% - - -
Dalgard 2004 2000-2001 Norwegia 18747 30-76 3,3% = = =
Bingefors 2011 2004-2005 Szwecja 4875 18-84 - 7,5% - -
Furue 2011 2007-2008 Japonia 67448 16-100 2,9%* = = =
Lai 2016 2003-2004 USA 697 20-59 3,59%* - - -
Lai 2016a 2003-2004 USA 2688 20-59 1,56% - -
Lindberg 2013 2004-2005 Szwecja 4875 18-84 - 7,5% -

Meding 2010 2007 Szwecja 25428 18-80 = 9,2% =
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Chorobowos¢ Zapadalnosc

Zrédto Liczebnos¢ préby Wiek badanych [przypadkéw/ 1000
punktowa [%] jednoroczna [%] zyciowa [%] osobolat]

Anveden Berglind

2011 2007 Szwecja 27793 18-80 - 9,9%* - -
Stenberg 2010 200-2003 Szwecja 65261 16-84 = 9,4% = =
Antonov 2015 - - - - - 10% - -

Cazzaniga 2016 = = = = = 10% 15% 5,5
Diepgen 2009 - - - - 9,7% - - 5,5-8,8
Fisker 2013 = = = = = = = 0,32
Park 2016 2013 Korea 1000 - - - 31,2% -

Crane 2017 2009, 2010 Wielka Brytania 3,8-4,1 min >19 - 0,397% 4,025% 2,877

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A warto$¢ obliczona przez autoréw publikacji Thyssen 2010 na podstawie danych w publikacji Zrodtowej;
AN ciezki wyprysk rak (z ang. chronic hand eczema);
#  napodstawie oszacowania wtasnego: 10,99%-12,87%.
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Poniewaz populacje docelowa w analizie stanowig chorzy z ciezkim przewlektym opornym na leczenie
wypryskiem ragk, podjeto probe odnalezienia danych epidemiologicznych $cisle odpowiadajgcych

whnioskowanej populacji.

Jedynym badaniem, w ktérym odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci jedno-
rocznej na ciezki przewlekty wyprysk ragk oporny na leczenie steroidami w populacji ogdlnej oséb
dorostych jest brytyjskie przekrojowe badanie populacyjne Crane 2017. Chorobowos¢ jednoroczna na
ciezki przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie steroidami, oszacowana przez autoréw publikacji
Crane 2017 wyniosta 0,008%. Wartos¢ wskaznika chorobowosci na ciezki przewlekty wyprysk rak
oporny na leczenie wyznaczona w ramach badania Crane 2017, wydaje sie by¢ wiarygodnym Zrédtem
danych epidemiologicznych z kilku wzgledéw. Przede wszystkim nalezy zaznaczyé, ze badanie Crane
2017 zostato wykonane w oparciu o rzeczywiste dane kliniczne pochodzace z bazy danych (Clinical
Practice Research Datalink) uzupetnianej przez lekarzy ogdlnych. W bazie CPRD odnotowywane sg
wszystkie podjete procedury medyczne, rozpoznania oraz wyniki badan dotyczace danego pacjenta
za pomoca kodoéw Clinical Terms Version 3 Terminology (Read codes). Baza CPRD zawiera informacje
medyczne o blisko 6,9% (11,4 min oséb) populacji Wielkiej Brytanii i jest to proba reprezentatywna
pod wzgledem wieku, ptci i rasy. Poza tym autorzy badania Crane 2017 zastosowali bardzo precyzyjne
kryteria kwalifikacji do rozpoznania wyprysku rgk, a nastepnie jego przewlektej postaci oraz opornej

na leczenie, co zostato szczegétowo opisane w publikacji.

W pozostatych odnalezionych w toku wyszukiwania badaniach odnaleziono wytacznie szczgtkowe
dane dotyczace populacji docelowej wskazanej we wniosku refundacyjnym dla leku Toctino, zostaty

one przedstawione ponizej.

Informacje dotyczace epidemiologii ciezkiego przewlektego wyprysku ragk zidentyfikowano w trzech

badaniach (Elder 2015, Crane 2017, Fowler 2006), co podsumowano w Tabela 6.

Tabela 6. Chorobowos¢ ciezkiego przewlektego wyprysku rqk.

Chorobowo$¢ sCHE

Potencjalne rozpoznanie Potwierdzone rozpoznanie
Fowler 2006 Stany Zjednoczone - 9,7% -
Elder 2015 Stany Zjednoczone 18-75 0,54% 0,24%
Elder 2015 Wielka Brytania 18-75 0,48% 0,13%
Elder 2015 Francja 18-75 0,2% 0,07%

Elder 2015 Niemcy 18-75 0,42% 0,15%
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Chorobowos¢ sCHE

Potencjalne rozpoznanie Potwierdzone rozpoznanie
Elder 2015 Japonia 18-75 0,31% 0,14%
Elder 2015 Indie 18-75 0,8% 0,72%
Elder 2015 Chiny 18-75 0,49% 0,48%
Elder 2015 (';'Zc";i';;eé?a"zvﬁ) 18-75 0,54% 0,46%
Elder 2015 Brazylia 18-75 0,13% 0,04%
Crane 2017 Wielka Brytania >19 - 0,015%°

a chorobowosc¢ jednoroczna na przewlekty wyprysk rak (przyjeto, ze wzgledu na charakterystyke pacjentéw przedstawiong w badaniu
(m.in. rodzaj stosowanych terapii), ze mozliwe jest, ze u znacznej czesci tych pacjentéw wystepuje réwniez ciezka posta¢ wyprysku
rak).

Na podstawie danych literaturowych mozna réwniez oszacowac:

> udziat chorych z przewlektym wypryskiem rak w populacji chorych z wypryskiem rak (Tabela
7), ktéry miesci sie w granicach 49,1%-83,5%,

Tabela 7. Udziat chorych z przewlektym wypryskiem rgk w populacji chorych z wypryskiem rgk.

Liczebnos¢ proby

Herschel 2013 2001-2008 Niemcy 215 18-81 49,1%°
Hald 2008 2006 Dania 564 18-69 82,1%b

Scalone 2015 2009-2010 Witochy 981 >18 83,5%°

Petersen 2014 2013 Dania 536 218 68,0%b
Hald 2009 2006-2007 Dania 799 18-50+ 81,4—81,9%d
Veien 2008 1997-1998 Dania 417 20-60 81,3%°

a  brak definicji; chory wypetnit kwestionariusz;
wystepowanie objawdéw choroby w ciggu 12 miesiecy; chory wypetnit kwestionariusz;

¢ wystepowanie objawdw wyprysku rak przez > 6 miesiecy w przypadku braku zewnetrznych czynnikéw sprawczych (kontakt z alerge-
nami lub z substancjami draznigcymi); pacjentow z przewlektym wypryskiem dtoni z obecnym nawrotem zaklasyfikowano jako prze-
wlekta i nawrotowg chorobe;
wystepowanie objawdw powyzej % czasu w ciggu 12 miesiecy (wyjsciowo-6 miesieczny follow up);
utrzymujacy sie po roku uporczywy lub okresowy wyprysk rak.

> udziat chorych z ciezkim wypryskiem ragk w populacji chorych z wypryskiem rak (Tabela 8),

ktdry miesci sie w granicach 5,8%-37,2%.
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Tabela 8. Udziat chorych z ciezkim wypryskiem rqgk w populacji chorych z wypryskiem rgk.

Liczebnos¢
Metoda oceny

proby

ocena wg PF w momencie wiacze-

6,5%"
Hald . ’ nia do badania
2008 2006 Dania 427 18-69 X
5,8% ocena wg PF po 12 miesigcach
Herschel . c
2013 2001-2008 Niemcy 215 18-81 37,2% ocena wg HECSI
Veien . o,
2008 1997-1998 Dania 522 20-60+ 11,5% bd.
692 17 639%° ocena wg PF w momencie wtgcze-
Hald . P2 nia do badania
2009 2006-2007 Dania 18+
534 9,36%"° ocena wg PF po 12 miesigcach

u 2,2% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postac;
u 1,1% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postac;
u 34,9% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postac;
u 7,66% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postac;
u 1,69% pacjentéw zanotowano bardzo ciezkg postac.

m Q0 T

» udziat chorych z ciezkim wypryskiem rak w populacji chorych z przewlektym wypryskiem rak
— dane na ten temat zaprezentowano w publikacji Scalone 2015, w ktdrej nasilenie choroby
oceniano za pomoca kryteriow PGA lub potgczonych kryteriéw PGA, mTLSS oraz przewodnika
fotograficznego (PF) do oceny nasilenia zmian chorobowych, a oszacowane w ten sposéb
udziaty wyniosty odpowiednio 9,9% i 21,3%,

» udziat chorych z opornym na leczenie wypryskiem rak wsrdd chorych z ciezkim przewlektym

wypryskiem rak (Tabela 9), ktéry wynosi od 50 do 62,6%,

Tabela 9. Udziat chorych z opornym na leczenie wypryskiem rgk w populacji chorych z ciezkim prze-
wlektym wypryskiem rgk.

Liczebnos¢
préby
Diepgen 2007 - - - - 50%
Scalone 2015 2009-2010 Witochy 766 >18 62,6%"

Stany Zjednoczone, Wielka Brytania,
Elder 2015 2014 Francja, Niemcy, Japonia, Indie, 34765 18-75 55%"°
Brazylia, Chiny

a opornos¢ na standardowe leczenie miejscowe silnymi kortykosteroidami: 1) brak znaczacej poprawy pomimo unikania substancji
draznigcych oraz alergendw (jesli s3 znane); 2) wykluczenie innych schorzern mogacych dawaé objawy podobne do wyprysku rak; 3)
brak znaczacej poprawy pomimo stosowania standardowej pielegnacji skéry z wykorzystaniem emolientéw oraz srodkéw zmiekczaja-
cych skore; 4) stosowanie miejscowych kortykosteroidéw przez co najmniej 8 tygodni w czasie 6 miesiecy przed wiaczeniem do bada-
nia bez odpowiedzi na leczeniu lub z czasowym polepszeniem. Okres 8 tygodniowego leczenia powinien uwzglednia¢ 4 tygodnie terapii
najsilniejszymi miejscowymi kortykosteroidami np. propionian klobetazolu;

b w populacji chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktorzy otrzymujg leczenie.
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» udziat chorych z ciezkim wypryskiem rak w populacji chorych z przewlektym wypryskiem rak
opornych na leczenie miejscowe sterydami (Tabela 10), ktory wynosi w zaleznosci od uzytego

do oceny narzedzia 14,1-47%,

Tabela 10. Udziat chorych z ciezkim wypryskiem rgk w populacji chorych z przewlektym wypryskiem
rgk opornych na leczenie miejscowe sterydami.

Liczebnos¢ Wiek Metoda oceny

proby

14.1% ocena wg PGA w momencie witgczenia
) 0

do badania
Augustin 2011 _ Niemcy 220 18-82 23%° ocena wg PF, Srednio w ciggu 12 mie-
siecy
18%° ocena wg PF w danym momencie
Apfelbacher . o/b
2014 (CARPE) Od 2009 Niemcy 1160 17-84 47% ocena wg PGA
14,6% ocena wg PGA
Cazzaniga 2016 -
0d2011 S 199 18+
(CARPE) zwajcaria 20.7% ocena wg PGA, oceniane samodzielnie
s przez pacjenta
Ru’;g:;;i?“ 0d 2009 Niemcy 1049 17+ 39,7%° ocena wg PGA

u 2% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postaé;
u 23,4% pacjentéw zanotowana bardzo ciezka postac;
¢ u25,5% pacjentéw zanotowano bardzo ciezka postac.

o o

> udziat chorych z ciezkim przewlektym opornym na leczenie wypryskiem rak w populacji cho-

rych z wypryskiem rak (Tabela 11), ktéry miesci sie w granicach 2-11,13%.

Tabela 11. Udziat chorych z ciezkim przewlektym opornym na leczenie wypryskiem rgk w populacji
chorych z wypryskiem rgk

Zrédto Liczebnos¢ préby Udziat
Diepgen 2007 - - - - 2-4%
Scalone 2015, a

. _ S .
Cortesi 2011 2009-2010 Wrochy >18 11,13%

a definiowano wg. nastepujgcych kryteriéw: choroba przewlekta: wystepowanie objawdw wyprysku rak przez > 6 miesiecy, pacjenci z
przewlektym wypryskiem dtoni z obecnym nawrotem zaklasyfikowano jako przewlektg i nawrotowa chorobe; choroba ciezka: na pod-
stawie kryteriéw oceny PGA, mTLSS oraz przewodnika fotograficznego do oceny nasilenia zmian chorobowych (PF); opornosé na stan-
dardowg terapie: 1) brak znaczacej poprawy pomimo unikania substancji draznigcych oraz alergendw (jesli s znane); 2) wykluczenie
innych schorzen mogacych dawac objawy podobne do wyprysku rak; 3) brak znaczacej poprawy pomimo stosowania standardowe;j pie-
legnacji skéry z wykorzystaniem emolientéw oraz srodkéw zmiekczajgcych skore; 4) stosowanie miejscowych kortykosteroidéw przez
co najmniej 8 tygodni w czasie 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania bez odpowiedzi na leczeniu lub z czasowym polepszeniem.
Okres 8 tygodniowego leczenia powinien uwzglednia¢ 4 tygodnie terapii najsilniejszymi miejscowymi kortykosteroidami np. propionian
klobetazolu), obliczenia wtasne: = 83,49% x 21,30% x 62,58%.

Na podstawie opisanych wyzej odnalezionych danych, w nastepnym rozdziale wykonano oszacowa-

nie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Toctino w przypadku jego refundacji.
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1.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Toctino stanowig pacjenci w wieku powyzej 18 lat
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak (z ang. severe chronic hand eczema, sCHE) opornym na lecze-
nie miejscowe silnymi kortykosteroidami. Populacja uwzgledniona w analizie jest zgodna ze wskaza-
niem refundacyjnym okreslonym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Toctino.
W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujace zatozenia:

> ludnos$é Polski w wieku powyzej 18 lat ustalono w oparciu o prognozy Gtéwnego Urzedu Sta-
tystycznego;
» gtéwnym zrédtem danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechniania sCHE oporne-

go na leczenie miejscowe silnymi kortykosteroidami jest badanie Crane 2017.

