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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CYKLO  Cyklofosfamid

FVC Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

%FVC Procent wartosci naleznej FVC
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HRCT  Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
(high-resolution computed tomography)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

ILD Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

MMF Mykofenolan mofetylu
MTX  Metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
NIN Nintedanib
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PL Program Lekowy
= I

SoC Terapia standardowa
(Standard of care)

SSc Twardzina uktadowa / skleroderma
(Systemic sclerosis)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 5
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SSc-ILD Srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(interstitial lung disease in systemic sclerosis)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w terapii dorostych pacjentoéw z chorobg $rodmigzszowg ptuc

zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD, ang. interstitial lung disease in systemic sclerosis).

e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspédlnej perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow (w przypadku wspotptacenia za leki). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od
1 stycznia 2022 roku. W analizie zatozono, ze preparat Ofev® bedzie finansowany w ramach zaproponowanego

programu lekowego (PL).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z SSc-ILD spetniajgcy kryteria kwalifikacji

do proponowanego PL.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono, kompilujac dane NFZ, dane literaturowe, || NGczczNGEG oraz
dane z analizy ekonomicznej. W oszacowaniach uwzgledniono pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2022-2023
(tj. kolejnych latach analizy) oraz w latach wczes$niejszych, ktoérzy w latach 2022-2023 beda spetnia¢ kryteria

kwalifikacji do proponowanego PL.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ofev® nie bedzie finansowany ze $rodkow publicznych
w leczeniu SSc-ILD w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ofev®
bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego PL. [ EENENEGEGEGE

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty monitorowania w ramach PL,
koszty pozostatych procedur medycznych oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Wydatki w populaciji
docelowej oszacowano z wykorzystaniem srednich miesiecznych kosztéw leczenia pacjenta z podziatem na
poszczegdlne kategorie kosztowe oszacowane na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej, przewidywanej

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i istniejacym. | EEE—
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Wyniki
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

e Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania Ofev® ze srodkow publicznych spowoduje [l wydatkow
ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie w Polsce
pacjenci z SSc-ILD nie majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne ILD, a wiec leczenia
przeciwdziatajgcego mechanizmom widknienia migzszu ptuc, ktdre zostato zarejestrowane w terapii SSc-ILD.
Biorgc pod uwage duze obcigzenie zwigzane z SSc-ILD i brak dostepnych metod leczenia istnieje ogromna
potrzeba wdrozenia nowej terapii, ktéra opdzni pogorszenie czynnosci ptuc pacjentéw, tym samym poprawiajgc

jakos¢ zycia chorych.
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1.1.

1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w terapii dorostych
pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (SSc-ILD, ang. interstitial

lung disease in systemic sclerosis).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

W wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych przed 2020 rokiem, zatem przed datg rejestracji
nintedanibu, eksperci zalecajg stosowanie w terapii SSc-ILD mykofenolanu mofetylu (MMF)

i cyklofosfamidu (CYKLO), przy czym MMF powinien byé preferowanym lekiem pierwszego wyboru

e

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w terapii SSc-ILD, tj. Europejski Konsensus Ekspertow z 2020
roku, wskazuje, ze opcjg pierwszego wyboru dla chorych z aktywng i wykazujaca progresje SSc-ILD
powinien by¢ nintedanib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MMF. Wskazywane wyzej MMF
lub CYKLO powinny by¢ lekami, ktére mozna zastosowaé w przypadku, gdy NIN lub NIN + MMF nie
jest mozliwy do zastosowania w | linii leczenia. NIN lub jego skojarzenie z MMF zalecany jest takze
w Il linii leczenia w przypadku, gdy zastosowanie MMF lub CYKLO jest nieodpowiednie Ilub

niewskazane [1].

W przypadku leczenia zmian skérnych towarzyszgcych SSc wszystkie wytyczne zalecajg
zastosowanie w | linii metotreksatu (MTX). W ramach leczenia zmian skornych (niezaleznie od linii
leczenia) zalecane sg takze leki stosowane w SSc ILD tj. MMF i CYKLO, ktére wptywajg na supresje

tego samego szlaku autoimmunologicznego. Inne opcje leczenia jak RTX, mate dawki GSK oraz
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fototerapia sg zalecane od Il linii czesto z doprecyzowaniem, ze opcje te powinny stanowi¢
alternatywe do MTX, MMF i CYKLOI[1]. Warto zaznaczy¢, ze SSc ILD lub SSc stanowi wskazanie

pozarejestracyjne (off label) dla kazdego ze stosowanych obecnie lekéw.

