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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana 13 listopada 2019 roku w
zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4330.15.2019.DG.5. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 7 pazdziernika 2019 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Ocena kosztow

Zdefiniowanie populacii;

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Aspekty etyczne i spoteczne;

Ocena kosztow;

Whioski koncowe

© QOcena kosztow

© Koncepcja analizy;
@ Kontrola jakosci

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostatl poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Sandoz Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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sie niewystarczajgca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
leku Hyrimoz® (adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i postepujgcego
luszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Wnioskowane

wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Hyrimoz®.

Obecnie lek Hyrimoz® jest finansowany w ramach Programu lekowego leczenia £ZS u chorych
Z ustalonym rozpoznaniem LZS, z aktywng i ciezkg postacig choroby oraz z niezadowalajacag
odpowiedzig na dotychczas stosowane leki. We wniosku wnosi sie o dopuszczenie do
stosowania leku Hyrimoz® w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Dokument skfada sie z analizy wplywu na system ochrony zdrowia, analizy wplywu na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych

i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca. Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem. Obecnie adalimumab w Polsce mogg otrzymywac tylko chorzy na tuszczycowe
zapalenie stawow spetniajgcy kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia £ZS. U
chorych na tZS, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujacego
programu lekowego, istnieje niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze srodkow
publicznych w Polsce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej. Niezaspokojona potrzeba
leczenia wystepuje takze u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie

obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS. Kryteria wylgczenia z programu wskazujg
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m.in., ze czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dluzszy niz 18 miesiecy. Chorzy, u ktorych
konieczne jest zaprzestanie podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej,
zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia £ZS sg obecnie leczeni nieoptymalnie, a

ponownie lek biologiczny mogg otrzymac dopiero po wystgpieniu nawrotu aktywnej choroby.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z analiz
weryfikacyjnych publikowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AWA Cosentyx, AWA Xeljanz) oraz wyniki badania ankietowego.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy. Wynikiem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest réznica pomiedzy tymi

scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej adalimumab nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego w ramach Kkategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym. W scenariuszu tym, w leczeniu
wnioskowanej populacji stosowane sg leki biologiczne dostepne w ramach Programu
lekowego leczenia tZS oraz klasyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej lek
Hyrimoz® stosowany w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawéw
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazala sie niewystarczajgca, bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
listy aptecznej. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Calkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw
réznigcych leczenia) obejmujg nastepujgce kategorie: koszty lekéw, koszty podania lekow,
koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania

leczenia.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Hyrimoz® do finansowania w ramach Wykazu lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg

choroby okazata sie niewystarczajgca.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na ‘tuszczycowe zapalenie stawdéw. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowaé
leczenie jedynie przy pomocy klasycznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby w grupie chorych niekwalifikujgcych sie do Programu lekowego leczenia

LZS, teraz bedg mogli réwniez skorzystaé z terapii lekiem Hyrimoz®.

I v konsekwencii finansowanie leku Hyrimoz®

wplynie na poprawe jakosci zycia dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe

zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg

choroby okazata sie niewystarczajaca. NN
|

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji leku Hyrimoz®
nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla chorych, dlatego tez finansowanie technologii
jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna nie spowoduje nowych

konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu
klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym samym do

poprawy sytuacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawow.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
leku Hyrimoz® (adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i postepujacego
luszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Ponadto, w
ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Hyrimoz® w przedstawionym

wskazaniu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw platnika w zaleznosci od przyjetych

zalozen.

2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

2.1. Metodyka analizy

Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,
poczgwszy od maja 2020 roku. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z analiz weryfikacyjnych publikowanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT): AWA Cosentyx, AWA Xeljanz, oraz wyniki

badania ankietowego (rozdziat 8.4.).

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

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.
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Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw
publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii
wnioskowanej ze srodkow publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w caltym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem

Klinicznym.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu howym
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne przyjmujg
wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane z

podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

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

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

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw uwzglednianych w

niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na system ochrony zdrowia powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci
sprzedazy badz liczby leczonych pacjentdw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty

rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od maja 2020 do konca
kwietnia 2022 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest brak
alternatywnej technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu w ramach listy aptecznej, w

zwigzku z czym lek Hyrimoz® powinien szybko osiggna¢ zaktadany udziat w rynku.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnosc¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na system ochrony zdrowia, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

© z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
© oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz
scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia
wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest finansowana z budzetu
ptatnika publicznego w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. W scenariuszu istniejgcym lek Hyrimoz® jest
refundowany u dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawow spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do Programu lekowego leczenia £ZS.

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;.
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W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych chorych,
u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazala sie
niewystarczajgca. W scenariuszu tym lek Hyrimoz® bedzie dostepny w aptece na recepte i
wydawany Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

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

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag € w analizie wptywu na system ochrony zdrowia

Scenariusz istniej acy

. .. Scenariusz nowy
brak refundacji technologii

refundacja technologii wnioskowanej w

wnioskowanej w analizowanym analizowanym wskazaniu

wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
— - wariant prawdopodobny — - Wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmuj gca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana mo ze zosta € zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowig chorzy, u ktorych
oceniania technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL

wnioskowanej technologii. Zgodnie z ChPL Hyrimoz®, adalimumab wskazany jest w leczeniu:

@ reumatoidalnego zapalenia stawow;

® miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw;

© zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych;

© zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa;

® fuszczycowego zapalenia stawow;

® osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK;
@ luszczycy zwyczajnej (plackowate));

® fuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy;

® ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS);
# choroby Lesniowskiego-Crohna,

® choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

® wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

¢ zapalenia btony naczyniowej oka;

© zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy.

Populacje chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz £ZS oszacowano w oparciu o Protoko6t nr 123
z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z dnia 26 czerwca 2019 roku. W dokumencie wskazano liczbe chorych
znajdujacych sie w poszczegoélnych programach leczenia biologicznego. Ustalono, ze
w ramach programow leczeniu poddawanych jest aktualnie 17 420 chorych. Liczbe chorych
leczonych w poszczegdlnych programach lekowych =z podzialem na wskazania

zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 1.
Liczba chorych leczonych w programach lekowych lecz enia lekami biologicznymi
w poszczegoélnych wskazaniach

Wskazanie Liczba chorych
RZS 8 816
MIZS 1720
ZZSK 4401
| WA 2309

Lek Hyrimoz® moze by¢ wykorzystywany w ramach kazdego z programéw lekowych
zwigzanych z terapig lekami biologicznymi i wskazania te sg zgodne z ChPL Hyrimoz®, w
zwigzku z czym przyjeto, ze rocznie lek ten moze byc realnie stosowany u maksymalnie 17 420
chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz +ZS. Zgodnie z Kim 2010 ujednolicona klasyfikacja
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw wskazuje, iz liczba chorych na MIZS
obejmuje zaréwno chorych na wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, jak

i chorych na zapalenie stawOw z towarzyszgacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych.