Ludnosc¢ Polski w grupie wiekowej powyzej 18 lat zostata zaczerpnieta z ,,Prognozy ludnosci w Polsce
w latach 2014-2050” opracowanej przez Gtéwny Urzad Statystyczny i opublikowanej na stronie inter-

netowej Platformy Analitycznej SWAID —Dziedzinowe Bazy Wiedzy (GUS 2017).

Tabela 12. Ludnosc Polski w wieku powyzej 18 lat w latach 2017-2021 (GUS 2017).

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok

W nastepnym etapie oszacowania liczebnosci populacji docelowe] nalezato ustali¢ wielkos¢ wskazni-

ka chorobowosci na sCHE oporny na leczenie miejscowe silnymi kortykosteroidami.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano danych Zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej,
a w przypadku braku takich danych poszukiwano opublikowanych badan zawierajgcych analogiczne
dane dla populacji zagranicznych. Polskie dane dotyczgce epidemiologii populacji docelowej nie zo-
staty zidentyfikowane, w zwigzku z czym liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu
o brytyjskie przekrojowe badanie populacyjne Crane 2017. Autorzy pracy Crane 2017 oszacowali cho-
robowos¢ na ciezki przewlekty wyprysk rak na podstawie danych z bazy Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) z 2010 roku, ktdra jest reprezentacyjna dla populacji Wielkiej Brytanii (obejmuje
dane 11,4 min oséb). Baza ta jest stale monitorowana przez U.K. Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency, co jest rownoznaczne z tym, ze wszelkie btedne oraz niespetniajace standardéw

dane s3 usuwane lub korygowane. Poniewaz objawy kliniczne wyprysku rak sg bardzo zréznicowane
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w badaniu Crane 2017 precyzyjnie zdefiniowano przewlekty ciezki wyprysk rgk w oparciu o kody Read
codes okreslonych jednostek chorobowych, co zostato uprzednio skonsultowane ze specjalistami z
dziedziny dermatologii. Wyprysk dtoni byt diagnozowany jesli wystgpito dowolne rozpoznanie z
pierwszej kolumny (,,Wyprysk rak”) z ponizszej tabeli, natomiast przewlekty wyprysk dtoni zdefinio-
wano jako dowolne rozpoznanie z drugiej kolumny (,,Przewlekty wyprysk rak”) tabeli (Tabela 13),
odnotowane w okresie od 90 do 365 dni od rozpoznania wyprysku ragk wraz z wypisaniem recepty na

miejscowe kortykosteroidy.

Tabela 13. Kryteria kwalifikacji wyprysku rgk w badaniu Crane 2017.

Wyprysk rak

Przewlekty wyprysk rak

e Wyprysk rak (z ang. hand eczema)

e  Potnica (wyprysk wystepujacy na dtoniach) (z ang.
Cheiropompholyx)

e  Potnica (wyprysk wystepujacy na dtoniach) w cza-

e Wyprysk rak (z ang. hand eczema)
sie badania (z ang. O/E — pompholyx)

e  Potnica (wyprysk wystepujacy na dtoniach) (z ang.

Cheiropompholyx) e  Dyshidroza (z ang. Dyshidrosis)
e Potnica (wyprysk wystepujacy na dtoniach) w cza- e Potnica nieokreslona (z ang. Pompholyx unspeci-
sie badania (z ang. O/E — pompholyx) fied)

e Dyshidroza (z ang. Dyshidrosis) e Dyshidroza nieokreslona (z ang. Dyshidrosis NOS)
e Potnica nieokrrélona (z ang. Pompholyx unspeci- *  Kontaktowe zapalnie skory lub inny wyprysk
fied) (z ang. Contact dermatitis and other eczemas)

e Dyshidroza nieokre$lona (z ang. Dyshidrosis NOS) *  Kontaktowe zapalnie skory (z ang. Contact derma-

Kontaktowe zapalnie skory lub inny wyprysk

(z ang. Contact dermatitis and other eczemas)
Kontaktowe zapalnie skéry (z ang. Contact derma-
titis)

Kontaktowe zapalnie skéry (z ang. Contact ecze-
ma)

Wyprysk zawodowy (z ang. Occupational dermati-
tis)

Nieokreslone kontaktowe zapalnie skéry (z ang.
Contact dermatitis NOS)

titis)

Kontaktowe zapalenie skéry (z ang. Contact
eczema)

Wyprysk zawodowy (z ang. Occupational dermati-
tis)

Nieokreslone kontaktowe zapalnie skéry (z ang.
Contact dermatitis NOS)

Alergiczne zapalnie skéry (z ang. Allergic (intrinsic)
eczema)

Zapalenie ciggte krostkowe koriczyn (z ang. Acro-
dermatitis continua)

Dermatoza lub wyprysk (z ang. Dermatitis and
eczema)

Zaréwno wskazania uwzglednione w badaniu Crane 2017, charakteryzujgce CHE jak i czas utrzymy-

wania sie schorzenia w duzej mierze pokrywaja sie z zapisami wnioskowanego programu lekowego:

» Kody rozpoznania zgodnie z ICD-10: L20, L23, L24, L25i L30;
» Czas utrzymywania sie choroby: wyprysk rak utrzymujacy sie > 3 miesiecy mimo stosowanego

leczenia lub nawracajacy 22 razy w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Opornosé na leczenie w badaniu Crane 2017 potwierdzono poprzez analize wystawianych pacjentom
skierowan do dermatologa lub recept (brano pod uwage recepty na: fototerapie, doustne kortyko-

steroidy, doustne immunosupresanty, alitretynoine, acytretyne) w ciggu roku od diagnozy wyprysk
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ragk. Leki wymienione w badaniu Crane 2017, na podstawie ktérych autorzy badania okreslili choro-
bowos$¢ na oporny na leczenie wyprysk dtoni stosowane sg z reguty juz w dalszej linii leczenia, juz po
zastosowaniu leczenia miejscowymi kortykosteroidami (zastosowanie miejscowych kortykosteroidéw
stanowito jedno z kryteriéw charakteryzujgcych CHE). Podobnie mozna interpretowac wystawienie
skierowania do lekarza specjalisty z dziedziny dermatologii przez lekarza ogdélnego — prawdopodobne
jest, ze lekarz ogdlny podjat prébe leczenia wyprysku rak, a wystawienie skierowanie do dermatologa
byto konsekwencjg niepowodzenia leczenia wskazanego przez lekarza ogdlnego. W zwigzku z tym
mozna przyjgé, ze otrzymanie skierowania do dermatologa lub recepty na fototerapie, doustne kor-
tykosteroidy, doustne immunosupresanty, alitretynoine lub acytretyne w ciggu roku od rozpoznania
wyprysku jest réwnoznaczne z niepowodzeniem uprzednio zastosowane] terapii, ktéra prawdopo-
dobnie obejmowata przede wszystkim podawanie miejscowych kortykosteroidéw, najczesciej

w pierwszej linii leczenia wyprysku rak.

Ze wzgledu na zblizone kryteria definiujgce przywlekty wyprysk rak oporny na leczenia kortykosteroi-
dami w badaniu Crane 2017 oraz w programie leczenia lekiem Toctino, do oszacowania liczebnosci
populacji docelowej wykorzystano chorobowos¢ na przewlekty oporny na leczenie kortykosteroidami
wyprysk rgk w populacji ogélnej oszacowang przez autoréw badania Crane 2017. Jednoroczna choro-
bowos¢ na przewlekty oporny na leczenie wyprysk rgk w populacji ogélnej oséb w wieku od 19 lat

oszacowana w badaniu Crane 2017 wynosi 0,008%.

W badaniu Crane 2017 oszacowano chorobowos¢ na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie kor-
tykosteroidami, podczas gdy populacje docelowg we wnioskowanym programie lekowym dla leku
Toctino stanowig chorzy z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk opornym na leczenie silnymi kortyko-
steroidami do stosowania miejscowego. Wobec czego przyjmujac do okreslenia liczebnosci populacji
docelowej chorobowos¢ na przewlekty oporny na leczenie kortykosteroidami wyprysk rak z badania
Crane 2017 populacja oszacowania w analizie jest nieco szersza niz wskazana w programie lekowym

dla leku Toctino, co jest podejsciem konserwatywnym.

Podsumowujac, do oszacowania liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych polskich wykorzystano brytyjskie badanie Crane 2017. Z uwagi na metodyke tego badania
oraz wykorzystane w nim dane zrédfowe uznano, ze jest to najbardziej wiarygodne sposréd zidentyfi-
kowanych, badanie epidemiologiczne. Przede wszystkim chorobowos¢ na CHE oporny na leczenie
kortykosteroidami zostata oszacowana na podstawie analizy informacji medycznych dotyczacych
bardzo licznej grupy pacjentéw (4,1 miliona oséb) bedacych pod opieka lekarzy pierwszego kontaktu

w Wielkiej Brytanii. Co istotne baza danych (Clinical Practice Research Datalink) z ktérej pochodza
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dane kliniczne o pacjentach jest stale monitorowana pod wzgledem merytorycznym, co ogranicza
wystgpienie bteddw lub danych niespetniajacych standardéw. Natomiast kryteria charakteryzujace
populacje chorych na przewlekty wyprysk rgk zastosowane w duzej mierze sg spéjne lub nawet szer-
sze niz kryteria kwalifikacyjne do wnioskowanego programu leczenia lekiem Toctino co zmniejsza

ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.

W ponizsze]j tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, w oparciu o wartos¢
wskaznika chorobowosci jednorocznej na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie miejscowymi

kortykosteroidami réwny 0,008% z badania Crane 2017.

Tabela 14. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (petne lata kalendarzowe).

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok

LudnoscwPolscewwiekuod13lat NN N DN BHEEE BN

Chorobowos¢ na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie miejscowymi kortykosteroidami -

Liczebnos¢ populacji docelowej - - - - -

Liczebnos¢ populacii docelowej wynosi |

W zwigzku z zatozeniem poczatku refundacji alitretynoiny od potowy roku kalendarzowego (tj. pierw-
szy rok horyzontu BIA obejmuje Il. potowe 2018 r. oraz |. potowe 2019 r. itd.), liczebnosci populacji
docelowej dla petnych lat refundacji obliczano jako srednig z liczebnosci populacji docelowej dla od-
powiednich lat kalendarzowych, przyktadowo w 2. roku BIA - — jako $rednig z liczebnosci popu-
lacji w latach 2019 () i 2020 (J); zob. Tabela 15.

Tabela 15. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (petne lata po wprowadzeniu progra-
mu).

111 rok

Liczebno$¢ populacji docelowej - -

W przeliczeniu na petne lata horyzontu analizy, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wynosi odpo-

wiednio |

Alternatywny sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowej zidentyfikowano w dokumencie

przygotowanym przez Health and Social Care Information Centre (aktualnie NHS Digital) - dziat te
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jest podjednostkg National Health Service w Wielkiej Brytanii. Dokument HSCIC 2015 miat na celu
oszacowanie przewidywanej liczebnosci populacji docelowej oraz pordwnanie spodziewanego zuzy-
cia leku z aktualnym rzeczywistym jego zuzyciem w Anglii — jednym z lekdéw opracowanych w ramach
tego dokumentu byta alitretynoina stosowana w populacji chorych z sCHE opornym na leczenie miej-
scowe kortykosteroidami. W HSCIC 2015 na podstawie wielkos$ci populacji docelowej dla alitretynoi-
ny oszacowano prognozowane zuzycie tego leku w roku 2013/2014, ktére byto bardzo zblizone do
rzeczywistego obserwowanego w tym okresie (iloraz zuzycia prognozowanego i zuzycia obserwowa-
nego byt réwny 1,01), co potwierdza prawidtowos¢ przyjetych wartosci parametréw epidemiologicz-
nych dotyczacych wyprysku rak dla warunkéw brytyjskich. Ogdlny opis populacji docelowej dla alitre-
tynoiny w opracowaniu HSCIC 2015 jest zgodny z populacja kwalifikujaca sie do wnioskowanego pro-
gramu leczenia lekiem Toctino tj. chorzy na ciezki przewlekty wyprysk ragk oporny na leczenie silnymi
miejscowymi kortykosteroidami. Jednakze w opracowaniu HSCIC 2015 nie sprecyzowano doktadnych
kryteriéw charakteryzujgcych populacje docelowg, ktdére zostaly szczegdtowo przedstawione
w proponowanym programie lekowym dla leku Toctino (np. metoda okreslenia ciezkosci wyprysku,
czas trwania choroby). W zwigzku z czym istnieje prawdopodobieristwo, ze oszacowanie przedsta-
wione w HSCIC 2015 nie w petni odpowiada charakterystyce populacji docelowej w niniejszej analizie,
i jednoczesnie nie jest jasne ktére z parametrow epidemiologicznych mogga by¢ zawyzone lub zanizo-

ne.

Tabela 16. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie opracowania HSCIC 2015.

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok

1-roczna chorobowosc¢ na wyprysk rgk -

Udziat chorych z przewlektym ciezkim wypryskiem rgk -

Liczba chorych z przewlektym ciez- - -

kim wypryskiem rak

Ludnos$¢ w Polsce w wieku od 18 lat

Liczba chorych na wyprysk rak

Udziat chorych z przewlektym ciezkim wypryskiem rgk opornym na leczenie miejscowe steroidami -

Liczba chorych z przewlektym ciez-

kim wypryskiem rak opornym na - - - - -

leczenie miejscowe steroidami

Liczba chorych z przewlektym ciezkim wypryskiem rak opornym na leczenie miejscowe kortykosteroi-

dami oszacowana na podstawie dokumentacji HSCIC 2015 wynosi _
T,/ ramach ana-
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lizy wrazliwosci testowano wariant w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na

podstawie HSCIC 2015.