1.2.2. Aktualna liczebnosé populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2022—2023.

Szczegodtowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh aktualna liczba pacjentéw z SSc-ILD spetniajacych
kryteria kwalifikacji do PL w danym roku analizy wynosi _

Tabela 1.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnosé populaciji docelowej w 2021 roku [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2021 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkébw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej analizy, obejmujgcej wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia

do proponowanego PL, wynoszg okoto _

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢ [min zi]

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej w 2021 roku [

1.2.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Do 1 marca 2018 roku preparat Ofev® nie byt refundowany w Polsce. Od 1 marca 2018 roku zostat

objety refundacjg w ramach programu lekowego B.87 w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc.
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Zgodnie z danymi raportowanymi na portalu lkarPro [3] w programie lekowym B.87 w 2019 roku
w ramach wymienionego wyzej wskazania preparat Ofev® otrzymato 357 oséb, zas w | pétroczu 2020

roku - 384 osoby.

W pazdzierniku 2020 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje odnos$nie zasadnosci
finansowania terapii nintedanibem we wskazaniu: widknienie ptuc w przebiegu twardziny ukfadowej
(ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [4]. Natomiast w styczniu
2021 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje odnosnie zasadnosci finansowania terapii
nintedanibem (opakowanie: 150 mg, 60 kapsutek), w leczeniu przewlektej srédmigzszowej choroby
ptuc z postepujacym widknieniem innym niz idiopatyczne widknienie ptuc (ICD10: J84.1), w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej [5].

1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Ofev® jest wskazany do stosowania:
e u dorostych pacjentéw z idiopatycznym witdknieniem ptuc,

e u dorostych w leczeniu innych przewlektych przebiegajacych z witdknieniem $rédmigzszowych
chorob ptuc o fenotypie postepujgcym,

e u dorostych pacjentéw w leczeniu choroby srodmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowag

[6].

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) prognozowana na 2021 rok liczba osob
dorostych w Polsce wyniesie 31 024 264 [7]. Przy zatozeniu, ze chorobowo$¢ dla idiopatycznego
widknienia ptuc wynosi $rednio 16,2/100 000 oso6b [8, 9], liczba pacjentéw z idiopatycznym

widknieniem ptuc w Polsce, u ktérych mozna zastosowac NIN, wyniesie w 2021 roku okoto 5030 oséb.

Chorobowo$é dla choréb $rédmigzszowych ptuc wynosi $rednio 97,4/100 000 oséb [8, 9]. Srednio u
18-32% pacjentéw z ILD moze doj$¢ do rozwoju postepujgcego widknienia ptuc [10]. W zwigzku z tym
liczba dorostych pacjentéw z inng przewlektg przebiegajgcg z widknieniem ILD o postepujgcym
fenotypie w 2021 roku wyniesie maksymalnie okoto 7319 osdéb. Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze

oszacowanie nie wyklucza pacjentéw z SSc-ILD, ktérzy mogg zawierac sie w tej populaciji.

Oszacowanie liczby pacjentéw SSc-ILD, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
w 2021 roku, przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktore
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2022-2023.
Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Uzyskana dla 2021 roku liczba pacjentéw wynosi [}

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 12



1.3.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Liczba pacjentéw, u ktérych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna zastosowac nintedanib,
wynosi w 2021 roku maksymalnie - 0so6b.

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentow z idiopatycznym wtéknieniem ptuc 5030

Liczba pacjentéw z innym przewleklym przebiegajagcym z wtéknieniem $rédmigzszowych choréb ptuc o

: - 7319
fenotypie postepujacym
Liczba pacjentéow z chorobg srédmiazszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa [
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ -

stosowana

a) réznica wzgledem sumy wartosci podanych w wierszach powyzej wynika z zaokraglen

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne | zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci’.

Obecnie nintedanib jest refundowany w Polsce w ramach PL B.87 ,Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)". Aktualnie refundowane opakowania tego leku (preparat Ofev®, dawka
100 mg oraz 150 mg, 60 kaps.) ujete sg w ramach wykazu lekéw refundowanych w grupie 1173.0
Nintedanib, a limit finansowania w tej grupie wyznaczony jest na poziomie ceny hurtowej brutto

opakowania preparatu Ofev® zawierajgcego dawke 150 mg.