Populacje chorych na nr-axSpA oszacowano na podstawie poréwnania skali
rozpowszechnienia tej choroby oraz ZZSK, ktére jest na tyle podobng jednostkg chorobowg
do nr-axSpA, ze takie poréwnanie staje sie uzasadnione. W ramach szacowania populacji
chorych na ZZSK w oparciu o Protokét nr 123 uznano, ze rocznie lek ten moze by¢ realnie
stosowany u maksymalnie 4 401 chorych. Wedlug danych zaprezentowanych w publikaciji
Reveille 2013 rozpowszechnienie nr-axSpA oceniane jest na 1,0%-1,4% (przecietnie 1,2%); a
w przypadku ZZSK na 0,52%-0,55% (przecietnie 0,535%) populacji. Opierajgc sie na tym
zrédle danych mozna stwierdzic¢, ze zachorowalnos¢ na nr-axSpA jest ok. 2,24 razy wieksza
niz w przypadku ZZSK. W zwigzku z tym liczba pacjentow chorych na nr-axSpA w Polsce
wynosi ok. 9 858. Ze wzgledu na brak informacji o populacji chorych na nr-axSpA, ktorzy
spetniajg wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia adalimumabem zgodne z ChPL Hyrimoz®
przyjeto, ze w wariancie podstawowym do programu kwalifikujg sie chorzy na nr-axSpA
wykazujgcy zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego. Na podstawie badania Dougados
2014 stwierdzono, ze przed poddaniem sie leczeniu sposréd osob chorych na nr-axSpA ok.
43% os6b wykazuje zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego. W zwigzku z tym przyjeto, ze
liczba pacjentow chorych na nr-axSpA, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia adalimumabem w
Polsce, wynosi nie wiecej niz 4 239.
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Populacje chorych na tuszczyce plackowatg, ktéra mogtaby byé leczona przy pomocy
preparatu Hyrimoz®, oszacowano w oparciu o dane ze Sprawozdania z Dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. ustalono, ze liczba chorych w programie
lekowym B.47.: Leczenie Ciezkiej Postaci Luszczycy Plackowatej (ICD-10 L 40.0)” wyniosta
860. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono bardziej precyzyjnych danych o zachorowalnosci
na tuszczyce plackowatg w Polsce, przyjeto ze liczba pacjentéw chorych na tuszczyce
plackowatg, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia adalimumabem zgodnie z ChPL Hyrimoz®,

wynosi 860.

Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, iz ropnie mnogie najczesciej wystepujg u 0sob
znajdujgcych sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Choroba rzadko rozpoznawana jest
przed okresem dojrzewania i u 0sOb starszych. Stosunek czestosci wystepowania HS u kobiet
i u mezczyzn wynosi 3:1. Zgodnie z Kerdel 2014 roznice w czestosci wystepowania choroby
w zaleznosci od rasy nie sg wyrazne, chociaz sugeruje sie, ze choroba ma ciezszy stopien
nasilenia i czesciej dotyczy oséb pochodzgcych z Afryki. Badanie populacyjne BAD 2018
przeprowadzone w USA wykazalo, ze czestos¢ wystepowania HS wsréd oséb rasy czarnej i
0s6b o pochodzeniu dwurasowym, byta odpowiednio 3-krotnie i 2-krotnie wieksza niz u os6b

rasy biatej.

Na podstawie Kerdel 2014 oraz Revuz 2004 okreslono, iz ogélem choroba najczesciej
wystepuje u kobiet w wieku od 20 do 29 r.z., a posta¢ o ciezkim stopniu nasilenia i
okotoodbytniczym umiejscowieniu dotyczy gtdwnie mezczyzn. Wiekszosé ekspertéw doszia
do wniosku, ze czas trwania czynnej postaci HS, to maksymalnie okoto 20 lat u 1 chorego

zgodnie z Matusiak 2017.

Czestos¢ wystepowania HS szacowana jest na od 0,00033% do nawet 4% (Dania). W
publikacjach Kerdel 2014 oraz Revuz 2004 okreslono, iz wyniki badan wskazujg na czestos¢
zachorowan na HS wynoszacg okoto 1%. Jednak w obliczu najnowszych danych, szacunek
ten okazuje sie by¢ znacznie zawyzony. Zgodnie z Matusiak 2017 przypuszcza sie, ze
czestos¢ wystepowania HS plasuje sie na poziomie <0,1 % (szczegodlnie w krajach Europy).
Wysoki szacunek zapadalnosci na HS w Stanach Zjednoczonych, w stosunku do krajow
europejskich (niemal 2-krotna réznica) najprawdopodobniej wigze sie z r6znym odsetkiem
wystepowania ludzi otytych w poszczegélnych populacjach. Dla Stanéw Zjednoczonych, w
zaleznosci od stanu, odsetek ludzi otytych waha sie od 20,2 % (Kolorado) do 36,2 % (Luizjana).

Wedlug Matusiak 2017 w Polsce wynosit on 16,7 % (osoby w wieku 15 lat i wiecej), a sredni
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odsetek dla 28 krajéw Unii Europejskiej siegat 15,4 %. Zgodnie z Kerdel 2014 r6znice
w odsetkach mogg wynika¢ z odmiennej czestosci wystepowania HS w roznych

subpopulacjach chorych.

Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z osrodkéw referencyjnych dla HS, umozliwity
oszacowanie sredniej czestosci wystepowania tej choroby w Polsce na 0,001%, co oznacza,
ze HS kwalifikuje sie jako chorobe rzadkag (wedtug definicji zalecanej w Unii Europejskiej
chorobe mozna uznac za rzadka, jesli dotyka nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb). W latach 2014-
2016, w klinice we Wroctawiu (Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu) hospitalizowano 178 chorych z HS ($rednio 60 os6b
rocznie). W innych klinikach (Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii
Dziecigecej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Katedra i Klinika Dermatologii, Chorob
Przenoszonych Drogg Piciowg i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie oraz Katedra i Klinika Dermatologii i Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi) liczba ta wynosita okoto 15 chorych rocznie. Byli to chorzy
gtébwnie z stadium 1l i Il choroby, u ktérych dotychczasowe leczenie (zazwyczaj
antybiotykoterapia lub retinoidy podawane ogdlnie) nie spowodowalo istotnej korzysci, co

wigzato sie z wdrozeniem leczenia biologicznego lub chirurgicznego zgodnie z Matusiak 2017.