1.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjen-
tow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Maksymalng liczebnos$¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wnio-
skowanej technologii, okreslono w oparciu o wskazania do stosowania produktu Toctino zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego tj. dorosli z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktérzy nie
odpowiadajg na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego. W zwigzku z czym
szacowana roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie produktu leczniczego Toctino zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym réwnowazna jest

z oszacowang liczebnoscig populacji docelowej w analizie (Rozdziat 1.1.8).

Ludnos¢ Polski w grupie wiekowej powyzej 18 lat zostata zaczerpnieta z danych sprawozdawczych
oraz prognoz opracowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny i opublikowanych na stronie interne-
towej Platformy Analitycznej SWAID —Dziedzinowe Bazy Wiedzy (GUS 2017). Warto$¢ wskaznika cho-
robowosci jednorocznej na przewlekty wyprysk rak oporny na leczenie miejscowymi kortykosteroi-

dami réwny 0,008% przyjeto z badania Crane 2017.

Tabela 17. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktdrych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (petne lata kalendarzowe).

2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok

Chorobowos¢ na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie miejscowymi kortykosteroidami -

Liczebno$¢ populacji docelowej - - - -

Ludnosé w Polsce w wieku od 18 lat

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze

by¢ zastosowana wynosi |

1.1.10. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktérej wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana

Ze wzgledu na brak refundacji produktu leczniczego Toctino ze srodkéw publicznych, liczba chorych

stosujgcych wnioskowang technologie w ramach wykazu lekéw refundowanych jest réwna zero.
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1.1.11. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym i istniejacym

Liczbe pacjentéw wtaczanych rocznie do programu lekowego ustalono na podstawie:

> epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, przedstawionego szczegoé-
towo w Rozdziale 1.1.8
» prognoz udziatu alitretynoiny w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej w przypadku pod-

jecia decyzji o wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi — odpowiednio

w pierwszym, drugim i trzecim roku wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego — -

I (-0 T2bela 15).

Udziaty leku Toctino oraz technologii opcjonalnych w scenariuszu aktualnym (istniejagcym) oraz w
scenariuszu nowym oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd

polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny dermatologii.

W ramach badania ankietowego eksperci kliniczni okreslili jakie leki stosowane sg w Osrodkach,
w ktérych pracujg, u chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk opornym na leczenie miejsco-
wymi kortykosteroidami, ktdrzy spetnig kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
Na tej podstawie okreslono strukture aktualnych udziatéw opcjonalnych metod leczenia, obliczajac
Srednie wazone udziaty poszczegdlnych opcji terapeutycznych, gdzie wage stanowita roczna liczba
chorych z sCHE bedacych pod opieka kazdego z ekspertow (szczegétowe wyniki badania ankietowego
przedstawiono w Rozdziale 3.3 oraz w wersji elektronicznej modelu BIA). Udziaty procentowe, przyje-
te jako state w kazdym roku horyzontu BIA, przeliczono na liczbe pacjentéw otrzymujacych poszcze-

gblne terapie opcjonalne (zob. Tabela 18).

Tabela 18. Struktura leczenia sCHE opornego na miejscowe sterydy w scenariuszu istniejgcym.

Liczba chorych

Opcje terapeutyczne Udziat chorych
1l rok Il rok

Toctino
Leczenie miejscowe
Acytretyna
Cyklosporyna

Fototerapia: PUVA

Kortykosteroidy systemowe stosowane krétkoterminowo
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Opcje terapeutyczne Udziat chorych Liczba chorych

Azatiopryna . - . -

W scenariuszu nowym, w zwigzku z wprowadzeniem systemowego finansowania produktu Toctino,
terapia alitretynoing bedzie zastepowata dotychczas stosowane w populacji docelowej strategie op-
cjonalne. Udziaty poszczegdlnych opcji terapeutycznych ustalono w oparciu o prognozy udziatéw
alitretynoiny oraz strategii opcjonalnych w sytuacji objecia refundacjg produktu lekowego Toctino®,
przedstawione przez ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego. Podobnie, dla kazdej z
technologii opcjonalnych wskazanej przez ekspertéw klinicznych obliczono sredni udziat wazony licz-
ba chorych z sCHE bedacych pod opiekg kazdego z ekspertdéw (szczegétowe wyniki badania ankieto-

wego przedstawiono w Rozdziale 3.3).

W analizie podstawowej przyjeto, ze przedstawiony przez ekspertéw, docelowy udziat terapii alitre-
tynoina |,

Prognozowane udziaty alitretynoiny i technologii opcjonalnych w pierwszych trzech latach po zakta-

danym wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Struktura leczenia sCHE opornego na miejscowe sterydy w scenariuszu nowym.

11l rok

Opcje terapeutyczne i liczba liczba . liczba
udzia chorych chorych uaza chorych

Alitretynoina (Toctino)
Leczenie miejscowe
Acytretyna
Cyklosporyna

Fototerapia: PUVA

Kortykosteroidy systemo-
we stosowane krétkoter-
minowo

Azatiopryna . - .

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba pacjentéw otrzymujgcych alitretynoine w ramach

programu lekowego wynosi kolejno |
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W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnego i maksymalnego udziatu alitretynoi-

ny, przyjetego odpowiednio na poziomie najnizszego - i najwyzszego - oszacowania doce-
lowego udziatu Toctino w badaniu ankietowym (zob. Rozdziat 3.3). | GNNNEEEEE

Wyznaczona struktura populacji stanowita, wraz z oszacowaniem kosztdw poszczegélnych rodzajéw
leczenia (Rozdziat 1.1.13), podstawe kalkulacji catkowitych wydatkéw ptatnika w poréwnywanych
scenariuszach oraz inkrementalnych wydatkéw wynikajagcych z wprowadzenia wnioskowanego pro-

gramu lekowego.

1.1.12. Srednia dlugosé leczenia pacjenta / rok

Srednia dtugo$¢ leczenia pacjenta w ciagu roku dla kazdej z terapii opcjonalnych obliczono zgodnie z
formutg obliczeniowg przyjeta przez NICE w arkuszu Costing template, stanowigcym zatgcznik do
rekomendacji dotyczgcej stosowania produktu Toctino w Anglii i Walii (NICE TA177). Oszacowanie to
uwzglednia mozliwos¢ zastosowania ponownej terapii tym samym lekiem u pacjentéw z nawrotem
po odpowiedzi na wczeéniejszy cykl leczenia. Sredni czas leczenia jednego pacjenta w okresie roku
obliczano nastepnie jako iloczyn dtugosci jednego cyklu leczenia oraz sredniej liczby cykli leczenia
przypadajacej na 1 rok, wyznaczonej w oparciu o parametry: skutecznosci leczenia (odsetka odpo-
wiedzi klinicznej na cykl leczenia) oraz sredniego czasu do nawrotu. Szczegétowe oszacowanie jest

dostepne w arkuszu kalkulacyjnym BIA.

Dtugos¢ cyklu leczenia alitretynoing oraz terapig standardowa (leczenie miejscowe) obliczono —
zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego (Toctino AE 2017) — na podstawie skutecznosci klinicz-
nej alitretynoiny oraz placebo w badaniu BACH oraz uwzgledniajac kryteria zakonczenia leczenia
okreslone w projekcie programu lekowego. Podstawowg dtugos$é terapii azatiopryng, cyklosporyng
oraz fotochemioterapig PUVA przyjeto z analizy HTA ocenianej przez NICE w ramach rekomendacji
dotyczacej zasadnosci stosowania alitretynoiny w Anglii i Walii (NICE TA177). Srednia dtugos¢ terapii
acytretyny przyjeto na poziomie alitretynoiny, natomiast czas leczenia doustnymi kortykosteroidami

zatozono na poziomie 3 tygodni (Lodén 2012).

Tabela 20. Dtugosc jednego cyklu terapii sCHE.

Interwencja Dtugosc terapii [tyg.]

Alitretynoina (Toctino) 17,47 * Model ekonomiczny Toctino AE 2017

PUVA 16 NICE TA177




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Interwencja Dtugosc terapii [tyg.] Zrédto

Azatiopryna 27,2 NICE TA177
Acytretyna 17,47 Zatozenie
Cyklosporyna 14,2 NICE TA177
Leczenie systemowe GKS 3 Lodén 2012
Leczenie miejscowe 18,24 Model ekonomiczny Toctino AE 2017

* Na podstawie czasu leczenia zaleznej od odpowiedzi klinicznej: 20,1% pacjentdw z ciezkim CHE w 12 tyg. (leczeni przez 12
tyg.), 28,0% pacjentdow z odpowiedzig (catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian) w 12 tyg. (leczeni przez 12 tyg.),
nastepie: 5,9% z odpowiedzig w 16 tyg. (leczeni przez 16 tyg.) oraz 6,9% z odpowiedzig w 20 tyg. (leczeni przez 20 tyg.);
pozostali chorzy (39,1%) leczeni przez petne 24 tyg.; srednia wazona dtugos¢ leczenia = (20,1% + 28,0%) x 12 tyg. + 5,9% x
16 tyg. + 6,9% x 20% + 39,1% x 24 tyg. = 17,47 tyg. (zob. Toctino AE 2017)

W analizie wrazliwosci testowano dwa warianty zaktadajgce alternatywne (minimalny i maksymalny)
dtugosci terapii opcjonalnych oraz dwa warianty z zatozeniem minimalnego i maksymalnego oszaco-
wania dtugosci leczenia alitretynoing. Zakres dtugosci terapii opcjonalnych okreslono w oparciu o
wyniki ankiety wséréd polskich ekspertéw klinicznych (zob. Rozdziat 3.3) oraz analize NICE TA177. Mi-
nimalny i maksymalny czas trwania cyklu leczenia alitretynoing oszacowano w oparciu o nastepujace
zatozenia: uwzglednienie przerwan leczenia ze wszystkich przyczyn w badaniu BACH (wariant mini-
malny) oraz zatozenie leczenia oséb z odpowiedzig na leczenie przez petne 24 tygodnie, zgodnie z
protokotem badania BACH (wariant maksymalny). Srednie dtugosci leczenia w wariantach AW przed-

stawiono w Rozdziale 1.3.1.2 (Tabela 38).

Na potrzeby obliczenia sredniej liczby cykli leczenia w ciggu roku (uwzgledniajacej reterapie u pacjen-
téw z nawrotem po wczesniejszej odpowiedzi na cykl tego samego leczenia) wykorzystano odsetki

odpowiedzi na leczenie z badan klinicznych wtgczonych do AKL:

> dla alitretynoiny oraz leczenia wytgcznie miejscowego wykorzystano wyniki badania rejestra-
cyjnego BACH, podstawowego zrddta danych w modelu ekonomicznym (Toctino AE 2017).

> odsetek odpowiedzi dla wszystkich terapii systemowych przyjeto na tym samym poziomie, w
oparciu o wyniki matego, jednoramiennego badania, oceniajgcego skutecznosc¢ kliniczng acy-
tretyny w leczeniu sCHE (Tan 2015). Wykorzystane badanie, pomimo ograniczen wynikajg-
cych z niewielkiej liczebnosci proby (n=9) i braku grupy kontrolnej, uznano za najbardziej od-
powiednie zrédto danych, gdyz jako jedyne sposrdd odnalezionych w AKL badan klinicznych
dla komparatoréw oceniato skuteczno$é przy pomocy punktu koicowego zgodnego z bada-

niami dla alitretynoiny (ocena wg skali PGA); podobnie, schemat leczenia 12-24 tygodniowe-
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go oraz populacja badania (sCHE) byty zblizone do badania BACH, co zapewniato lepszg po-

rownywalnos¢ wynikow dla poszczegdlnych interwenc;ji.

Badanie Tan 2015 byto niewielkg (n=9), prospektywng prébg bez randomizacji i grupy kontrolnej, w
ktdrej oceniono skutecznosé zastosowania 12-24 tygodniowe] terapii acytretyng u chorych z ciezkim
przewlektym wypryskiem ragk. (Tan 2015). oceniajgce skutecznos¢ acytretyny w leczeniu sCHE, wyko-
rzystano jako Zrddto skutecznosci dla wszystkich opcjonalnych terapii systemowej, gdyz nie odnale-

ziono innych danych (zob. Tabela 6).

Tabela 21. Odsetek odpowiedzi na leczenie alitretynoing i technologiami opcjonalnymi.

Odsetek odpowiedzi na leczenie

Terapia (catkowite / prawie catkowite Zrédto
ustapienie zmian)

Alitretynoina (Toctino) 47,7% BACH (ramie alitretynoiny 30 mg)
PUVA; a?atlopryna; acyt'retyna; cyklosporyna; 33,3% Tan 2015
glikokortykosteroidy systemowe
Leczenie miejscowe 16,7% BACH (ramie placebo)

* wynik dla populacji ITT

Czas do nawrotu po uzyskaniu odpowiedzi na terapie alitretynoing lub leczenie wytgcznie miejscowe
przyjeto na poziomie mediany z badania BACH (24 tygodnie dla obu ramion leczenia). Sredni czas do
nawrotu innymi technologiami opcjonalnymi (PUVA, azatiopryna, cyklosporyna) zaczerpnieto z anali-
zy NICE TA177. Czas do nawrotu acytretyng — terapii nieuwzglednionej we wspomnianej analizie bry-
tyjskiej — zaczerpnieto z badania obserwacyjnego Politiek 2016 wtgczonego do analizy klinicznej (Toc-
tino AKL 2017). Z powodu braku innych danych, czas do nawrotu po zastosowaniu kortykosteroidow

doustnych przyjeto na poziomie leczenia miejscowego w badaniu BACH (24 tyg.; zob. Tabela 22).

Tabela 22. Czas to nawrotu po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie.