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktdrej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
w przypadku objecia refundacjg nintedanibu w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej niniejszej
analizy finansowanie odbywaé sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1173.0
Nintedanib. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktdrej nalezy nintedanib, nie okresla
szczegotowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie

ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 13



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

1.4. Zalozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostata przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczawszy od 1 stycznia 2022 roku refundacja produktu
Ofev® w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg

(SSc-ILD) odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego (PL).

Arkusz kalkulacyjny opracowany na potrzeby obliczenn analizy wplywu na budzet zostat dotgczony

do pliku obliczeniowego modelu ekonomicznego.

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego i pacjentow (w przypadku wspotptacenia
za leki), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy)
oraz wydatki, ktére zostang poniesione przez ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatKki
inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw ponoszonych przez pfatnika, a ujemne oznaczajg

oszczedno$ci ptatnika publicznego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z SSc-ILD spetniajgcy kryteria kwalifikaciji
do proponowanego PL (szczegdtowe kryteria wigczenia do programu przedstawiono w rozdz. 2.5).

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane NFZ, dane literaturowe, -

oraz dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej (szczegoéty przedstawiono w rozdz.2.5).
W oszacowaniach uwzgledniono pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2022-2023 ({j. kolejnych latach
analizy) oraz w latach wczesniejszych, ktorzy w latach 2022-2023 beda spetnia¢ kryteria kwalifikacji

do proponowanego PL.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ofev® nie bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych w leczeniu SSc-ILD w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym. W scenariuszu nowym
zatozono, ze preparat Ofev® jako terapia dodana do SoC bedzie finansowany w populacji docelowej

w ramach proponowanego P . |

(patrz rozdz. 2.6).
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Przyjeto, ze nintedanib w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w analizowanym
wskazaniu bedzie stosowany w skojarzeniu z SoC, zgodnie z zapisami PL oraz aktualnymi

rekomendacjami klinicznymi w tym zakresie.

Zgodnie z metodykag analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty

lekdw (w tym koszty NIN), koszty monitorowania w ramach PL, koszty pozostatych procedur
medycznych oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych (patrz rozdz.2.7). | EGcNcNININIGG

W analizie przyjeto, ze w kolejnych miesigcach roku jednakowe liczby pacjentéw bedg kwalifikowane
do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi (lub bedg kontynuowaé leczenie
z zastosowaniem SoC w przypadku pacjentow zdiagnozowanych w latach poprzedzajgcych rok 2023)
tak, aby na koniec roku odsetki pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegélnymi schematami

odpowiadaty zatozonym rozpowszechnieniom tych schematéw w tym roku (patrz rozdz. 2.5).

Wydatki poniesione przez ptatnika publicznego na leczenie SSc-ILD w populacji docelowej
oszacowano z wykorzystaniem $rednich kosztéw leczenia w kolejnych miesigcach od rozpoczecia
stosowania SoC i NIN + SoC przypadajgcych na pacjenta z populacji docelowej z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe zaczerpniete z analizy ekonomicznej, przewidywanej liczebnosci

populacji docelowej oraz rozpowszechnienia terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw z SSc Dane NFZ [11]
Liczba zdiagnozowanych pacjentéw z SSc-ILD Dane NFZ [11,12]
Dane populacyjne Odsetek pacjentéw z SSc-ILD ws$réd chorych z SSc bfgigq:&gﬁ%ﬁyﬁh [13-18]
Odsetek pacjentdéw spetniajacych kryteria wigczenia do PL ] B
Analiza ekonomiczna [19]

Przezycie pacjentéw w kolejnych dwdch latach

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejgcym

Zatozenie

Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym

Udzialy Udziaty terapii wchodzacych w sktad SoC
Nintedanib |
Koszty Koszty leczenia pacjenta w kolejnych miesigcach od

rozpoczecia stosowania SoC i NIN + SoC z podziatem na
kategorie kosztowe

Analiza ekonomiczna

[19]
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Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla produktu Ofev®: dorosli pacjenci z chorobg $rédmigzszowa
ptuc zwigzang z twardzing uktadowa, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowe.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na kolejne 2 lata, poczawszy

od 1 stycznia 2022 roku.

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentow z populacji docelowej
w przypadku zachowania ich aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy)

oraz w przypadku objecia refundacjg preparatu Ofev® w analizowanym wskazaniu w ramach

proponowanego PL (scenariusz nowy) [
. <szty lekow, koszty

monitorowania w ramach PL, koszty pozostatych swiadczen (opieki ambulatoryjnej i hospitalizacji)
oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych w kolejnych miesigcach leczenia z zastosowaniem

NIN + SoC i SoC zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2022-2023 dla
scenariusza istniejgcego i dla scenariusza nowego z wykorzystaniem ww. kosztow, przewidywanej

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia terapii w rozwazanych scenariuszach.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie
najwiekszg niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...).
W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowa
oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone

cyframi 1i 2 (np. wariant A1i A2).