Nalezy jednak pamietaé, ze z uwagi na rodzaj objawdw, chorzy na HS czesto sg bfednie
diagnozowani, wiec liczba ta moze by¢ niedoszacowana. Wedtug Kerdel 2014 dostepne dane

wskazujg, iz wlasciwie rozpoznanych jest jedynie 0,05% chorych.

Nie ma pewnosci co do szacunkdw czestosci wystepowania poszczegdlnych stopni nasilenia
HS. Zgodnie z Calao 2018 | i Il stopien nasilenia choroby wedtug skali Hurley sg najczesciej
spotykane wsrod osob zdiagnozowanych z HS (w zalezno$ci od badania odpowiednio 24-68%
i 28-54% chorych z HS), natomiast stopien Ill jest mniej powszechny, bo wystepuje u 2-29%
chorych z HS.

Populacja HS rozpatrywana w niniejszym raporcie jest ograniczona, gdyz do leczenia
adalimumabem kwalifikowa¢ sie beda jedynie chorzy, ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie uktadowe. Wedlug Matusiak 2014 szacuje sie, ze w
postaci umiarkowanej na leczenie uktadowe nie odpowiada ok. 25% chorych, natomiast w

postaci ciezkiej nawet do 86%.




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 19
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczby chorych od 12 r.z. u ktérych wystepuje
czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie ukladowe.
Oszacowanie wykonano na podstawie danych wskazanych powyzej i danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego [GUS 2018] dotyczgcych liczby os6b 212 r.z. w Polsce.

Tabela 2.
Liczba chorych na HS w zale znos$ci od wariantu oszacowania

Wariant Wielko $¢€ populacji

minimalny 29

prawdopodobny 79

maksymalny 129

Na podstawie powyzszych danych szacuje sie, ze czynne ropne zapalenie apokrynowych
gruczotdbw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z
niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie ukladowe wystepuje w Polsce

rocznie prawdopodobnie u 79 osob.

Populacje chorych na ChLC podobnie jak populacje chorych na luszczyce plackowatg
wyznaczono na podstawie Sprawozdania z Dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2018 r. Zgodnie z przedstawionymi danymi w 2018 roku w ramach programu
lekowego B.32.: ,Leczenie Choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” leczonych
bylo 1 707 chorych. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono bardziej precyzyjnych danych
0 zachorowalnosci na ChLC w Polsce, przyjeto ze liczba chorych na ChLC, ktérzy kwalifikujg

sie do leczenia adalimumabem zgodnie z ChPL Hyrimoz®, wynosi 1 707.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na WZJG w Polsce wynosi
700 przypadkéw rocznie, a liczba chorych to ok. 30 000 — 40 000 zgodnie z Barylski 2015. Na
potrzeby analizy przyjeto Srednig liczbe 35 000 chorych. Na podstawie Bosques-Padilla 2011
okreslono, iz umiarkowana postac¢ choroby wystepuje u ok. 30%, a ciezka u ok. 15% pacjentéw
z WZJG, a wiec srednia czestos¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci WZJG wynosi
ok. 45%. Szacuje sie, ze u okoto 15-30% pacjentéw z WZJG (na potrzeby analizy przyjeto
przecietny odsetek 22,5%) choroba ma charakter na tyle przewlekle aktywny, ze diugotrwata
remisja choroby jest bardzo trudna do osiggniecia zgodnie z Cohen 2010. Pacjenci nie

przechodzg w stan remisji pomimo intensywnej terapii steroidami trwajgcej ponad 6 miesiecy
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(steroidoopornosc) lub choroba nasila sie po zmniejszeniu dawki kortykosteroidow
(steroidozaleznos$¢) (na podstawie: Dai 2014). Na potrzeby analizy przyjeto, ze odsetek
pacjentbw z umiarkowang i ciezkg postacig WZJG, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono
przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych (w stosunku do catej populacji chorych na WZJG)
wynosi okoto 10,13%. Wedtug przedstawionych powyzej szacunkow liczba pacjentow z WZJG
kwalifikujgcych sie do leczenia adalimumabem w Polsce wynosi ok. 3 546 0soOb. Liczba
chorych, u ktérych mozna zastosowac lek Hyrimoz®, moze okazac sie¢ mniejsza, poniewaz w
szacunkach skali rozprzestrzenia WZJG w Polsce zgodnie z Barylski 2015 uwzgledniono
wszystkich chorych, natomiast zgodnie z ChPL Hyrimoz® leczeniu adalimumabem mogg

zostac¢ poddani tylko chorzy w grupie wiekowej powyzej 18. roku zycia.

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

jedna z okolicznosci:

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

leczenie kortykosteroidami nie jest wtasciwe.

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

bedzie jako niepowodzenie terapii kortykosteroidami.

Zapalenie btony naczyniowej nie jest schorzeniem wystepujgcym powszechnie. Zgodnie
Z publikacjg Barisani-Asenbauer 2012 szacowana chorobowosé ZBN wynosi okoto 38 na
100 000 0s6b, co odpowiada liczbie chorych w Polsce wynoszacej 11 961. Liczbe ludnosci w
Polsce wykorzystang do obliczen wzieto z Bazy Demografia Gtéwnego Urzedu Statystycznego
[GUS 2018].

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

szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia.
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W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono, ze kortykosteroidy dzialajgce systemowo
beda stosowane u chorych, u ktérych choroba wystepuje w obu oczach lub wystepuje obrzek
plamki. Podejscie takie zastosowano w celu uproszczenia analizy, przy jednoczesnym

zachowaniu zbieznosci z wytycznymi.

Wspétwystepowanie tych standéw jest najprawdopodobniej zwigzane z lokalizacja ZBN w
obrebie oka, o czym swiadcza roznice w wielkosci odsetkow chorych z chorobg w obu oczach
i obrzekiem spojowki wzgledem lokalizacji ZBN (patrz Nguyen 2011, Lorenc 2015).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie odsetka chorych na nieinfekcyjne ZBN odcinka
posredniego, tylnego lub catej btony naczyniowej ze wskazaniem do systemowego leczenia
kortykosteroidami. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Nguyen 2011, Lorenc 2015.