Strategia leczenia Czas do nawrotu [tyg.] Zrédto

Alitretynoina (Toctino) 24 BACH (Ruzicka 2008)
SoC (leczenie wytgcznie miejscowe) 24 BACH (Ruzicka 2008)
Acytretyna 18 Politiek 2016 *
PUVA 18 NICE TA177
Azatiopryna 10 NICE TA177
Cyklosporyna 9,6 NICE TA177

GKS systemowe (prednizon) 24 Zatozenie *
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* na podst. mediany TTR w grupie acytretyny (4 mies.) w badaniu Politiek 2016
** ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania systemowych GKS w leczeniu CHE, przyjeto czas do nawrotu na
poziomie leczenia miejscowego

Podsumowujac, srednig dtugos$¢ stosowania poszczegdlnych interwencji w okresie 1 roku obliczano
jako iloczyn dtugosci jednego cyklu leczenia oraz liczby cykli leczenia rocznie (z uwzglednieniem
ewentualnych reterapii), obliczonej w oparciu o pomocnicze parametry: odsetek chorych z odpowie-
dzig na leczenie (tj. pacjentéw, u ktdrych mozna rozwazac ponowny cykl leczenia) i czas do nawrotu.
Przyktadowo, $rednig dtugos¢ leczenia alitretynoing / pacjenta / rok oszacowano na 17,47 tyg./cykl x

1,12 cykli/rok = 19,59 tyg. przy czym $rednig liczbe cykli rocznie obliczono w nastepujacy sposdb:

52
477%  ———+ (1 — 47,7%) - 1,
o 17,47 + 24 +( %)
gdzie 47,7% - odsetek odpowiedzi na cykl leczenia alitretynoing, 52 — liczba tygodni w roku, 17,47 —
$rednia dtugos¢ cyklu leczenia alitretynoing, 24 — czas do nawrotu po odpowiedzi na leczenie alitre-
tynoing. Dtugos¢ leczenia pozostatymi interwencjami obliczano analogicznie w oparciu o dane przed-

stawione powyzej (Tabela 20, Tabela 21, Tabela 22).

1.1.13. Analiza kosztow

Zestawienie kosztéw jednostkowych przyjetych w modelu zamieszczono w kolejnych podrozdziatach.
W przypadkach, gdy koszty réznity sie z perspektywy ptatnika i perspektywy wspdlnej, oszacowania
przedstawiono z podziatem na perspektywe (PPP+P / PPP); w pozostatych sytuacjach (brak wspétpta-
cenia chorego), podane koszty odnoszg sie do kazdej z perspektyw analizy. Koszty bezposrednie

z perspektywy spotecznej sg identyczne jak z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Koszty lekdw obliczano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych na dzien 1 listopada 2017 r. (MZ 25/10/2017) oraz informacji DGL NFZ o wielkos$ci kwoty refun-
dacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw za styczen-lipiec 2017 r (DGL
20/10/2017). W szczegdlnosci, jednostkowe koszty lekow refundowanych z perspektywy ptatnika
publicznego obliczano jako Srednig wartos¢ refundacji za jednostke poszczegélnych preparatow, wa-
zong liczbg zrefundowanych jednostek wg danych DGL. Podobnie, koszty z perspektywy pacjenta
obliczano jako $rednig doptate $wiadczeniobiorcéw za poszczegdlne preparaty (MZ 25/10/2017),
wazong liczbg zrefundowanych preparatéow. Koszt z perspektywy wspdlnej stanowit sume kosztéw

ptatnika publicznego i pacjenta.
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Koszty Swiadczen przyjmowano w oparciu o zatgczniki do aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ w spra-
wie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: pro-

gramy lekowe (NFZ 98/2017/DS0Z) i ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 62/2017/DS0O2).

1.1.13.1. Koszty zwiqzane z programem lekowym

1.1.13.1.1. Koszt alitretynoiny

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie
produktu Toctino w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w programie lekowym ,Leczenie
ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania

miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Toctino wynosi |

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkédw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) zatozono, e pro-
dukt leczniczy Toctino bedzie zakwalifikowany do nowej, odrebnej grupy limitowej obejmujace;j ali-
tretynoine, | (:ob. takze
Rozdziat 1.1.3). Obliczone na tej podstawie ceny urzedowe oraz limity refundacji za opakowanie jed-

nostkowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Toctino w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

Cena zbytu netto  Urzedowa cena Cena Limit

[z4] zbytu [zt] hurtowa [zt]] Podstawa limitu finansowania [zt]

Toctino 30 mg x 30
kapsutek miekkich - - - - -
I I I I

Toctino 10 mg x 30
kapsutek miekkich

Koszt refundacji alitretynoiny ze strony ptatnika publicznego jest réwny
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Tabela 24. Cena jednostkowa produktu Toctino dla ptatnika w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Cena dla ptatnika - bez uwzglednienia RSS Cena dla pfatnika - z uwzglednieniem RSS
Produkt leczniczy (efektywna)

za opakowanie za tabletke za opakowanie za tabletke

Toctino, 30 mg I I I I
Toctino, 10 mg I I I .

Cena jednej tabletki altretynciny wynosi [N

1.1.13.1.2. Koszt wizyt monitorujgcej w programie

Zgodnie z projektem opisu programu lekowego, wizyty monitorujgce beda przeprowadzane w celu
wydania pacjentowi leku, zlecenia badan diagnostycznych (i kontrolnych testéw cigzowych u kobiet
w wieku rozrodczym) oraz — od 12 tygodnia leczenia — oceny skutecznosci dotychczasowej terapii
z decyzjg o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia (Rozdziat 3.4). Zatozono, ze wizyty te bedg

realizowane w trybie ambulatoryjnym, gdyz zaréwno zakres badan diagnostycznych jak i oceny sku-
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tecznosci nie wymaga pobytu pacjenta w szpitalu. Obowigzujgca od 1 pazdziernika 2017 r. wycena
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” wynosi

108,16 zt (NFZ 98/2017/DSOZ, zatgcznik 2).

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, kwalifikacja swiadczeniobiorcéw do le-
czenia alitretynoing bedzie przeprowadzana przez lekarzy specjalistow dermatologii, bez udziatu Ze-
spotu Koordynacyjnego. W zwigzku z powyzszym nie byto zasadne uwzglednienie kosztu $wiadczenia
ykwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie” z ,Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy zdrowotne (lekowe)”, naliczanego w przypadku programoéw lekowych wymagajacych
powotania Zespotu Koordynacyjnego przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (jak np. w pro-

gramie leczenia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej; NFZ 98/2017/DS0Z).

1.1.13.1.3. Ryczatt za diagnostyke w programie

Zaktadajgc realizacje leczenia alitretynoing w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne
przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie leczenia bedg finansowane w ramach ryczattu za diagno-

styke (NFZ 98/2017/DS02).

Kwote ryczattu za diagnostyke w przeliczeniu na petny 24-tygodniowy cykl terapii oszacowano
w oparciu o zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu, okreslonych w opisie
projektu programu (zob. Rozdziat 3.4), oraz ceny jednostkowe poszczegélnych badan oszacowane na
podstawie aktualnych, dostepnych online cennikéw ustug wybranych 10 swiadczeniodawcéw. Szcze-

gotowe ceny w poszczegdlnych osrodkach przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.5).

Liczbe wykonanych badan diagnostycznych podczas kwalifikacji i w trakcie leczenia, ceny jednostko-
we badan oraz obliczony Sredni koszt diagnostyki w okresie 24-tygodniowego cyklu leczenia zesta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie.
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* na podstawie odsetka kobiet w wieku rozrodczym w badaniu BACH (Ruzicka 2008)

Koszt diagnostyki we wnioskowanym programie leczenia ciezkiego CHE alitretynoing oszacowano na

454,04 zt w petnym (24-tygodniowym) cyklu terapii.
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1.1.13.1.4. Koszty zwigzane z programem - zestawienie zbiorcze

Zestawienie kosztéw ponoszonych w ramach programu lekowego w przeliczeniu na jeden cykl lecze-

nia alitretynoing (o sredniej dtugosci 17,47 tyg.) zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty zwigzane z programem w przeliczeniu na 17,47 tygodniowq terapie — zestawienie
zbiorcze.

Kategoria kosztu Jednostka Koszt / jednostke Dtugos¢ terapii Koszt / terapie
Bez RSS 1 tabletka I 17,47 tyg. I
Alitretynoina
ZRSS 1 tabletka [ 17,47 tyg. [
Wizyty monitorujace 1 wizyta 108,16 zt 17,47 tyg.* 472,39 zt

Ryczatt za petng

terapie 24 tyg. 454,04 zt 17,47 tyg. 330,50 zt

Ryczatt za diagnostyke

* wizyty monitorujgce z czestoscia co 4 tygodnie (17,47 tyg. / 4 tyg. =4,37 wizyt).

Szczegbtowe omodwienie poszczegdlnych kategorii kosztow przedstawiono w poprzednich podroz-

dziatach (zob. Rozdziaty 1.1.13.1.1- 1.1.13.1.3).

1.1.13.2. Koszty innych terapii systemowych

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia systemowego — lekéw (acytrety-
na, azatiopryna, cyklosporyna i prednizonu) oraz fotochemioterapii PUVA (na ktérg sktada sie poda-
nie psoralenu w celu uaktywnienia swiattoczutosci a nastepnie zabieg naswietlania promieniowaniem

UV-A).

Zatozenia dotyczgce dawkowania lekdw i czestotliwosci sesji PUVA oparto na badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania tych terapii w leczeniu CHE odnalezionych w ramach przegladu systematycz-
nego (Toctino AKL 2017), jak réwniez charakterystykach produktéw leczniczych. W szczegdlnosci

przyjeto, ze:

> Naswietlania PUVA prowadzone s3 3 razy w tygodniu, a przed zabiegiem pacjenci poddawani
s dziataniu psoralenu w dawce 40 mg (Wolska 2012, ChPL Oxsoralen)

» Dawka dobowa acytretyny wynosi 30 mg (Tan 2015, ChPL Acitren)

» Dawkowanie azatiopryny wynosi 100 mg/dobe ($Srednia dawka koricowa azatiopryny w bada-
niu Oosterhaven 2017)

» Dawka dobowa cyklosporyny wynosi 3 mg/kg mc. (Granlund 1996; ChPL Equoral)

» Dawka dobowa prednizonu wynosi 0,75 mg/kg mc. (Srednia z zakresu 0,5-1 mg/kg dla syste-

mowych GKS w leczeniu CHE, podanego w Lodén 2012).
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Fotochemioterapia PUVA jest aktualnie finansowana z budzetu NFZ w ramach $wiadczen z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i rozliczane poprzez grupe zabiegowg Z25 (NFZ

62/2017/DS0OZ). Charakterystyke i wycene $wiadczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wycena Swiadczenia fotochemioterapii w Katalog ambulatoryjnych grup Swiadczen spe-
cjalistycznych (PUVA).

Wartosc¢ punk-

Kod procedury Nazwa procedury Kod produktu Kod Grupy S~

Lecznicze naswietlania
99.821 promieniami ultrafioleto- 5.31.00.0000025 725 9
wymi choréb skory

Ceny jednostkowe lekéw — acytretyny, azatiopryny, cyklosporyny, prednizonu i psoralenu (metoksa-
len) zaczerpnieto z wykazu lekdw refundowanych na dzien 1 listopada 2017 r. (MZ 25/10/2017). Na-
lezy przy tym zaznaczy¢, ze zadna terapia opcjonalna nie jest obecnie zarejestrowana ani refundowa-
na we wskazaniu ciezkiego przewlektego CHE, a tylko niektére z lekdw (cyklosporyna, acytretyna i
prednizon) zarejestrowane sg we wskazaniach zblizonych tj. takich, ktére ze wzgledu na brak jedno-
znacznej klasyfikacji wyprysku rak i ztozonos¢ procesu diagnostycznego mogtyby by¢ traktowane jako
podtypy tej jednostki chorobowej (odpowiednio: ,ciezkie atopowe zapalenie skoéry, ktére wymaga
leczenia ogdélnego” (ChPL Equoral — substancja czynna cyklosporyna), ,ciezkie, oporne na leczenie
postacie zapalenia skéry, charakteryzujgce sie wadliwym i/lub nadmiernym rogowaceniem” (ChPL
Acitren - substancja czynna acytretyna) oraz ,kontaktowe zapalenie skory, atopowe zapalenie skéry”

(ChPL Encorton — substancja czynna prednizon)).

W oparciu o powyzsze, w analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego zatozono, ze
acytretyna, cyklosporyna i prednizon sg objete refundacjg w ramach rozwazanego wskazania leczenia
sCHE, natomiast koszty stosowania azatiopryny i metoksalenu sg w cato$ci pokrywane przez pacjen-
ta. Ze wzgledu na niejednoznacznos¢ wskazan refundacyjnych dla ww. lekéw w odniesieniu do popu-
lacji docelowej, w dwéch wariantach analizy wrazliwosci przyjeto skrajne zatozenia poziomu wspot-
ptacenia NFZ: w pierwszym wariancie zatozono, ze wszystkie leki sg objete refundacjg we wskazaniu
sCHE, natomiast w drugim wariancie zatozono brak refundacji zadnego z lekéw (przy czym uwzgled-
niono finansowanie z budzetu NFZ procedury PUVA). Nalezy zauwazy¢, ze zatozenia dotyczace po-
ziomu wspétptacenia ptatnika za leki nie wptywajg na koszty lekéw z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i pacjenta (PPP+P).

Ceny jednostkowe lekéw w analizie podstawowej, obliczone jako $rednie ceny wazone liczbg zrefun-

dowanych preparatéw za styczen-lipiec 2017 r (DGL 20/10/2017), przedstawia Tabela 28.
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Tabela 28. Cena jednostkowa lekéw stosowanych w terapii systemowej CHE.

Cena za jednostke [zt]
Postac i dawka Jednostka

Pacjent (P)

PUVA (psoralen) 1mg 0,0000 0,0353 0,0353
Azatiopryna 1mg 0,0000 0,0120 0,0120
Acytretyna 1mg 0,1525 0,0080 0,1605

Cyklosporyna 1mg 0,0529 0,0024 0,0553
Prednizon 1mg 0,0467 0,0624 0,1091

Koszt leczenia systemowego obliczony na podstawie zatozonego zuzycia lekéw i procedur oraz ich

kosztéw jednostkowych, zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Koszt innych terapii systemowych.