2.2. Forma analizy

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

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
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2.3.

2.4.

2.5.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Arkusz kalkulacyjny opracowany na potrzeby analizy wplywu na budzet zostat dotgczony do pliku

obliczeniowego modelu ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Podejscie takie jest zgodne
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Dodatkowo rozwazono przeprowadzenie analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
w przypadku wspoiptacenia za leki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT mozliwe jest uwzglednienie tylko
perspektywy pfatnika, gdy nie dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome.
Ze wzgledu na zaktadany sposdéb finansowania nintedanibu nie dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw
za wnioskowang technologie medyczng. W niniejszej analizie wydatki Swiadczeniobiorcéw ograniczaty
sie jedynie do niewielkiego wspoiptacenia pacjentéw za leki stosowane w ramach SoC. W zwigzku
z tym wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono jako
wariant analizy wrazliwosci (wariant F1). Mozna je uzna¢ za tozsame wynikom analizy z perspektywy

ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt Ofev® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2022 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [20] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [21], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang
z twardzing uktadowa, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (PL),
ktére obejmuija:
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z uwzglednieniem kolejno nastepujgcych parametréow:
e liczba dorostych pacjentéw z SSc-ILD,
e odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL sposrdd pacjentéw z SSc-ILD,

e prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw z populacji docelowe;j.

Liczba dorostych pacjentéw z SSc-ILD w Polsce

Liczbe pacjentow leczonych z powodu SSc-ILD w Polsce odnaleziono w danych NFZ opublikowanych
w zestawieniu ,Liczba pacjentdow z rozpoznaniem Twardziny uktadowej oraz Innych choréb
Srodmigzszowych ptuc w latach 2009-2020” na stronie ,Zdrowe dane" [12]. Powyzsze zrodto zawierato
dane dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy w latach 2009-2020 mieli wykonane $wiadczenia
z rozpoznaniami: M34 (ij. twardziny uktadowej) oraz J84 (ij. innych chordb tkanki $rédmigzszowej
ptuc, do ktérych zaliczane jest ILD) wg klasyfikacji ICD-10. W opisie zestawienia podano, ze dane
odnoszg sie do catego analizowanego okresu pacjenta, a nie wytgcznie swiadczen, dla ktérych
rozpoznanie J84 wystepowato jako sSwiadczenie wspotistniejgce, co na potrzeby niniejszej analizy
zinterpretowano jako wskazanie, ze rozwazane dane dotyczg wszystkich pacjentéw, u ktérych
w latach 2009-2020 wykonano $wiadczenia z kodami rozpoznania (gtdwnym lub wspétistniejgcym)
M34 i J84, przy czym kody te nie muszg wystepowac jednoczesnie, ani w ustalonej kolejnosci. Liczbe

tych pacjentéw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Ponadto zidentyfikowano dane NFZ przedstawione w raporcie opracowanym przez Instytut Innowac;ji
i Odpowiedzialnego Rozwoju (INNOWO) z 2020 roku [11]. Powyzsze zrodto zawierato dane dotyczgce
liczby pacjentéw, ktérzy w tym samym roku okresu 2008-2018 mieli co najmniej raz udzielone

Swiadczenie z rozpoznaniem M34 (twardzina ukladowa) oraz jednoczesnie J99 (zaburzenia ukfadu
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oddechowego w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej) lub J84 (inne choroby tkanki

Ssrodmigzszowej ptuc ze zwidknieniem). Liczbe takich pacjentéw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Liczba pacjentow ze zdiagnozowanym SSc-ILD w Polsce — dane NFZ

Rok 2008 | 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Dane ze strony

» - 1015 1118 1209 1303 1392 1465 1571 1618 1691 1737 1709 1508*
»Zdrowe dane” [12]