Tabela 3.
Oszacowanie odsetka chorych ze wskazaniem do leczen  ia systemowego

Odsetek
Odsetek chorych, u
chorych na ktérych
nieinfekcyjne wyst epuje
ZBN zapalenie w obu
(Lorenc 2015) oczach
(Lorenc 2015)

C d Wynik*

Odsetek Nieinfekcyjne
chorych, u ZBN, ze
ktorych wskazaniem do
wyst epuje systemowego
obrz ek plamki leczenia
(Nguyen 2011)  kortykosteroidami

Odsetek
chorych z dan a
Lokalizacja  lokalizacj @ ZBN

ZBN (Lorenc 2015)

Odcinek

9,00%

10,87% 61,96% 31,00%

posredni
ng;”;k 23,48% 47,92% 20,83% 20,00% 4,48%
Cata biona 15,26% 30,77% 40,38% 26,00% 5,91%
naczyniowa
Razem 48% n.d. n.d. n.d. 16%

*wynik=a><(1—b)><(1—(1—c)><(1—d))

Oszacowano, ze odsetek chorych na nieinfekcyjne zapalenie odcinka posredniego, odcinka
tylnego lub catej btony naczyniowej kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego zgodnie z
wytycznymi wynosi 16% sposrod wszystkich chorych na ZBN. Wedtug publikacji Nguyen 2011
przecietnie 5% chorych na ZBN leczonych przez ankietowanych Kklinicystbw wymagato
systemowego leczenia kortykosteroidami, co stanowi ok. trzykrotnie mniejszy odsetek. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage, ze az 75% ankietowanych klinicystéw nie uzywato lub nie znato

wytycznych leczenia ZBN. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono warto$¢ 16%.

Niepowodzenie terapii kortykosteroidami oznacza, ze mozliwosci terapeutyczne tymi lekami

zostaly wyczerpane. Oszacowanie odsetka chorych spetniajgcych warunki niepowodzenia
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terapii jest obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany lekow i stosowania

schematow wielolekowych.

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

przecietnie 2-3 leki.
W zwigzku z powyzszym niepowodzenie terapii 0szacowano ze wzoru:
odsetek chorych zmieniajacych lek X (1 — skuteczno$c¢ terapii)

Przecietny odsetek chorych zmieniajgcych leczenie oszacowany na podstawie danych z
publikacji Nguyen 2011 wyniost 54,8%. W publikacji Kim 2015 podano skutecznos¢ terapii
zlozonej z kortykosteroiddéw i pojedynczego leku immunosupresyjnego z badania SITE.
Znalazfa sie ona w przedziale 51,9-76,3% (Srednio 65,9%). W zwigzku z tym przyjeto, ze
niepowodzenie terapii wystgpi u 18,7% chorych stosujgcych leczenie systemowe. Ponizej

przedstawiono oszacowanie populacji chorych na ZBN.
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Tabela 4.
Oszacowanie wielko $ci populacji chorych w ZBN

Chorzy na
zapalenie btony
naczyniowej

Chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
systemowego

Liczba
\WEEL dorostych w
Polsce

Chorzy kwalifikuj acy sie
do leczenia

oka systemowego

Prawdopodobny 31475625

Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji badanej dla

wnioskowanej technologii medycznej.

Tabela 5.
Liczba chorych stanowi gca populacj e u ktorych technologia wnioskowanamo  ze zosta é
zastosowana

Wskazanie Liczba chorych Zrédio
RZS
MIZS
17 420 Protokdt Nr 123, Kim 2010
ZZSK
tzs
Osiowa spondyloartropatia 4239 Protokot Nr 123, Reveille 2013,

Dougados 2014

Sprawozdanie z Dziatalnosci
tuszczyca plackowata 860 Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2018 r.

Kerdel 2014, BAD 2018, Revuz
79 2004, Matusiak 2017, Matusiak
2014, Calao 2018, GUS 2018

Sprawozdanie z Dziatalnosci
1707 Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2018 r.

Cohen 2010, Bosques-Padilla
2011, Dai 2014, Barylski 2015

Kempen 2008, SUNMCN 2010,
Nguyen 2011, Barisani-Asenbauer
365 2012, Lorenc 2015, Kim 2015,
VISUAL-I, VISUAL-II, SITE, GUS

2018

3 546

Uwzgledniajac liczebno$¢ populacji chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow

Sciegnistych, zesztywniajgce zapalenie stawOw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow,
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osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
luszczyce zwyczajng (plackowatg), ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych
(Hidradenitis Suppurativa, HS), chorobe Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego oraz zapalenie btony naczyniowej oka oszacowano, ze liczebnos¢ populacji, w ktorej

wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w Polsce, wynosi ok. 28 216 chorych.
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje wskazang we wniosku refundacyjnym oraz oceniang w niniejszej analizie, dla

utatwienia przeprowadzenia obliczeh podzielono na subpopulacje, tj.:

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow, u ktorych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, kwalifikuj acych sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS (po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwoma ksLMPCh) — populacja 1.;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawOw postaci
ciezkiej, u ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazala sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si e do leczenia w ramach
obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia t£ZS (po niepowodzeniu
leczenia jednym ksLMPCh) — populacja 2.;

dorostych chorych na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawOw postaci
innej ni z ciezka, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, niekwalifikuj gcych si @ do leczenia

w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia £ZS — populacja 3.

Przedstawione wyzej subpopulacje sg zbiezne z subpopulacjami, w ramach ktérych
przeprowadzono modelowanie potencjalnych sciezek leczenia chorych opisanych w rozdziale
7.1. Analizy ekonomicznej. Sciezki leczenia, ktére w Analizie ekonomicznej przypisano
ramieniu interwencji, w ramach niniejszej analizy nalezy rozpatrywac¢ jako scenariusz nowy,

zas $ciezki leczenia przypisane ramieniu komparatora jako scenariusz istniejgcy.

Wielkos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujacego
Programu lekowego leczenia £ZS oszacowano na podstawie liczby chorych leczonych w
programie lekowym B.35. w latach 2013-2018, a wartosci zebrano na podstawie danych NFZ

publikowanych w AWA Cosentyx i AWA Xeljanz.
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Tabela 6.
Liczba chorych leczonych w Programie lekowym B.35 — unikatowe numery PESEL

Rok

Liczba
unikatowych

numeréw PESEL
zarejestrowanych
w programie B.35

Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono prognoze chorych na kolejne lata, tj.

2019-2022 z wykorzystaniem regres;ji liniowej.

Tabela 7.
Prognozowana liczba chorych leczonych w Programie | ekowym B.35 — unikatowe
numery PESEL

Rok

Prognozowana liczba
unikatowych numeréw

PESEL
zarejestrowanych w
programie B.35

Na podstawie wynikdw regres;ji liniowej przyjeto, ze w wariancie prawdopodobnym kazdego
roku do Programu lekowego leczenia £ZS kwallifikuje sie ok. 190 nowych chorych (w wariancie
minimalnym przyjeto minimalny, zas w wariancie maksymalnym maksymalny roczny przyrost
liczby chorych odnotowany w latach 2013-2018)2. W zwigzku z tym zatozono, ze kazdego roku
ok. 190 chorych (miesiecznie ok. 16 chorych) z ciezkg postacig £ZS przestaje odpowiadac lub
wykazuje brak odpowiedzi na drugi w swojej historii leczenia ksLMPCh i rozpoczyna leczenie

w ramach programu lekowego.