Koszt / terapie [zt] **

Interwencja Jednostka Liczba jednostek / dobe Dlu_f_;osc
terapii [tyg.] X
pacjent
PUVA —procedura 1 sesja 0'428571.4%9 16 432,00 0,00 432,00
(3x/tydzien)
PUVA - psoralen 1mg 17'142857.14 (40 16 0,00 67,82 67,82
mg/sesjg)

PUVA (tacznie) - - - 432,00 67,82 499,82
Azatiopryna 1mg 100,00 27,20 0,00 228,54 228,54
Acytretyna 1mg 30,00 17,47 559,59 29,20 588,80

Cyklosporyna 1mg 243,00 (3 mg/kg mc) * 14,20 1277,57 58,03 1335,60

Prednizon 1mg 60,75 (0,75 mg/kg mc)* 3 59,57 79,66 139,23

* $rednia masa ciata = 81 kg (na podst. badania BACH — Ruzicka 2008);
** obliczono jako liczba jednostek/dobe x cena za jednostke x dtugosé terapii.

1.1.13.3. Koszty leczenia standardowego (leczenie miejscowe)

W modelu zatozono, ze w kazdym ramieniu leczenia — zaréwno terapii wytgcznie miejscowej, jak i
strategiach terapii systemowe] — chorzy stosujg ciggle standardowe leczenie miejscowe w postaci
emolientéw oraz ewentualnie miejscowych GKS. Poniewaz koszty tych terapii wystepujg zaréwno w
ramieniu ocenianej interwencji jak i wszystkich komparatoréw oraz sg ponoszone przez caty rok

(réwniez poza okresem aktywnego leczenia systemowego), sg to koszty nierdznigce tj. nie wptywajg
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na wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym w analizie nie uwzgled-

niano kosztow leczenia miejscowego.

1.1.13.4. Koszty wizyt u dermatologa

Koszt wizyty w poradni dermatologicznej zaczerpnieto z Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych (NFZ 98/2017/DS0Z). Ze wzgledu na fakt, ze stosowanie terapii systemowej CHE
wigze sie czesto z koniecznoscig przeprowadzania dodatkowe] diagnostyki laboratoryjnej (np. moni-
torowanie poziomu lipidéw), w analizie podstawowej przyjeto, ze wizyta bedzie rozliczana poprzez
grupe $wiadczen specjalistycznych , W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” o wycenie 65 zt.
Zatozono, ze w trakcie wizyt monitorujgcych, odbywajgcych sie z czestotliwoscig co 4 tygodnie, wy-
dawany jest lek, przeprowadzane sg badania diagnostyczne oraz ocena skutecznosci dotychczasowej

terapii.

Tabela 30. Koszty wizyt u dermatologa.

Interwencja Diugc[)ts',:gt:(]erapii Liczba wizyt / terapie Koszt wizyty [z1] ;a:zz::;ek:::;:i’iiz[zit]
PUVA 16 4,00 65,00 260,00
Azatiopryna 27,20 6,80 65,00 442,00
Acytretyna 17,47 4,37 65,00 283,89
Cyklosporyna 14,20 3,55 65,00 230,75
Prednizon 3 0,75 65,00 48,75

SoC (leczenie wytgcznie

. 18,24 4,56 65,00 296,40
miejscowe)

W analizie wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem kosztu porady na poziomie wyceny $wiad-

czenia specjalistycznego 1-go typu (W11; 33 z1).

1.1.14. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Sswiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkoéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, wykonano dla roku 2017. Udziaty w rynku poszczegélnych schematéw przyjeto analo-

gicznie jak dla scenariusza istniejgcego (Rozdziat 1.1.11). Prognozowana liczba leczonych w populacji
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docelowej _ zgodnie z oszacowaniem podstawowym populacji docelowej

na biezgcy rok. Koszty jednostkowe oraz dtugosci terapii przyjeto analogicznie jak w wariancie pod-

stawowym BIA (zob. Rozdziaty 1.1.12, 1.1.13). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-

wej.
Sktadowe kosztu Wydatki
RAZEM: 1758 239 zt

Alitretynoina (Toctino) 0zt

Koszty zwigzane z PL 0zt
PUVA (lek + procedura) 130 829 zt
Acytretyna 540 682 zt
Cyklosporyna 304 216 zt

Azatiopryna 0zt
Systemowe GKS 21211zt
Wizyty u dermatologa 761301 zt

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkédw publicznych
w 2017 roku w tgcznej populacji docelowej wynoszg 1,8 min zt. W chwili obecnej podmiot zobowia-
zany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych nie refunduje produktu Toctino we wnio-

skowanej populacji, zatem koszty ptatnika publicznego z tego tytutu sg rowne 0 zt.

1.2. Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktorych dokonano
oszacowania i prognoz w analizie wptywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
liczebnosci populacji oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie podstawowym BIA,

zamieszczono ponizej.

Tabela 32. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Liczebno$¢ populacji docelowe;j

Irok: [ oszacowano w oparciu dane

Liczebnos¢ populacji docelowej I rok: - dotyczace liczebnosci 0séb
(Rozdziat 1.1.8) ' dorostych w Polsce z GUS oraz

it rok: [ wskaznik chorobowosci na

sCHE oporny na leczenie silny-
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

mi miejscowymi sterydami
zbadania Crane 2017.

Udziaty poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w populacji docelowej - scena-
riusz istniejacy

(Rozdziat 1.1.11)

Przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego

Udziaty poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w populacji docelowej - scena-
riusz nowy

(Rozdziat 1.1.11)

Przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego
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Alitretynoina (Toctino): 17,47 tyg.

Leczenie miejscowe: 18,24 tyg.
S R E Toctino AE 2017 (alitretynoina;

Acytretyna: 17,47 tyg. leczenie miejscowe), NICE

$rednia dtugosé cyklu leczenia Cyklosporyna: 14,2 tyg. TA177 (PUVA, azatiopryna,
(Rozdziat 1.1.12) Fototerapia PUVA: 16 tyg. cyklosporyna), Lodén 2012
(systemowe GKS), zatozenie

Kortykosteroidy systemowe stosowa-

tret
ne krétkoterminowe: 3 tyg. (acytretyna)

Azatiopryna: 27,2 tyg.

Alitretynoina (Toctino): 24 tyg.

Leczenie miejscowe: 24 tyg.
! ve Badanie BACH (alitretynoina;

Acytretyna: 18 tyg. leczenie miejscowe); NICE

Sredni czas do nawrotu Cyklosporyna: 9,6 tyg. TA117 (PUVA, azatiopryna,
(Rozdziat 1.1.12) Fototerapia PUVA: 18 tyg. cyklosporyna), Politiek 2016
. (acytretyna), zatozenie (syste-
Kortykosteroidy systemowe stosowa- mowe GKS)
ne kréotkoterminowe: 24 tyg.
Azatiopryna: 10 tyg.
Alitretynoina (Toctino): 47,7%
Leczenie miejscowe: 16,7%
Odpowied? na leczenie Acytretyna: 33,3% Badanie BACH (alitretynoina;
(Rozdziat 1.1.12) Cyklosporyna: 33,3% leczenie miejscowe); Tan 2015
- Fototerapia PUVA: 33,3% (inne terapie systemowe)

Kortykosteroidy systemowe stosowa-
ne krotkoterminowe: 33,3%



Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Bez RSS
alitretynoina
(Toctino)
z RSS

metoksalen

Koszt jednostkowy

. acytretyna
(Rozdziat 1.1.13)

cyklosporyna

azatiopryna
kortykosterydy syste-

mowe

alitretynoina (Toctino)

PUVA; metoksalen

Dawkowanie lekow
(Rozdziat 1.1.13)

acytretyna
cyklosporyna
azatiopryna

kortykosterydy syste-
mowe

Koszt diagnostyki
(Rozdziat 1.1.13.1.3)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu

(Rozdziat 1.1.13.1.2)
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(Rozdziat 1.1.13.4)

Azatiopryna: 33,3%

Propozycja Wnioskodawcy

PPP: 0 zt/mg.
PPP+P: 0,035 zt/mg

DGL 20/10/2017; MZ
25/10/2017

PPP: 0,153 zt/mg.
PPP+P: 0,160 zt/mg

DGL 20/10/2017; MZ
25/10/2017

PPP: 0,053 zt/mg.
PPP+P: 0,055 zt/mg

DGL 20/10/2017; MZ
25/10/2017

PPP: 0 zt/mg.
PPP+P: 0,012 zt/mg

DGL 20/10/2017; MZ
25/10/2017

PPP: 0,047 zt/mg.
PPP+P: 0,109 zt/mg

DGL 20/10/2017; MZ
25/10/2017

Na podstawie projektu pro-
gramu lekowego (zob. Rozdziat
3.4); udziat dawek na podsta-
wie badania TOCCATA (Diepgen
2012)

30 mg (94%), 10 mg (6%)

40 mg , 3x w tygodniu Wolska 2012, ChPL Oxsoralen

30 mg/d Tan 2015, ChPL Acitren
3 mg/kg mc. * Granlund 1996; ChPL Equoral
100 mg/d Oosterhaven 2017

Srednia z zakresu 0,5-1 mg/kg
dla systemowych GKS w lecze-
niu CHE (Lodén 2012)

0,75 mg/kg mc. *

Na podstawie zakresu diagno-
styki w projekcie programu
lekowego (zob. Rozdziat 3.4)

454,04 zt oraz cen badan diagnostycz-
nych wg cennikéw wybranych
Swiadczeniodawcow (zob.
Rozdziat 3.5)
108,16 zt NFZ 98/2017/DS0OZ, zatacznik 1
65,00 zt NFZ 62/2017/DSOZ

* w analizie kosztow przyjeto srednig mase ciata rdwng 81 kg, w oparciu o charakterystyke wyjsciowa pacjentéw w badaniu

BACH (Ruzicka 2008)




1.3.

Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym.

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

>

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiad-
czen ze srodkdow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji alitretynoiny w ramach programu lekowego (scenariusz istniejacy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Toctino;

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiad-
czen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji leczenia ciezkiego
przewlektego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego alitretynoing (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow sta-
nowigcej refundacje ceny produktu Toctino;

oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejacym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny produk-

tu Toctino.

1.3.1.1. Wariant podstawowy

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym przedstawiono w horyzoncie pierw-

szych trzech lat od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekdw refundowanych, przy zatozeniu,

ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest lipiec 2018 roku.

1.3.1.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego

1.3.1.1.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, z

perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, z RSS).

Zmiana wydatkow

Scenariusz Scenariusz
nowy [zt] istniejacy [zt] [24]
1 rok
Razem - 1755 845 zt [ ] [
Toctino I 0zt I i
| . 0zt . i
Koszty zwigzane z PL _ 0zt - I
PUVA (lek + procedura) 115984 zt 130 651 zt -14 667 zt -11%
Acytretyna 372 020 zt 539 946 zt -167 926 zt -31%
Cyklosporyna 234180 zt 303 801 zt -69 621 zt -23%
Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 17 029 zt 21182 zt -4 153 zt -20%
Monitorowanie (AOS) 616 646 zt 760 265 zt -143 618 zt -19%
11 rok
Razem [ ] 1753 462 zt I e
Toctino ] 0zt I i
| I 0zt I i
Koszty zwigzane z PL - 0zt - I
PUVA (lek + procedura) 101 179 zt 130474 zt -29 295 zt -22%
Acytretyna 203 817 zt 539 213 zt -335 396 zt -62%
Cyklosporyna 164 336 zt 303 389 zt -139 053 zt -46%
Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 12 858 zt 21153 zt -8 295 zt -39%
Monitorowanie (AOS) 472 386 zt 759 233 zt
11 rok

Razem 1750593 zt

Koszty zwigzane z PL

0zt

I

Toctino I 0zt
I
I

0zt




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Zmiana wydatkow

Scenariusz Scenariusz

nowy [zt] istniejacy [z1] [24] %
PUVA (lek + procedura) 86 390 zt 130261 zt -43 870 zt -34%
Acytretyna 36 060 zt 538 331 zt -502 270 zt -93%
Cyklosporyna 94 654 zt 302 893 zt -208 239 zt -69%
Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 8 696 zt 21119zt -12 423 74 -59%
Monitorowanie (AOS) 328 424 zt 757 991 zt -429 567 zt -57%

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynoszg kolejno _

-) w scenariuszu nowym (z refundacjg alitretynoiny) oraz 1,8 min zt rocznie w scenariuszu ist-

niejgcym, uwzgledniajgc instrument dzielenia ryzyka dla produktu Toctino.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Toctino w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, |
I  pierwszych trzech la-

tach od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw refundowanych.
Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.

Wykres 1. Wyniki analizy wptywy na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, z RSS).




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Toctino wynosi _

_ w scenariuszu nowym (z refundacjg alitretynoiny), a w scenariuszu istniejagcym - 0 zf

rocznie. Inkrementalne wydatki przypadajace na refundacje produktu Toctino wyniosg kolejno 3.

_ w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu programu lekowego.

Prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Toctino w scenariuszu nowym przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Toctino (analiza podstawowa, scena-
riusz nowy).

Liczba zrefundowanych opakowan rocznie

Produkt leczniczy

1l rok 11l rok
Toctino 30 mg ] ] |
Toctino 10 mg N I |
Toctino, tacznie ] ] N

Liczba zrefundowanych opakowan produktu Toctino wynosi kolejno _ w

pierwszych trzech latach po wprowadzeniu wnioskowanego programu z udziatem alitretynoiny.
Przedstawione oszacowanie jest jednakowe w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.
1.3.1.1.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, z

perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, bez RSS).