Raport INNOWO [11] 544 548 463 477 536 583 505 565 571 534 517 - -

* dane do sierpnia wigcznie

Dane NFZ przedstawione na stronie ,Zdrowe dane” odnoszg sie do pacjentow, u ktérych wykonano
Swiadczenia z rozpoznaniem J84, nie uwzgledniajg natomiast pacjentéw, dla ktérych Swiadczenia
zastosowane w ramach leczenia ILD rozliczano wytgcznie z rozpoznaniem J99. W celu wyznaczenia
populacji docelowej nalezy uwzgledni¢ zaréwno pacjentdéw z rozpoznaniem J84 oraz J99, nalezy
zaznaczy¢ ze liczebno$¢ pominietej grupy pacjentdéw nie powinna by¢ jednak znaczna, biorgc po
uwage dane z raportu INNOWO. Dane te sugeruja, ze rozpoznanie J99 jest wykazywane
zdecydowanie rzadziej niz J84 - udziat chorych, u ktérych wykonano swiadczenia z kodami M34 i J99
w ciggu roku stanowi okoto 20% grupy chorych, u ktérych wykonano swiadczenia z kodem M34 i
jednoczesnie jednym z kodéw J84 lub J99 w ciggu roku w latach 2008-2018. Ponadto nalezy wzig¢
pod uwage, ze do rozpoznania J84 mogg by¢ kwalifikowani takze chorzy z innymi niz SSc-ILD
jednostkami chorobowymi (bez wspofistniejacego rozpoznania SSc-ILD), m.in. przewlektg postacig
alergicznego zapalenia pecherzykoéw ptucnych, pylica ptuc, samoistnym widknieniem piluc oraz
zmianami polekowymi [22], co z kolei moze powodowaé, ze liczby pacjentéw z SSc-ILD okreslone na

podstawie tego zrédta sg zawyzone.

Biorgc pod uwage metodyke wyznaczania liczby pacjentéw z SSc-ILD na potrzeby zestawienia
,Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Twardziny uktadowej oraz Innych choréb srédmigzszowych piuc
w latach 2009-2020” i raportu INNOWO, uznano, ze dane z pierwszego z wymienionych zroédet

najpewniej sg bardziej kompletne, a przez to odpowiednie do celdéw niniejszej analizy.

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD w Polsce w kolejnych latach
analizy na podstawie danych NFZ do uwzglednionych liczb pacjentéw dla lat 2009-2019 dopasowano

trend liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2020-2023. Szczegoty zamieszczono w tabeli

ponizej.
Tabela 6.
Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD w Polsce w latach 2020-2023 — prognoza na podstawie danych NFZ
Rok 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéw z SSc-ILD 1886 1961 2035 2110
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Na potrzeby analizy wptywu na budzet przeprowadzono takze przeglad danych literaturowych dla
rozwazanego problemu zdrowotnego (szczegdly w rozdz. A.2.1). W ramach przegladu nie
zidentyfikowano danych dotyczgcych zapadalnosci oraz chorobowosci na SSc-ILD w Polsce,
odnaleziono natomiast informacje o czestosci wystepowania ILD wsrdd chorych z SSc (szczegoty
w rozdz. A.2). Srednig warto$é tego parametru w oparciu o wyniki europejskich badan wéréd chorych
z SSc (Freire 2017, Strickland 2013, Dougherty 2018, Sanchez-Cano 2018, Champtiaux 2019, Vonk

2009) oszacowano na 42%. Szczegoly przedstawiono w rozdziale A.2.2.2.

Dostepne byly tez dane o liczbie chorych z SSc (ij. dla ktérych rozliczono $wiadczenie z kodem
rozpoznania M34) w Polsce w latach 2008-2018 prezentowane w raporcie INNOWO [11]. Kompilujgc
czestos¢ wystepowania ILD wsréd chorych z SSc z przewidywang liczbg pacjentéw z SSc w Polsce,
oszacowano liczbe pacjentéw z SSc-ILD w Polsce w kolejnych latach analizy. W tym celu do danych
o liczbie chorych z SSc dopasowano trend liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2019-

2023. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 7, Tabela 8).

Tabela 7.
Liczba os6b chorych na SSc w latach 2008-2018- dane NFZ

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba oséb z SSc 3694 4328 4225 4355 4496 4585 4779 5021 5162 5317 5394

Tabela 8.
Liczba oséb chorych na SSc w latach 2019-2023 — prognoza na podstawie danych NFZ
Rok 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba oséb z SSc 5590 5743 5897 6050 6203

Nastepnie oszacowano liczby pacjentéw z SSc-ILD w Polsce w kolejnych latach analizy, stosujgc
do uzyskanych wartosci Srednig czestos¢ wystepowania ILD ws$réd chorych z SSc okreslong

na podstawie danych epidemiologicznych (42%). Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9.
Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD w latach 2020 — 2023 — wariant A1
Rok 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD 2392 2456 2520 2583