W zwigzku z tym, ze liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie biologiczne na programie
lekowym jest wzglednie stabilna w czasie (rozrzut miedzy wariantem minimalnym i
maksymalnym rocznego przyrostu liczby chorych w latach 2013-2018 byt stosunkowo
niewielki), to samo mozna powiedzie¢ o liczbie chorych leczonych kazdego miesigca drugim

ksLMPCh (postac¢ ciezka). W zwigzku z tym, ze wykazano staty odptyw liczby chorych z terapii

2 W dalszej czesci rozdziatu opisywany jest wytgcznie wariant prawdopodobny; warianty minimalny i
maksymalny nalezy rozpatrywaé w sposob analogiczny. Dokladne oszacowania dla wszystkich
wariantéw przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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drugim ksLMPCh (ok. 16 chorych miesiecznie), celem zachowania rownowagi musi nastgpi¢
staty doptyw chorych rozpoczynajgcych terapie na drugiej linii ksSLMPCh. Przyjeto, ze kazdego
miesigca ok. 16 chorych z ciezkg postacig LZS przestaje odpowiadac¢ lub wykazuje brak

odpowiedzi na pierwszy ksLMPCh i przechodzi na leczenie drugim ksLMPCh.

Na podstawie danych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej dotyczgcych
prawdopodobienstwa odpowiedzi i utraty odpowiedzi na leczenie ksLMPCh obliczono, jaka
czes¢ sposrod chorych z ciezkg postacig £ZS, ktérzy kazdego miesigca wypadajg z drugiej
linii leczenia ksLMPCh (16 chorych), wykazuje brak poczatkowej odpowiedzi (10 chorych), a
jaka czes¢ utrate wczesniej uzyskanej odpowiedzi (6 chorych) na Il linie leczenia ksLMPCh.
Biorgc pod uwage uzyskane wartosci, oszacowano $rednig liczbe chorych z ciezkg postacig
£ZS leczonych Il linig leczenia ksLMPCh, wykazujgcych kazdego miesigca odpowiedz na
leczenie (ok. 73 chorych). Kazdego miesigca z populacji 73 chorych 6 wytraca wczesniej
uzyskang odpowiedz na leczenie drugim ksLMPCh, jednakze jednocze$nie sposréd 16
chorych rozpoczynajgcych kazdego miesigca drugg linie leczenia ksLMPCh 6 wykazuje
poczagtkowg odpowiedz, dzieki czemu liczba chorych leczonych drugg linig ksLMPCh

pozostaje stabilna w czasie.

e
e
T Przyieto, ze wsrod
chorych, ktérzy zasilajg danego roku wskazang wyzej populacje znajdujg sie chorzy z ciezka
postacig £ZS przestajgcy odpowiadaé lub wykazujgcy brak odpowiedzi na pierwszy ksLMPCh
oraz chorzy z postacig inna niz ciezka przestajagcy odpowiada¢ lub wykazujgcy brak
odpowiedzi na pierwszy ksLMPCh. Liczbe chorych z postacig ciezkg, ktérzy w ciggu roku
wykazujg nieskutecznos¢ na pierwszym ksLMPCh oszacowano na podstawie danych NFZ
(290 nowych chorych rocznie) i opisano w poprzednich akapitach. Nalezy jednak pamietac, ze
zgodnie z przyjetymi wczesniej zatozeniami liczebnos¢ chorych z postacia ciezkg, ktorzy w
ciggu roku wykazujg nieskutecznos$¢ na drugim ksLMPCh (zatem chorzy ktorzy potencjalnie
mogg rozpoczgc¢ leczenie w ramach Programu lekowego leczenia £ZS) jest zblizona do
liczebnosci chorych z postacig ciezka, ktorzy w ciggu roku wykazujg nieskutecznosé na
pierwszym ksLMPCh. W zwigzku z tym liczba chorych z postacig ciezka, ktorzy kazdego roku
zasilajg populacje oszacowang przez ekspertéw klinicznych jest zblizona do liczby chorych z
postacig ciezka, ktdra kazdego roku przestajg kwalifikowac sie do tej populacji (przy zatozeniu,

ze wszyscy chorzy wykazujgcy nieskutecznosé na drugim ksLMPCh moga rozpocza¢ leczenie
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w ramach Programu lekowego leczenia £ZS). Dlatego tez przyrost wielkosci populacji chorych
na £ZS ze wskazaniem zgodnym z ChPL Hyrimoz®, ktérzy jednoczes$nie nie kwalifikujg sie do
leczenia w ramach Programu lekowego leczenia +ZS || GGG -
rowny przyrostowi liczby chorych z postacig inna niz ciezka, ktorzy nie kwalifikujg sie do

leczenia w ramach Programu lekowego leczenia £ZS.

Biorgc pod uwage fakt, ze w scenariuszu istniejgcym sciezka leczenia populacji 1. zawiera sie
w Sciezce leczenia populacji 2., (w przypadku populacji 2. uwzgledniono dodatkowo jedng linie
leczenia ksLMPCh przed leczeniem bLMPCh) przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy
populacje docelowg, w ramach ktorej wykonano oszacowania analizy wplywu na system

ochrony zdrowia, stanowig:

© chorzy z ciezkg postacig £ZS wykazujgcy kazdego miesigca brak lub utrate odpowiedzi
na leczenie pierwszym ksLMPCh (16 nowych chorych w kazdym kolejnym miesigcu),
modelowani zgodnie ze sciezkg leczenia populacji 2.;
chorzy z ciezkg postacig £ZS, ktérzy w momencie rozpoczecia horyzontu czasowego
analizy (maj 2020 r.) sg leczeni drugim ksLMPCh (ok. 73 chorych) i ktérzy w horyzoncie
czasowym bedg w kolejnych miesigcach wykazywac utrate odpowiedzi na leczenie
zgodnie z prawdopodobienstwem utraty odpowiedzi z Analizy ekonomicznej,
modelowani zgodnie ze sciezkg leczenia populacji 1.;

chorzy z inng niz ciezka postacig £ZS wykazujgcy kazdego miesigca brak lub utrate

odpowiedzi na leczenie pierwszym ksLMPCh [ GG
I 1 odclowani zgodnie ze $ciezkg leczenia populaci 3.

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant minimalny i maksymalny dla populacji 3.

zgodnie z wynikami poszczego6lnych ankiet.