Scenariusz Scenariusz Zmiana wydatkéw
nowy [zi] istniejacy [zt] (]
1 rok
Razem [ ] 1755 845 zt
Toctino _ 0zt
| - 0zt
Koszty zwigzane z PL _ 0zt

PUVA (lek + procedura) 115 984 zt 130 651 zt -14 667 zt




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Zmiana wydatkow

Schemat Scenariusz . Sc?n_ariusz

nowy [zt] istniejacy [zt] [24] %
Acytretyna 372 020 zt 539 946 zt -167 926 zt -31%
Cyklosporyna 234180 zt 303 801 zt -69 621 zt -23%

Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 17 029 zt 21182 zt -4 153 zt -20%
Monitorowanie (AOS) 616 646 zt 760 265 zt -143 618 zt -19%

1l rok

Razem ] 1753462zt I e

Toctino I 0zt I i

| I 0zt I |

Koszty zwigzane z PL _ 0zt - I
PUVA (lek + procedura) 101179 zt 130474 zt -29 295 zt -22%
Acytretyna 203 817 zt 539213 zt -335 396 zt -62%
Cyklosporyna 164 336 zt 303 389 zt -139 053 zt -46%

Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 12 858 zt 21153 zt -8 295 zt -39%
Monitorowanie (AOS) 472 386 zt 759 233 zt -286 847 zt -38%

11l rok

Razem [ ] 1750593 zt [ ] [ ]

Toctino I 0zt I i

| I 0z I |

Koszty zwigzane z PL _ 0zt _ I
PUVA (lek + procedura) 86 390 zt 130261 zt -43 870 zt -34%
Acytretyna 36 060 zt 538 331 zt -502 270 zt -93%
Cyklosporyna 94 654 zt 302893 zt -208 239 zt -69%

Azatiopryna 0zt 0zt 0zt -
Systemowe GSK 8 696 zt 21119 zt -12 423 zt -59%

Monitorowanie (AOS) 328 424 zt 757 991 zt -429 567 zt




- Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
/ eStlmo z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza kolejno |
I o2z 1,8 min zf rocznie w scenariuszu

istniejgcym, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Toctino.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Toctino w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

$rodkéw publicznych wyniosa kolejno _ w pierwszych trzech latach

od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw refundowanych.
Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywy na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, bez RSS).

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Toctino wynosi ||| ||

I v trzecirm

roku refundacji w scenariuszu nowym (z refundacjg alitretynoiny), a w scenariuszu istniejgcym - 0 z

rocznie. Inkrementalne wydatki przypadajgce na refundacje produktu Toctino wyniosg kolejno .

_ w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu programu lekowego.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

1.3.1.1.1.Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

1.3.1.1.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dziele-

nia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P, z RSS).

Zmiana wydatkow

Schemat Scenariusz . Sc?n.ariusz
nowy [zt] istniejacy [zt] (]
1 rok

Razem ] 1890 785 zt [ [

Toctino _ 0zt _ I
| I 0zt I I
Koszty zwigzane z PL - 0zt - I
PUVA (lek + procedura) 134192 zt 151162 zt -16 970 zt -11%
Acytretyna 391433 zt 568 121 zt -176 688 zt -31%
Cyklosporyna 244 817 zt 317 601 zt -72 783 zt -23%
Azatiopryna 44 132 z¢ 44 132 zt 0zt 0%
Systemowe GSK 39 798 zt 49 505 zt -9707 zt -20%
Monitorowanie (AOS) 616 646 zt 760 265 zt -143 618 zt -19%
11 rok

Razem [ ] 1888219zt ] [ ]

Toctino I 0zt I i
| I 0zt I i

Koszty zwigzane z PL _ 0zt - I
PUVA (lek + procedura) 117 063 zt 150957 zt -33894 zt -22%
Acytretyna 214 453 z¢ 567 350 zt -352 897 zt -62%
Cyklosporyna 171 800 zt 317 170zt -145 369 zt -46%
Azatiopryna 44 072 zt 44 072 zt 0 zt 0%
Systemowe GSK 30050 zt 49 437 zt -19 387 zt -39%

Monitorowanie (AOS) 472 386 zt 759 233 zt -286 847 zt




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Scenariusz Scenariusz Zmiana wydatkéw

nowy [zt] istniejacy [z1] [24]

Razem [ ] 1885130zt [ ] [ ]
Toctino _ 0zt _ I
| I 0zt I |
Koszty zwigzane z PL _ 0zt _ I
PUVA (lek + procedura) 99 953 zt 150 710 zt -50 757 zt -34%
Acytretyna 37942 zt 566 422 zt -528 480 zt -93%
Cyklosporyna 98 953 zt 316 651 zt -217 697 zt -69%
Azatiopryna 44 000 zt 44 000 zt 0zt 0%
Systemowe GSK 20323 zt 49357 zt -29 033 zt -59%
Monitorowanie (AOS) 328 424 zt 757 991 zt -429 567 zt -57%

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Toctino w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, |

w pierwszych trzech latach od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw refundowanych.
Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywy na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P, z RSS).




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Toctino wynosi _

_ w scenariuszu nowym (z refundacjg alitretynoiny), a w scenariuszu istniejgcym - 0 zt rocz-

nie.

1.3.1.1.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym, z
perspektywy pfatnika publicznego i pacjenta, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P,

bez RSS).
S Scenariusz ' Sc?n.ariusz Zmiana wydatkow
nowy [zt] istniejacy [zt] [z]
1 rok
Razem ] 1890 785 zt
Toctino _ 0zt
| I 0zt
Koszty zwigzane z PL _ 0zt
PUVA (lek + procedura) 134192 zt 151162 zt -16 970 zt -11%
Acytretyna 391433zt 568 121 zt -176 688 zt -31%
Cyklosporyna 244 817 zt 317 601 zt -72783 zt -23%
Azatiopryna 44 132 74 44 132 7t 0zt 0%
Systemowe GSK 39 798 zt 49 505 zt -9 707 zt -20%
Monitorowanie (AOS) 616 646 zt 760 265 zt -143 618 zt -19%
11 rok
Razem [ ] 1888219zt [
Toctino I 0zt i
| | 0zt 1
Koszty zwigzane z PL - 0zt I
PUVA (lek + procedura) 117 063 zt 150957 zt -33 894 zt -22%

Acytretyna 214 453 z¢ 567 350 zt -352 897 zt




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Zmiana wydatkow

Schemat Scenariusz . Sc?n_ariusz
nowy [zt] istniejacy [zt] [24] %
Cyklosporyna 171 800 zt 317170z -145 369 zt -46%
Azatiopryna 44 072 zt 44 072 zt 0 zt 0%
Systemowe GSK 30050 zt 49 437 zt -19 387 zt -39%
Monitorowanie (AOS) 472 386 zt 759 233 zt -286 847 zt -38%
11 rok
Razem [ ] 1885130zt I e
Toctino I 0zt ] 1
| H 0zt H |
Koszty zwigzane z PL _ 0zt _ I
PUVA (lek + procedura) 99 953 zt 150 710 zt -50 757 zt -34%
Acytretyna 37942 zt 566 422 zt -528 480 zt -93%
Cyklosporyna 98 953 zt 316 651 zt -217 697 zt -69%
Azatiopryna 44 000 zt 44 000 zt 0zt 0%
Systemowe GSK 20323 zt 49357 zt -29033 zt -59%
Monitorowanie (AOS) 328 424 zt 757 991 zt -429 567 zt -57%

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Toctino w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze

srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow wyniosa kolejno ||| GG

w pierwszych trzech latach od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw refundowanych.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.




- Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
estnmo

z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Wykres 4. Wyniki analizy wptywy na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP, bez RSS).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Toctino wynosi _

I . i ok

refundacji w scenariuszu nowym (z refundacjg alitretynoiny), a w scenariuszu istniejgcym - 0 zt rocz-
nie.




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

1.3.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Zestawienie zatozer analizy wrazliwosci BIA.

e Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

modelu Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci

Udziaty leku Tocti-

no w scenariuszu
istniejagcym

i
GHibH

Przyjeto w oparciu o wyniki badania ankie-

towego
Finansowanie tera- W zwiazku z tym, ze wskazania rejestracyjne Zatozono, ze wszystkie technologie opcjonalne s3g
p" opcjonalnych * i refundacyjne dla acytretyny, cyklosporyny i finansowane z budzet pUinCZnegO we wskazaniu
prednizonu moga obejmowac¢ chorych z CHE obejmujacym CHE.

A



Zmienna
modelu

Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

Zatozenie analizy wrazliwosci

(przy czym nalezy zaznaczy¢, ze wskazania
dla innych lekéw nie odnoszg sie wprost do
wyprysku, lecz ze wzgledu na brak jedno-
znacznej klasyfikacji wyprysku rak i ztozo-
nosc¢ procesu diagnostycznego mogtyby by¢
traktowane jako podtypy tej jednostki cho-
robowej), zatozono, ze leki te s refundowa-
ne z budzetu ptfatnika, natomiast koszty
azatiopryny oraz metoksalenu ponosi pa-
cjent (wskazania refundacyjne nie obejmuja
CHE).

(Rozdziat 1.1.13.21.1.13.3)

Zatozono, ze zadna z technologii opcjonalnych (le-
koéw) nie jest finansowana z budzetu publicznego we
wskazaniu obejmujgcym CHE.

Liczebnos¢ popula-
cji docelowej

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
w oparciu o dane dotyczace liczebnosci oséb
dorostych w Polsce z GUS oraz wskaznik
chorobowosci na sCHE oporny na leczenie
silnymi miejscowymi sterydami zbadania
Crane 2017.

(Rozdziat 1.1.8)

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w opar-
ciu o dane dotyczace liczebnos$ci oséb dorostych w

Polsce z GUS oraz oszacowanie wskaznikéw epide-
miologicznych dla populacji docelowej z HSCIC 2015.

Cena jednostkowa
alitretynoiny (w
wariancie bez RSS)

Przyjeta w analizie podstawowej cena leku
Toctino jest propozycjg Wnioskodawcy

(Rozdziat 1.1.13.1.1)

Czas trwania lecze-
nia

Alitretynoina: 17,47 tyg.
PUVA: 16 tyg.
Azatiopryna: 27,2 tyg.
Acytretyna: 17,47 tyg.
Cyklosporyna: 14,2 tyg.
Prednizon: 3 tyg.
SoC: 18,24 tyg.

Czas leczenia alitretynoing oraz terapia
standardowg (leczenie miejscowe) zaczerp-
nietg z modelu ekonomicznego (Toctino AE
2017). Natomiast dtugos$¢ terapii azatiopry-

ng, cyklosporyng oraz fotochemioterapia
PUVA przyjeto z analizy NICE TA177.

Minimalny czas leczenia — terapie opcjonalne:
PUVA: 8 tyg.; Azatiopryna: 8 tyg.; Acytretyna: 12
tyg.; Cyklosporyna: 8 tyg.; Prednizon: 2 tyg.

w oparciu o wyniki ankiety wsrdd polskich eksper-
toéw klinicznych (zob. Rozdziat 3.3) oraz analize NICE
TA177

Maksymalny czas leczenia — terapie opcjonalne:
PUVA: 24 tyg.

Azatiopryna: 48 tyg.; Acytretyna: 24 tyg.; Cyklospo-
ryna: 24 tyg.; Prednizon: 8 tyg.

w oparciu o wyniki ankiety wsrdd polskich eksper-
téw klinicznych (zob. Rozdziat 3.3) oraz analize NICE
TA177




Zmienna
modelu

Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej
(Rozdziat 1.1.12)

Zatozenie analizy wrazliwosci

Minimalny czas leczenia - alitretynoina:
15,49 tyg.

Oszacowanie z uwzglednieniem przerwan leczenia
ze wszystkich przyczyn w badaniu BACH

Maksymalny czas leczenia - alitretynoina:
21,58 tyg.

Oszacowanie przy zatozeniu leczenia oséb z odpo-
wiedzig na leczenie przez petne 24 tygodnie (jak w
badaniu BACH)

Wycena wizyt
ambulatoryjnych

Koszt wizyty u dermatologa: 65 zt .
. . o Koszt wizyty u dermatologa: 33 zt
(,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

typu” NFZ 98/2017/DS0Z)
(Rozdziat 1.1.13.4)

(, W12 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” NFZ
98/2017/DS0OZ)

* Wariant AW rozwazany wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (bez znaczenia dla wynikéw z perspektywy wspdl-

nej)

Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:

VI.
VII.
VIIL.
IX.
X.
X1
X1,

Analiza podstawowa

Minimalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym;

Maksymalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym;

Refundacja wszystkich technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE;
Brak refundacji technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE;
Alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie HSCIC 2015;
Cena jednostkowa alitretynoiny zwiekszona o 5%;

Cena jednostkowa alitretynoiny zmniejszona o 5%;

Minimalna dtugosc terapii opcjonalnych;

Maksymalna dtugosc terapii opcjonalnych;

Minimalna dtugosc terapii alitretynoing;

Maksymalna dtugosc terapii alitretynoing;

Alternatywny koszt wizyty ambulatoryjne;j.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania ze srodkéw publicznych i pacjenta w wariantach z oraz bez uwzgledniania instrumentu dzie-

lenia ryzyka.
1.3.1.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
1.3.1.2.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego,
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — PPP, z RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

[21] [zt] [4]

Kategoria kosztow

Analiza podstawowa

RAZEM [ 1755 845 [
I rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1753 462 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1750593 [ ]
111 rok
" Toctino - 0 .
l. Minimalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ 1755 845 [ ]
I rok
" Toctino - 0 -
RAZEM [ 1753 462 [ ]
Il rok
” S . : .
RAZEM ] 1750593 [
111 rok
" Toctino - 0 _
1l. Maksymalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ 1755 845 [ ]
I rok
" Toctino - 0 _
RAZEM [ ] 1753 462 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1750593 [
11l rok
” Toctino _ 0 _
11l. Refundacja wszystkich technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE
RAZEM [ 1809 141 [
I rok
" Toctino _ 0 _




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Kategoria kosztow

1]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ 1806 686 [
Il rok
° S . : .
RAZEM [ ] 1803731 [
I rok
” Toctino _ 0 _
IV. Brak refundacji technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE
RAZEM ] 890 916 [ ]
| rok
” Toctino - 0 _
RAZEM [ 889 707 [
Il rok
° Toctino - 0 _
RAZEM [ ] 888 251 [
Il rok
” Toctino _ 0 _
V. Alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie HSCIC 2015
RAZEM [ 1646 105 [
| rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1643871 [
Il rok
° Toctino - 0 -
RAZEM [ 1641181 [
Il rok
" Toctino _ 0 _
VIil. Minimalna dtugos¢ terapii komparatorami
RAZEM [ 1022174 [
| rok
” Toctino - 0 _
RAZEM I 1020787 [
Il rok
” Toctino - 0 _
RAZEM [ 1019117 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
IX. Maksymalna dtugos¢ terapii komparatorami
RAZEM ] 2069 873 [
I rok
" Toctino _ 0 _




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM I 2067 064 [
et Toctino - 0 _

RAZEM [ ] 2063 683 [ ]
ek Toctino _ 0 _

X. Minimalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM [ 1755 845 ]
o Toctino - 0 -

RAZEM [ 1753 462 [
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1750593 [
ek Toctino _ 0 _

XI. Maksymalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM [ 1755 845 [
o Toctino _ 0 _

RAZEM [ 1753 462 [ ]
et Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 1750593 [
ek Toctino _ 0 _

XIll. Alternatywny koszt wizyty ambulatoryjnej

RAZEM [ 1381561 [ ]
o Toctino - 0 -

RAZEM I 1379 686 [
et Toctino - 0 _

RAZEM [ 1377429 [
ek Toctino _ 0 _

W oparciu o uzyskany w AW zakres wynikéw analizy, ustalono warianty skrajne: minimalnego i mak-

symalnego wptywu na budzet.



Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Najwyzsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie Il analizy wrazliwosci zaktadajgcym mak-
symalng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie maksymal-
nym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg ko-
lejno _ Wydatki przypadajace wyfgcznie
na refundacje Toctino w wariancie maksymalnym oszacowano na kolejno: _

_ w pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

Najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie | analizy wrazliwosci zaktadajgcym mini-
malng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie minimalnym,
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe wydatki

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych wyniosg kolejno .

I ' catki przypadajace wytacznie na refundacie
Toctino w wariancie minimalnym oszacowano na koIejno_ w

pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

1.3.1.2.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — PPP, bez RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

Kategoria kosztow

[z1] [z4] [z1]

Analiza podstawowa

RAZEM [ 1755 845
| rok
Toctino - 0
RAZEM [ ] 1753 462
Il rok
Toctino _ 0
RAZEM [ ] 1750593
Il rok
Toctino _ 0
l. Minimalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ ] 1755 845
I rok
Toctino - 0




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM [ 1753 462 [
Il rok
° S . : .
RAZEM [ ] 1750593 [
11l rok
” Toctino - 0 _
1l. Maksymalne udzialy Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ 1755 845 [
| rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1753 462 [ ]
Il rok
° Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1750593 I
11l rok
” Toctino _ 0 _
lll. Refundacja wszystkich technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE
RAZEM ] 1809 141 [
| rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1806 686 [
Il rok
° Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1803731 [
Il rok
" Toctino _ 0 _
IV. Brak refundacji technologii opcjonalnych we wskazaniu sCHE
RAZEM [ ] 890916 [
| rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ ] 889 707 [ ]
Il rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ ] 888 251 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
V. Alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie HSCIC 2015
RAZEM [ 1646 105 [
I rok
" Toctino - 0 -




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych

z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Kategoria kosztow

Scenariusz nowy

1]

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ ] 1643871 [
Il rok
° S . : .
RAZEM [ ] 1641181 [ ]
I rok
” Toctino _ 0 _
VI. Cena jednostkowa alitretynoiny zwiekszona o 5%
RAZEM ] 1755 845 [
| rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ ] 1753 462 [
Il rok
° Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1750593 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
VIL. Cena jednostkowa alitretynoiny zmniejszona o 5%
RAZEM [ 1755 845 ]
| rok
” Toctino _ 0 _
RAZEM [ 1753 462 [ ]
Il rok
° Toctino - 0 -
RAZEM [ ] 1750593 [
Il rok
" Toctino _ 0 _
VIil. Minimalna dtugos¢ terapii komparatorami
RAZEM [ ] 1022174 [
| rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1020787 [
Il rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ 1019117 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _
IX. Maksymalna dtugos¢ terapii komparatorami
RAZEM [ 2069 873 [
I rok
" Toctino - 0 -




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM [ ] 2067 064 [
et Toctino - 0 -

RAZEM [ 2063 683 [ ]
ek Toctino _ 0 _

X. Minimalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM [ 1755 845 [
o Toctino - 0 -

RAZEM I 1753 462 [
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1750593 [
ek Toctino _ 0 _

XI. Maksymalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM [ 1755 845 [
o Toctino _ 0 _

RAZEM [ 1753 462 [ ]
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1750593 [ ]
ek Toctino _ 0 _

XIll. Alternatywny koszt wizyty ambulatoryjnej

RAZEM [ ] 1381561 [
o Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 1379 686 [
et Toctino _ 0 -

RAZEM [ 1377429 [
ek Toctino _ 0 _

W oparciu o uzyskany w AW zakres wynikéw analizy, ustalono warianty skrajne: minimalnego i mak-

symalnego wptywu na budzet.



Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Najwyzsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie Il analizy wrazliwosci zaktadajagcym mak-
symalng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie maksymal-
nym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg ko-
lejno _ Wydatki przypadajace wytgcznie
na refundacje Toctino w wariancie maksymalnym oszacowano na kolejno: _

_ w pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

Najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie | analizy wrazliwosci zaktadajgcym mini-
malng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie minimalnym,
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe wydatki

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno .

I /', oatki przypadajace wytacznie na refunda-
cje Toctino w wariancie minimalnym oszacowano na kolejno: _ w

pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

1.3.1.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

1.3.1.2.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i $wiadczeniobiorcéw, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — PPP+P, z RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

Kategoria kosztow

[zt] [2t] [zt]

Analiza podstawowa

RAZEM [ ] 1890 785
I rok

Toctino - 0

RAZEM [ 1888219
Il rok

Toctino _ 0

RAZEM [ ] 1885130
Il rok

Toctino _ 0

l. Minimalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Kategoria kosztow

1]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ 1890 785 [
| rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ 1888219 [
Il rok
° Toctino _ 0 _
RAZEM [ 1885130 [
I rok
” Toctino - 0 _
Il. Maksymalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ 1890 785 [
| rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1888219 [ ]
Il rok
° Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1885130 [ ]
Il rok
" Toctino _ 0 _
V. Alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie HSCIC 2015
RAZEM [ ] 1772611 [ ]
| rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ 1770 205 [
Il rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1767 309 [
Il rok
" Toctino _ 0 _
VIil. Minimalna dtugos¢ terapii komparatorami
RAZEM [ ] 1101752 [ ]
I rok
" Toctino _ 0 _
RAZEM [ 1100 257 [
Il rok
” Toctino I 0 I
RAZEM [ ] 1098457 [
Il rok
” Toctino _ 0 _

IX. Maksymalna dtugos¢ terapii komparatorami




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Kategoria kosztow

1]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ 2290182 [
o Toctino _ 0 _

RAZEM I 2287074 [
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 2283332 [ ]
ek Toctino _ 0 _

X. Minimalna dtugosc¢ terapii alitretynoing

RAZEM ] 1890 785 [
o Toctino - 0 _

RAZEM I 1888219 [
et Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 1885130 [ ]
ek Toctino _ 0 _

XI. Maksymalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM [ 1890 785 [
o Toctino - 0 -

RAZEM [ 1888219 [ ]
et Toctino - 0 _

RAZEM [ ] 1885130 [
ek Toctino _ 0 _

Xil. Alternatywny koszt wizyty ambulatoryijnej

RAZEM [ 1516 501 [ ]
ok Toctino - 0 -

RAZEM [ 1514 443 I
et Toctino - 0 _

RAZEM [ ] 1511965 [ ]
ek Toctino _ 0 _




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

W oparciu o uzyskany w AW zakres wynikéw analizy, ustalono warianty skrajne: minimalnego i mak-

symalnego wptywu na budzet.

Najwyzsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie Il analizy wrazliwosci zaktadajgcym mak-
symalng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie maksymal-
nym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg ko-
lejno _ Wydatki przypadajace wytacznie
na refundacje Toctino w wariancie maksymalnym oszacowano na kolejno: _

_ w pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

Najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie | analizy wrazliwosci zaktadajgcym mini-
malng prognoze przysztych udziatéow alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie minimalnym,
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe wydatki

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych wyniosg kolejno .

I 'y catki przypadajace wytacznie na refunda-
cje Toctino w wariancie minimalnym oszacowano na kolejno: _ w

pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

1.3.1.2.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-

blicznego i swiadczeniobiorcéw, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — PPP+P, bez RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

Kategoria kosztow

(1] [z1] [z1]

Analiza podstawowa

RAZEM [ 1890 785
I rok

Toctino - 0

RAZEM [ 1888219
Il rok

Toctino - 0

RAZEM [ ] 1885130
Il rok

Toctino _ 0

I. Minimalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym




Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

Kategoria kosztow

Scenariusz nowy

1]

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ 1890 785 ]
| rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ 1888219 [
Il rok
° Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1885130 ]
I rok
” Toctino _ 0 _
Il. Maksymalne udziaty Toctino w scenariuszu nowym
RAZEM [ 1890 785 [
| rok
” Toctino - 0 _
RAZEM [ ] 1888219 [ ]
Il rok
° Toctino _ 0 _
RAZEM [ ] 1885130 [
Il rok
" Toctino _ 0 _
V. Alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie HSCIC 2015
RAZEM [ 1772611 [ ]
| rok
” Toctino - 0 -
RAZEM [ ] 1770 205 [
Il rok
” Toctino _ 0 -
RAZEM [ ] 1767 309 [ ]
Il rok
" Toctino _ 0 _
VI. Cena jednostkowa alitretynoiny zwiekszona o 5%
RAZEM [ 1890 785 [
I rok
" Toctino - 0 _
RAZEM [ 1888219 [ ]
Il rok
” Feiie . 0 I
RAZEM [ ] 1885130 [ ]
Il rok
” Toctino _ 0 _

VII. Cena jednostkowa alitretynoiny zmniejszona o 5%
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Kategoria kosztow

Scenariusz nowy

1]

Scenariusz istniejacy

[z]

Roéznica wydatkow

[21]

RAZEM [ 1890 785 [
o Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 1888219 I
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1885130 [ ]
ek Toctino _ 0 _

VIIl. Minimalna dtugos¢ terapii komparatorami

RAZEM ] 1101752 [
o Toctino - 0 _

RAZEM [ 1100 257 [
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ 1098 457 [ ]
ek Toctino _ 0 _

IX. Maksymalna dtugos¢ terapii komparatorami

RAZEM [ 2290182 [
o Toctino - 0 -

RAZEM [ ] 2287074 [
et Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 2283332 [
ek Toctino _ 0 _

X. Minimalna dtugos¢ terapii alitretynoing

RAZEM ] 1890 785 [
ok Toctino - 0 -

RAZEM [ ] 1888219 [
et Toctino _ 0 -

RAZEM [ ] 1885130 [ ]
ek Toctino _ 0 _

XI. Maksymalna dtugos¢ terapii alitretynoing
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Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM [ 1890 785 [
o Toctino - 0 _

RAZEM [ ] 1888219 [ ]
et Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1885130 [ ]
e Toctino _ 0 _

XII. Alternatywny koszt wizyty ambulatoryjnej

RAZEM ] 1516 501 [
e Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1514 443 I
e Toctino _ 0 _

RAZEM [ ] 1511965 [
e Toctino _ 0 _

W oparciu o uzyskany w AW zakres wynikéw analizy, ustalono warianty skrajne: minimalnego i mak-

symalnego wptywu na budzet.

Najwyzsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie |l analizy wrazliwosci zaktadajagcym mak-
symalng prognoze przysztych udziatéow alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie maksymal-
nym, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg ko-
lejno _ Wydatki przypadajgce wytgcznie
na refundacje Toctino w wariancie maksymalnym oszacowano na kolejno: _

I - vierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.

Najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie | analizy wrazliwosci zaktadajgcym mini-
malng prognoze przysztych udziatéw alitretynoiny w populacji docelowej. W wariancie minimalnym,

w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Toctino dodatkowe wydatki

podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych wyniosg kolejno .

Y 1y catki przypadiajace wytacznie na refunda-
cje Toctino w wariancie minimalnym oszacowano na kolejno: _ w

pierwszych trzech latach realizacji programu lekowego.
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1.4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania alitretynoiny (Toctino) w ramach programu ,Leczenie
ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego (ICD 10: 120, 123, 124, L25, 130)” nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigza-
nymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany
zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady leczenia wyprysku

ragk zdefiniowane w opisie programu (Rozdziat 3.4).
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1.5. Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Toctino w ramach wnioskowanego programu
lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne fi-

nansowanie ze srodkéw publicznych.

Finansowanie leku Toctino ze $Srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych naktadow, zwigza-
nych np. z potrzeba przeszkolenia personelu, pacjentéow lub ich opiekundw, opracowaniem nowych

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Warto zauwazy¢, ze we wszystkich z odnalezionych w ramach analizy problemu decyzyjnego wytycz-
nych autorzy podkreslali, ze alitretynoina jest jedynym lekiem zarejestrowanym do stosowania w
wyprysku ragk, a ponadto jako jedyny byt oceniany w wiarygodnych badaniach z randomizacjg

(Diepgen 2015, Menné 2011, Lynde 2010, English 2009, de Leén 2015).

Alitretynoina, z uwagi na dziatanie teratogenne, nie moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy, a wszyst-
kie kobiety w wieku rozrodczym stosujgce ten lek objete sg programem zapobiegania cigzy (ChPL

Toctino 2017).

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Toctino ze srodkdéw publicznych nie oddziatuje
w zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegélnymi

wymogami w stosunku do pacjenta.