Tabela 8.
Populacja docelowa, chorzy rozpoczynaj acy leczenie z podziatem na populacje i rok
analizy

Wielkos$¢ populacji docelowej, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wplywu na

system ochrony zdrowia w pierwszym roku analizy, obliczono jako sume liczby chorych, ktérzy




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 28
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

rozpoczng leczenie wnioskowang technologig w ciggu pierwszych 12 miesiecy horyzontu
czasowego analizy (w okresie od maja 2020 r. do kwietnia 2021 r.), zgodnie z opisanymi wyzej
zalozeniami. Wielkos¢ populacji w drugim roku analizy oszacowano jako sume wielkosci
populacji z pierwszego roku analizy oraz prognozowanej liczby nowych chorych
rozpoczynajgcych leczenie technologig wnioskowang w okresie od maja 2021 r. do kwietnia
2022 r. Zatozono, ze chorzy rozpoczynajacy lub kontynuujgcy leczenie ADA w pierwszym roku
analizy wliczajg sie rowniez do populacji w drugim roku analizy, poniewaz generowane przez
tych chorych Sciezki leczenia oraz koszty r6znig sie pomiedzy scenariuszami istniejgcym i
nowym w drugim roku analizy. Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast estymowang liczebnos¢
populacji docelowej, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wplywu na system
ochrony zdrowia, w ponizszej tabeli.

Tabela 9.

Populacja docelowa, w ramach ktérej wykonano oszaco  wania analizy wplywu na
system ochrony zdrowia

2.5.3. Populacja, w ktéorej technologia wnioskowana jest o becnie

stosowana

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

systemu ochrony zdrowia w nastepujgcych programach lekowych:

B.32. — Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50);
B.33. — Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

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

© B.36. — Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);
© B.47. — Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10

L 40.0).
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Na podstawie Sprawozdania z Dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2018 r. oszacowano, iz w programach lekowych B.32, B.33, B.35, B.36 oraz B.47 za pomoca
adalimumabu leczonych byto odpowiednio 561, 1 690, 926, 1 481 oraz 398 chorych. Lacznie
leczonych adalimumabem w ramach programow lekowych byto zatem 5 056 chorych w 2018
roku. Przyjeto, iz jest to maksymalne oszacowanie populacji, w ktérej Hyrimoz® jest obecnie
stosowany. W wariancie minimalnym zatozono, iz liczba chorych aktualnie stosujgcych lek
Hyrimoz® jest proporcjonalna do udziatu rynkowego tego produktu. Na podstawie danych
refundacyjnych NFZ okreslono, iz kwota refundaciji przeznaczona na lek Hyrimoz® wyniosta w
maju 30 297,24 PLN, przy tgcznych wydatkach poniesionych przez ptatnika publicznego na
refundacje adalimumabu w wysokosci 3 353 929,02 PLN. Oszacowana w ten sposob
populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, wynosi 46 chorych.
Wyznaczony na podstawie wielkosci kwoty refundacji adalimumabu udziat w rynku leku
Hyrimoz® w maju wyniést zaledwie 0,90%. Wynika to z faktu, iz zgodnie z Wykazem lekéw
refundowanych wnioskowana technologia jest refundowana od 1 marca 2019 roku. Wraz z
uptywem kolejnych miesiecy lek Hyrimoz® stopniowo bedzie przejmowaé udziaty rynkowe
pozostatych prezentaciji, w ktérych substancjg czynng jest adalimumab. Potwierdzajg to
historyczne dane sprzedazowe produktow zawierajgcych etanercept. Przez pierwsze lata
refundacji etanerceptu jedynym produktem zawierajgcym tg substancje czynng byt lek Enbrel®.
W listopadzie 2016 roku nastgpit poczatek refundacji produktu Benepali®, pierwszego
biologicznie réwnowaznego odpowiednika leku Enbrel®. Udziat produktu Benepali® na koniec
| roku jego refundacji w calkowitej refundacji etanerceptu zgodnie z danymi refundacyjnymi
NFZ wyniost 20,63%. Wyznaczona w ten sposob populacja, w ktérej wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana wynosi w wariancie prawdopodobnym 1 043 chorych.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia b  edzie
stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do spraw

zdrowia wyda decyzj e o objeciu refundacj g

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Hyrimoz® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udziaty w rynku
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Udziaty leku Hyrimoz® zostaly okreslone przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy, ktérzy
rozpoczynajg leczenie w ramach oszacowanej populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.), w
scenariuszu nowym bedg stosowaé lek Hyrimoz®, tzn. Zze lek ten bedzie stosowany u
wszystkich chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia. Uzasadnieniem takiego
zatozenia jest wyzsza skuteczno$¢ leku Hyrimoz® wzgledem komparatoréw (klasycznych
lekbw modyfikujgcych przebieg choroby), a takze mozliwos¢ cigglego leczenia ADA
dostepnego w ramach listy aptecznej bez koniecznosci przerywania skutecznego leczenia
biologicznego wynikajgcego z zapisow Programu lekowego leczenia £ZS. Nalezy mie¢ na

uwadze, ze takie zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym.

2.5.4.2. Oszacowanie wielko sci populacji chorych leczonych technologi a

wnioskowan g

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 10.
Oszacowanie liczebno $ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia b edzie
stosowana

Wielkos¢ dostaw leku Hyrimoz®, konieczng do zastosowania terapii w oszacowanej populacji

chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.2.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia b  edzie
stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj a

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji lek Hyrimoz® bedzie
stosowany w zakresie analogicznym do sytuacji obecnej (rozdziat 2.5.3.). W zwigzku z tym
populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg, wyniesie 1 043
chorych.
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2.5.6. Podsumowanie oszacowa N liczebno $ci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej
analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 11.
Podsumowanie oszacowa n liczebno $ci populacji zdefiniowanych w  Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebno $ci

Populacja .. Podstawa prawna
populacji
Populacja obejmuj gca wszystkich
chorych, u ktérych technologia 28 216 art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

wnioskowana mo ze zosta ¢
zastosowana

Populacja docelowa, wskazana we

. art. 6ust. 1 pkt 1lit. b
whiosku

Populacja, w ktérej technologia

wnioskowana jest obecnie stosowana art. 6 ust. 1 pkt 1it. ¢

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia b edzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia wyda decyzj e o
objeciu refundacj a

art. 6 ust. 1 pkt 2

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia b edzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wta sciwy do 1043 art. 6 ust. 1 pkt 4

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacj a

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koricowy, a wiec na
wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty roznigce.
Calkowite koszty roznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

© koszty lekéw: bLMPCh, ksLMPCh, BSC;
© Kkoszty podania lekéw;
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® koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

® koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
wyszczegOlniono poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji

do kategorii kosztow nier6znigcych.
Tabela 12.

Koszty nieré znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarze nh niepo zadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorami.

Poniewaz poszczegollne kategorie kosztowe zostaly scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej, w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i

podsumowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medyczne J

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medyczne] konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegoinych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie lekéw
Lek Hyrimoz ©

Na podstawie ChPL Hyrimoz® i Programu lekowego leczenia £ZS okreslono, ze w leczeniu
czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, adalimumab podawany jest w pojedynczej dawce wynoszgcej 40 mg co

drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym.