Nalezy podkresli¢, ze w chwili obecnej istnieje znaczne niezaspokojenie potrzeb zdrowotnych (z ang.
unmet needs) w zakresie leczenia sCHE. Dostepne obecnie opcje terapeutyczne nie sg w stanie wy-
wofac utrzymujgcego sie stanu remisji a ich stosowanie wigze sie z wystepowaniem licznych dziatan
niepozgdanych u chorych na sCHE. Alitretynoina w znaczny sposéb rozszerza mozliwosci terapeu-

tyczne oraz pozwala na uzyskanie dtugotrwatych remisji u znacznego odsetka leczonych.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano Zzadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 43).
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Tabela 43. Aspekty spofeczne i etyczne zwigzane z decyzjqg o refundacji produktu Toctino.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentow mogg byc faworyzowane na skutek zatozen przyje-
tych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jedna-
kowych potrzebach

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

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby
grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz? dla oséb o najwiekszych potrzebach zdro-
wotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodo-
wac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania
zmian w prawie/przepisach

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub
prawa cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci
postepowania

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o
wyborze metody postepowania

Nie
Leczenie bedzie przebiegac zgodnie
z kryteriami wnioskowanego programu
lekowego (Rozdziat 3.4)

Dostep do leczenia bedzie zobiektywi-
zowany poprzez zapisy wnioskowanego
programu lekowego (Rozdziat 3.4)

Tak
Duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb

Nie
Tak
Nie
Nie
Wymagane bedg zmiany w wykazie
lekéw refundowanych oraz w odpo-
wiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkow zawie-
rania i realizacji umoéw w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie programy zdro-
wotne (lekowe)
Nie
Nie

Nie

Nie
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1.6. Dyskusja i ograniczenia analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Toctino (alitretynoina) stosowanego, w leczeniu ciezkiego przewle-

ktego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego.

Warto zauwazyé, ze we wszystkich z odnalezionych w ramach analizy problemu decyzyjnego wytycz-
nych autorzy podkreslali, ze alitretynoina jest jedynym lekiem zarejestrowanym do stosowania w
wyprysku rgk, a ponadto jako jedyny byt oceniany w wiarygodnych badaniach z randomizacjg
(Diepgen 2015, Menné 2011, Lynde 2010, English 2009, de Ledn 2015). Badania kliniczne potwierdza-
jg skutecznosé i bezpieczenstwo alitretynoiny stosowanej w leczeniu oséb z wypryskiem rgk —
w badaniu BACH po zastosowaniu leku w dawce 30 mg, catkowite lub prawie catkowite ustgpienie

objawéw odnotowano, u 48% pacjentéw (de Ledn 2015).

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacje docelowg w niniejszej analizie
stanowig pacjenci w wieku od 18 lat z ciezkim przewlektym wypryskiem rak opornym na leczenie
miejscowe silnymi kortykosteroidami. Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na
brak wiarygodnych danych polskich wykorzystano brytyjskie badanie Crane 2017. Z uwagi na meto-
dyke tego badania oraz wykorzystane w nim dane Zrédtowe uznano, ze jest to najbardziej wiarygod-
ne sposréd zidentyfikowanych badanie epidemiologiczne. Przede wszystkim chorobowos¢ na CHE
oporny na leczenie kortykosteroidami zostata oszacowana na podstawie analizy informacji medycz-
nych dotyczacych bardzo licznej grupy pacjentéw (4,1 miliona oséb) bedacych pod opieka lekarzy
pierwszego kontaktu w Wielkiej Brytanii. Co istotne baza danych (Clinical Practice Research Datalink)
z ktérej pochodzg dane kliniczne o pacjentach jest stale monitorowana pod wzgledem merytorycz-
nym, co ogranicza wystgpienie btedéw lub danych niespetniajacych standardéw. Natomiast kryteria
charakteryzujgce populacje chorych na przewlekty wyprysk ragk zastosowane w duzej mierze sg spoj-
ne lub nawet szersze niz kryteria kwalifikacyjne do wnioskowanego programu leczenia lekiem Toctino
co zmniejsza ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej. W scenariuszu nowym,
w zwigzku z wprowadzeniem systemowego finansowania produktu Toctino, terapia alitretynoing

bedzie zastepowata dotychczas stosowane w populacji docelowej strategie postepowania.

Zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym udziaty poszczegdlnych opcji terapeutycznych usta-

lono w oparciu o wyniki badania ankietowego — oszacowano $rednie wazone udziaty dla kazdej z
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Pozytywna decyzja odnosnie refundacji produktu leczniczego Toctino wraz z jednoczesnym wprowa-

dzeniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) spowoduje

Ponizej przedstawiono najwazniejsze ograniczenia analizy:

» Ze wzgledu na niejednoznacznos$¢ klasyfikacji wyprysku rak, oszacowanie populacji docelowej
jest zwigzane z niepewnoscig. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykorzystane w analizie podsta-
wowej, brytyjskie przekrojowe badanie populacyjne Crane 2017, jest na chwile obecng naj-
bardziej wiarygodnym Zrédtem dotyczacym rozpowszechnienia rozwazanego stanu kliniczne-
go (zob. Rozdziat 1.1.7.1).

> Aktualna struktura rynku oraz prognoza przysztych udziatéw alitretynoiny opiera sie na da-

nych otrzymanych od trzech polskich ekspertéow klinicznych (jeden z ekspertéw nie udzielit

eksperci uczestniczacy w ankiecie nie jest reprezentatywna dla catego kraju, wykorzystane

oszacowania mogg byc¢ obarczone niepewnoscia.
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1.7. Wnioski koncowe

Alitretynoina jest jedynym lekiem zarejestrowanym do stosowania w leczeniu ciezkiego przewlektego
wyprysku ragk, ktérego skutecznos¢ zostata potwierdzona w wiarygodnych badaniach z randomizacja.
Zgodnie z wnioskiem o objecie produktu Toctino refundacjg ze srodkdw publicznych zaktada sie sto-
sowanie alitretynoiny u dorostych chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk, opornym na lecze-
nie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego w ramach dedykowanego programu leko-

wego (patrz: Zatacznik 3.4).

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Toctino

spowoduij = |

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdro-

wotnych.
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3. Zalaczniki
3.1. Zgodnos¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 44. Zgodnosc¢ z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, -
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji: -

a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 1.1.9

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 1.1.8
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 1.1.10

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.11

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 1.1.14

4) ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decy-
zji o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.3

5) ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.3

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, Rozdziat 1.3

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 1.3.1.2

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. . iat 1.2
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5; peae

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziaty 1.1.2- 1.1.13
Rozdziat 3.2

dostarczono arkusz
elektroniczny progra-
mu Microsoft Excel

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 1.3
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3. Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie

jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza Nie dotyczy
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 617
oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:

Rozdziat 1.3.1.2.1.1,
Rozdziat 1.3.1.2.2.1

Rozdziat 1.3.1.2.1.2,
Rozdziat 1.3.1.2.2.2

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteridw, o kto- Rozdziat 1.1.3
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriow, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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3.2. Wyszczegolnienie zalozen na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wania w analizie wplywu na budzet

Tabela 45. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja docelowa
(Rozdziat 1.1.7)

Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej

(Rozdziat 1.1.8)

Prognoza udziatéw rynko-
wych leku Toctino

(Rozdziat 1.1.11)

Zatozenie dotyczace refun-
dagcji

(Rozdziat 1.1.3)

Instrument dzielenia ryzyka

(Rozdziat 1.1.3)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 1.1.4)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.1.5)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacje docelowg w niniejszej
analizie stanowig pacjenci w wieku od 18 lat z ciezkim przewlektym wypryskiem rak opor-
nym na leczenie miejscowe silnymi kortykosteroidami, zgodnie z ponizsza definicja:

e  ciezki wyprysk potwierdzony oceng kliniczng (za pomoca skali Physician Global As-
sessment scale);

e wyprysk rak utrzymujacy sie > 3 miesiecy mimo stosowanego leczenia lub nawra-
cajacy 22 razy w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

e  brak odpowiedzi na leczenie lub jedynie przemijajgca odpowiedz na przynajmniej
4 tygodniowa terapie miejscowymi silnymi kortykosteroidami, lub przeciwskazania
do zastosowania terapii miejscowymi kortykosteroidami.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujace zatozenia:

e |udnos$¢ Polski w wieku powyzej 18 lat ustalono w oparciu o prognozy Gtéwnego
Urzedu Statystycznego;

e gtéwnym Zrédtem danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechniania
sCHE opornego na leczenie miejscowe silnymi kortykosteroidami jest badanie
Crane 2017.

Udziaty leku Toctino oraz komparatoréw w scenariuszu aktualnym (istniejgcym) oraz w
scenariuszu nowym oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzone-
go wsrdd polskich ekspertow klinicznych z dziedziny dermatologii. W analizie podstawowe;j
przyjeto, ze przedstawiony przez ekspertow, docelowy udziat terapii alitretynoing

Cena zbytu netto:

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w programie lekowym, w ramach wnio-
skowanego programu , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie
silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)"”

Poziom odptatnosci: Bezptatnie
Grupa limitowa: nowa, odrebna grupa limitowa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP) oraz perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta, PPP+P).

W zwigzku z zatozeniem, ze lek Toctino osiggnie docelowe udziaty w rynku w trzecim roku
refundacji, w analizie wptywu na budzet oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika
w horyzoncie trzech pierwszych lat od umieszczenia preparatu Toctino w wykazie lekéw
refundowanych; przy czym — biorac pod uwage date ztozenia wniosku refundacyjnego i
przewidywang dtugos¢ procesu refundacyjnego — zatozono, ze start refundacji leku Toctino
nastgpi w lipcu 2018 roku. Horyzont BIA obejmuje zatem przedziat czasowy od poczatku
lipca 2018 r. do konca czerwca 2021 r.
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Wyjasnienie

Poréwnywane scenariusze
(Rozdziat 1.1.6)

Ocena kosztow i zuzytych
zasobow

(Rozdziat 1.1.13)

Scenariusz istniejacy stanowi przedtuzenie stanu aktualnego, w ktérym obecnie refundo-
wane technologie medyczne pozostang refundowane, natomiast produkt leczniczy Toctino
nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym.
Przyjeto stopniowg zmiane liczebnosci populacji wynikajaca z prognozy demograficznej
populacji Polski oraz state w czasie udziaty poszczegdlnych technologii opcjonalnych me-
dycznych (w oparciu o wyniki badania ankietowego).

Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Toctino we wnioskowanym
wskazaniu (prognozowana data wprowadzenia programu lekowego: lipiec 2018 r.). Wpro-
wadzenie finansowania produktu leczniczego Toctino spowoduje zmiany w udziatach po-
szczegolnych technologii medycznych, wynikajgce z czesciowego zastgpienia aktualnie sto-
sowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych przez terapie alitretynoina.

Koszty lekow obliczano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. (MZ 25/10/2017) oraz informacji DGL
NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow za
styczen-lipiec 2017 r (DGL 20/10/2017). W szczegdlnosci, jednostkowe koszty lekow refun-
dowanych z perspektywy ptatnika publicznego obliczano jako $rednig wartos¢ refundacji za
jednostke poszczegdlnych preparatdéw, wazong liczbg zrefundowanych jednostek wg danych
DGL. Podobnie, koszty z perspektywy pacjenta obliczano jako $rednig doptate swiadczenio-
biorcéw za poszczegdlne preparaty (MZ 25/10/2017), wazong liczbg zrefundowanych prepa-
ratédw. Koszt z perspektywy wspdlnej stanowit sume kosztéw ptatnika publicznego i pacjen-
ta.

Koszty swiadczen przyjmowano w oparciu o zataczniki do aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ

w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie: programy lekowe (NFZ 98/2017/DS0OZ) i ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ
62/2017/DS0OZ).

W analize uwzgledniono nastepujace koszty sktadowe:
Koszty zwigzane z programem lekowym:

e  Koszt alitretynoiny
o  Koszt wizyt monitorujgcej w programie
o  Ryczatt za diagnostyke w programie
e  Koszty innych terapii systemowych
e  Koszty leczenia standardowego (leczenie miejscowe)
e  Koszty wizyt u dermatologa

3.3. Wyniki badania ankietowego
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- Toctino (alitretynoina) w leczeniu dorostych chorych
/ eStlmo z ciezkim przewlektym wypryskiem rak

3.4. Projekt programu lekowego ,Leczenie ciezkiego przewleklego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi kor-
tykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)”

Tabela 52. Opis proponowanego programu lekowego z udziatem alitretynoiny.
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3.5. Ceny badan diagnostycznych wg cennikow wybranych swiadczeniodawcow

Tabela 53. Ceny badar diagnostycznych wg cennikdw wybranych swiadczeniodawcow.
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Tabela 54. Zrédta cennikéw swiadczeniodawcow.

Oznaczenie Nazwa swiadczeniodawcy Zrédto

Cc1 Prywatne Centrum Medyczne "Medyk - Centrum", Czestochowa http://www.medyk-centrum.pl/badania/laboratorium/ceny_badan_laboratoryjnych

Cc2 ,ARTIMED” Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Sp. z 0.0., Kielce https://artimed.pl/cennik.pdf

Cc3 Zesp6t Opieki Zdrowotnej w Ostrowcu Swietokrzyskim http://www.zoz.ostrowiec.pl/cenniki/

c4 Szpital Powiatowy im prof.. Romana Drewsa w Chodziezy http://szpital-chodziez.pl/wp-content/uploads/2016/02/cennik-badan-laboratoryjnych.pdf
C5 Centrum Medyczne w tancucie, Spétka z o.o. http://www.cm-lancut.pl/asp/pl_start.asp?typ=14&menu=178&strona=1&sub=106

c6 Szpital Powiatowy im. Jana Mikulicza w Biskupcu http://szpital-biskupiec.pl/cenniki,48.html

c7 Zespot Zaktadow Opieki Zdrowotnej w Wadowicach http://zzozwadowice.pl/strona/pliki/tresci/cennik/2017/Cennik%202017%20rok.pdf

C8 Specjalistyczny Szpital im. E. Szczeklika w Tarnowie http://ssz.tar.pl/strefa_pacjenta/pliki/cennik_szpital_szczeklika_2017_05.pdf

Cc9 Szpital Powiatowy w Rawiczu http://www.szpitalrawicz.pl/images/pdf/cennik_laboratorium.pdf

C10 Centrum Medyczne MAXMED w Kazimierzy Wielkiej http://www.maxmed.eu/89,laboratorium,229
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3.6. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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