2.6.1.2. Ceny lekow
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Obecnie lek Hyrimoz® jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu
lekowego leczenia £ZS. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej we wnioskowanym wskazaniu dostepny bedzie
w aptece na recepte i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze produkt
Hyrimoz® bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

]
I~ oocnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono

urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku obowigzujgcg w

oszacowaniu kosztu ADA ponoszonego w scenariuszu nowym.

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 13.
Ceny interwencji uwzgl ednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt lekow w
przeliczeniu na opakowanie oraz w 3-miesiecznym cyklu modelu ekonomicznego. Wartosci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszt lekédw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwa  ge w analizie (PLN)

Perspektywa ptatnika
publicznego

Kategoria kosztowa Perspektywa wspdlna

Koszt ADA w scenariuszu
istniej gcym w 3-miesi ecznym 2 727,68 2 727,68
cyklu leczenia (PLN)
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2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na system ochrony zdrowia. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy
rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami
odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Wielkos¢ populacji rozpoczynajgca leczenie opisano
w rozdziale 2.5.2 i szczegblowo przedstawiono w dotgczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym. Przyjeto, ze chorzy bedg rozpoczyna¢ terapie w miesiecznych interwatach?®.
Przyktadowo: choremu, ktory rozpocznie terapie w maju 2020 r. (pierwszym miesigcu
horyzontu czasowego analizy), przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w
modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA
przypisany zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13. do 24.
miesigca terapii w modelu. Z kolei choremu, ktory rozpocznie leczenie np. w 2. miesigcu
horyzontu czasowego w pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzadkowany koszt
pierwszych 11 miesiecy terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od 12. do 23. miesigca
terapii w modelu itd.

W ponizszych tabelach przedstawiono sposéb naliczania kosztéw, ktory nastepnie krotko

omoéwiono.

Tabela 15.
Koszty adalimumabu ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu
nowym w zale znos$ci od miesi gca rozpocz ecia leczenia w horyzoncie analizy (PLN)

3 Przyjeto okresy miesieczne a nie 4-tygodniowe z uwagi na fakt, ze model analizy ekonomicznej
wykonany zostat z doktadnoscig do okreséw miesiecznych a nie tygodniowych.
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W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono miesigc, w ktérym chory przystepuje do
leczenia. Kolejne kolumny reprezentujg koszt, jaki generuje chory w horyzoncie czasowym
analizy, z podziatem na subpopulacje uwzgledniane w niniejszej analizie oraz w zaleznosci od

miesigca rozpoczecia leczenia.

Analogicznie przedstawiono koszty ponoszone przez pfatnika publicznego w scenariuszu

istniejgcym, a takze catkowite koszty w obu scenariuszach.

Tabela 16.
Koszty adalimumabu ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu
istniej gcym w zale znos$ci od okresu rozpocz ecia leczenia w horyzoncie analizy (PLN)
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Tabela 17.
Koszty catkowite ponoszone z perspektywy ptatnika p ublicznego w scenariuszu nowym
w zalezno$ci od okresu rozpocz ecia leczenia w horyzoncie analizy (PLN)
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Tabela 18.
Koszty catkowite ponoszone z perspektywy platnika p ublicznego w scenariuszu
istniej gcym w zale znosci od okresu rozpocz ecia leczenia w horyzoncie analizy (PLN)
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2.7. Podsumowanie danych wej sciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Dane wej $ciowe uwzgl edniane w analizie wplywu na system ochrony zdrowia

Parametr

Horyzont czasowy analizy

Warto §¢
parametru z
analizy

podstawowej

Parametry analizy wptywu na system ochrony zdrowia

2 lata

Zakres zmienno Sci

warto sci parametru
(warto $¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

n/d

Uzasadnienie przyj etego zakresu

zmienno $ci

n/d

Zrodta danych dla
warto $ci parametru

Rozdziat 2.2.

VAT

Marza hurtowa

Liczba dni w roku

Dtugo $¢ cyklu leczenia w dniach

Liczba cykli leczenia w roku

8% n/d n/d Ustawa o refundaciji

5% n/d n/d Ustawa o refundaciji
365,25 n/d n/d Zatozenie
91,31 n/d n/d Zalozenie
4 n/d n/d Zalozenie

Liczebno $¢€ populacji docelowej

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Udziaty w rynku poszczego6lnych technologii
medycznych

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Dawkowanie lekéw

Rozdziat 2.6.1.1.

n/d

n/d

Rozdziat 2.6.1.1.

Ceny lekéw

Rozdziat 2.6.1.2.

n/d

Parametry kosztowe

n/d

Rozdziat 2.6.1.2.
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2.8. Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz w
perspektywie wspolnej. Wydatki te bedg sie rozni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe zwigzane z leczeniem populacji docelowej, oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej. Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdlnych

technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie jak dla scenariusza

istniejacego (I rok analizy). |

Obecnie lek Hyrimoz® nie jest refundowany w analizowanej populacji chorych w ramach listy

aptecznej. Koszt leku jest zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki bud zetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdinej. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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Whyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy pfatnika publicznego

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczenh
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Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy wspolnej

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczenh
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3. Analiza wra zliwo sci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
Sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametrow tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktora ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Testowane parametry i ich zakres przedstawiono w Analizie ekonomicznej; dodano jedynie 2
dodatkowe warianty testowane w ramach analizy wptywu na budzet, tj. oszacowanie wielkosci
populacji docelowej zgodnie z wynikami ankiet przeprowadzonych wsrdéd ekspertow

klinicznych.

Tabela 22.
Warianty analizy wra zliwo s$ci testowane tylko w analizie wptywu na bud  zet

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

Zmianie.
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Wyniki analizy wra zliwo $ci w zale znos$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wra zliwo $ci w zale znosci od wariantu z perspektywy wspolnej
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4. Wptyw na organizacj e udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych
Z czynnym i postepujgcym tuszczycowym zapaleniem stawow, gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, w ramach listy

aptecznej, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Lek Hyrimoz® refundowany jest obecnie w ramach listy lekéw stosowanych w programach
lekowych. W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt Hyrimoz®
zachowatby dotychczasowy sposéb i droge podania, a zmianie ulegnie jedynie sposob

refundacji, tj. lek bedzie wydawany w aptece na recepte.

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

swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne | spoteczne

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Obecnie
adalimumab w Polsce mogag otrzymywac tylko chorzy na tuszczycowe zapalenie stawéw
spetniajacy kryteria kwalifikacji do Programu lekowego leczenia £ZS. U chorych na £ZS, u
ktorych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, niekwalifikujgcych sie do obecnie obowigzujgcego programu lekowego,
istnieje niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce
skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej. Niezaspokojona potrzeba leczenia wystepuje
takze u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego leczenia £ZS. Kryteria wytgczenia z programu wskazuja, ze czas leczenia dang
substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie
moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy. Chorzy, u ktérych konieczne jest zaprzestanie podawania

substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami Programu lekowego
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leczenia LZS, sg obecnie leczeni nieoptymalnie, a ponownie lek biologiczny mogg otrzymaé

dopiero po wystgpieniu nawrotu aktywnej choroby.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania technologii wnioskowanej nie stoi w sprzecznosci

z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczacych

stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 25.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek ‘ Warto §¢é
Czy i ktére grupy pacjentdbw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzysé mata, ale
powszechna;

Duza korzy $¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej te

w tym:

Nie

chnologii mo ze powodowa ¢ problemy spoteczne,

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoinych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotycz gca rozwa zanej technologii:

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

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymog i, takie jak:

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Zalozenia i ograniczenia

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktérych
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie

niewystarczajgca.

W niniejszej analizie jako koszty réznigce oceniane technologie medyczne przyjeto zgodnie z
Analizg ekonomiczng koszty lekéw, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji chorych do

programu lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Natomiast zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.6. jako koszt nier6znigcy

oceniane technologie medyczne przyjeto koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy w scenariuszu nowym
100% chorych rozpoczynajgcych leczenie w ramach populacji docelowej, rozpocznie terapie

lekiem Hyrimoz®.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od maja 2020 roku.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie produkt Hyrimoz® roztwér do wstrzykiwarn w
amputko-strzykawce, 40 mg (2 amp. - strzyk. z zabezpieczeniem). Podejscie takie jest zgodne

z zapisami Ustawy o refundacji.

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia wystepujg ograniczenia dotyczgce
modelowania kosztow, ktére zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Ograniczenia te zostaty

opisane w ramach Analizy ekonomiczne,;.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.
7. Podsumowanie i wnioski ko hcowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu leku Hyrimoz® (adalimumab) do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
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dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przediozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy z czynnym i postepujgcym
luszczycowym zapaleniem stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki

modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca.
Wplyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujacych obszarow:

© populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);

© finansowych (analiza wptywu na system ochrony zdrowia);

© organizacji udzielania swiadczen;

® etycznych i spotecznych.

Liczebno$¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z analiz
weryfikacyjnych publikowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AWA Cosentyx, AWA Xeljanz) oraz wyniki badania ankietowego.

Konstrukcja analizy wplywu na system ochrony zdrowia objeta zestawienie ze sobg dwoch
scenariuszy, w ktorym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundaciji
technologii wnioskowanej w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wynikiem analizy wplywu na system ochrony
zdrowia jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami
ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjenta. Analize wykonano dla okresu od
maja 2020 do konca kwietnia 2022 roku, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy
analizy wplywu na system ochrony zdrowia objely: estymacje populacji docelowej i udziatdw
rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekéw,
koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego oraz koszty

diagnostyki i monitorowania.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
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swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej. Cene zbytu netto leku Hyrimoz® otrzymano od Zamawiajgcego.

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykag zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na ‘tuszczycowe zapalenie stawdéw. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowacé

leczenie jedynie przy pomocy klasycznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych

przebieg choroby, teraz bedg mogli réwniez skorzystac z terapii lekiem Hyrimoz®.

W konsekwencji finansowanie leku
Hyrimoz® wptynie na poprawe jakosci zycia dorostych chorych na czynne i postepujgce
luszczycowe zapalenie stawow, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki

modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca.

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
leku Hyrimoz® nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.
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Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu
klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym samym do

poprawy sytuacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawow.
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8. Zatgczniki

8.1. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach nowej grupy limitowe;

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Hyrimoz® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych w ramach listy lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazanh i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu w
ramach Wykazu lekow refundowanych w Kkategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Objecie refundacjg leku Hyrimoz® moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Hyrimoz® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢ w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji.

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji: ,po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegolnosci na porownaniu wielko$ci kosztow uzyskania
podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie: odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny
[...] odrebnej grupy limitowe] dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, jezeli zawarto$¢ sktadnikéw odzywczych w istotny sposob wpltywa na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”. W zwigzku z tym, ze wnioskowany produkt jest

lekiem, nie zachodzg zapisy art. 15 ust. 3 pkt 3 dotyczace srodkéw spozywczych specjalnego




@ Hyrimoz® (adalimumab) w leczeniu czynnego i postepujgcego
NMAHTA tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na 57
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajgca — analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

przeznaczenia zywieniowego. Zapisy art. 15 ust. 3 pkt 1 zachodzg, poniewaz lek Hyrimoz®
istotnie wpltywa na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego w poréwnaniu do obecnie
refundowanych na liscie aptecznej ksLMPCh, a zatem istniejg podstawy do utworzenia

odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.
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8.2. Sprawdzenie zgodno sci analizy z  minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 26.

Check-lista zgodno $ci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minim alnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporz adzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymaga n

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

: . y TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zalozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4.

0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

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

. oo . o TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej

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

3. llosciowa  prognoza  rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zalozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1. z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej

. . . .. TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii

4. lloSciowa  prognoza  rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1. z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej

. . . .. TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1. z wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej

. . . .. TAK, rozdziat 2.8.2.
refundacje ceny wnioskowanej technologii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych

wydatkbw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

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

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczego6lnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

8.1.

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

TAK, rozdziat 6.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtérzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

10.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym whasciwym dla analizy wptywu na system ochrony
zdrowia

TAK

11.

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

TAK

11.1.

w analizie wpltywu na system ochrony zdrowia przedstawiono
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano
w oparciu o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan
liczebnosci populaciji)

rocznej

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

12.

Oszacowania analizy oraz
nastepujgcych wariantach

prognozy przedstawiono w

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

* bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tylko w wariancie bez
uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

12.1.

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

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

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

TAK
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8.3. Liczba opakowa n technologii wnioskowanej

Tabela 27.
Okreslenie wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku obj ecia
refundacj a, wyrazonej w liczbie opakowa n leku (w miesi ecznych okresach)

4 W tabelach dotyczacych wielkosci dostaw technologii wnioskowanej zaprezentowano oszacowania
zaokrgglone do petnej liczby opakowan. W arkuszu kalkulacyjnym obliczenia wykonano na wartosciach
bez zaokraglen, w z zwigzku z czym sumy dla 1 lub 2 roku widoczne w zaprezentowanych wyzej
tabelach nie zawsze sg sumami zaokraglonych wartosci wyznaczonych dla poszczegélnych miesiecy
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8.4. Wyniki badania ankietowego

8.4.1. Ankietanr 1
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8.4.2. Ankieta nr 2
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