Nalezy zaznaczy¢, ze dane NFZ jako ptatnika publicznego ponoszgcego koszty wszelkich swiadczen
wykonanych w ramach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce stanowig najlepsze
dostepne zrodio danych o liczbie chorych z poszczegdlinymi jednostkami chorobowymi w Polsce. Tym
samym dane NFZ uznano za bardziej odpowiednie do celu okreslenia polskiej specyfiki
diagnozowania i leczenia SSc-ILD. W zwigzku z tym dane te zostaly uwzglednione w analizie

podstawowe;.
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Jednoczesnie liczby pacjentéw z SSc-ILD w Polsce w kolejnych latach analizy oszacowane na
podstawie europejskich danych epidemiologicznych sg wyzsze niz te przewidywane na podstawie
danych NFZ. Rozbieznos$¢ ta moze wynikac¢ z faktu, ze obecnie w Polsce pacjenci z SSc-ILD nie majg
mozliwosci leczenia ukierunkowanego na ILD, lecz stosujg te same schematy leczenia, ktére sg
stosowane u chorych z SSc bez ILD. W zwigzku z tym w obecnych warunkach diagnostyka ILD
u chorych z SSc moze nie by¢ kazdorazowo wykonywana, gdyz nie ma przetozenia na stosowany
proces terapeutyczny. Powyzsza réznica moze rowniez wynika¢ z braku uwzglednienia w analizie
pacjentow, dla ktérych $wiadczenia zastosowane w ramach leczenia SSc-ILD rozliczano wytgcznie

Z rozpoznaniem J99.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant (wariant A1), w ktérym w wyniku wprowadzenia
do refundacji skutecznego i bezpiecznego leku zarejestrowanego w leczeniu ILD i w konsekwencji
wzrostu Swiadomosci pacjentéw i lekarzy w tym zakresie zatozono wzrost wykrywalnoéci ILD wsréd
chorych z SSc. W ramach rozwazanego wariantu przyjeto, ze liczebno$¢ populacji z SSc-ILD
w Polsce w latach 2019-2021 jest réwna wartosciom prognozowanym na podstawie danych NFZ
w analizie podstawowej (Tabela 6). W kolejnych latach analizy (po wejsciu refundacji NIN) zatozono,
ze wykrywalnos$¢ SSc-ILD bedzie wzrastaé liniowo, az do osiggniecia na koniec 2. roku refundacji NIN
poziomu odpowiadajgcego liczbie pacjentow z SSc-ILD oszacowanej na podstawie danych
epidemiologicznych. W rozwazanym wariancie analizy wrazliwosci dla scenariusza istniejgcego
uwzgledniono jednakowe liczby pacjentdow z SSc-ILD jak dla scenariusza nowego (uwzgledniajac, ze
u czesci tych pacjentdbw w scenariuszu istniejgcym ILD nie zostanie zdiagnozowane) w celu

wyznaczenia wydatkéw ptatnika na leczenie w odpowiadajgcych sobie populacjach pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw z SSc-ILD uwzglednione w analizie. W analizie

przyjeto, ze odnoszg sie one do pacjentow dorostych.

Iiacbztz: ;g.roslych pacjentéw z SSc-ILD w latach 2020 — 2023 — wartosci uwzglednione w analizie
Rok 2020 2021 2022 2023
Analiza podstawowa 1886 1961 2035 2110
Analiza wrazliwosci (wariant A1) 1886 1961 2272 2583

Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria wlgczenia do PL sposréd pacjentow z SSc-ILD

Odsetek pacjentow, ktérzy spetiaja:
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Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z populacji docelowej

Liczby pacjentow z SSc-ILD w Polsce w kolejnych latach analizy, przedstawione w Tabela 10,
oszacowano w oparciu o dane dotyczgce chorobowosci SSc-ILD. W zwigzku z tym wyznaczona liczba
pacjentdw uwzglednia zaréwno pacjentéw z SSc-ILD zdiagnozowanych w latach 2022-2023 (ij. w
kolejnych latach analizy), jak i w latach wczes$niejszych. Jednoczes$nie ze wzgledéw organizacyjnych
(tj. koniecznosci zawarcia przez szpital kontraktu z NFZ na realizacje programu, zmiany wczes$niej
ustalonego harmonogramu wizyt chorego i stosowanego obecnie leczenia, wykonania procedur
zwigzanych z kwalifikacjg chorego do PL) oraz biorgc pod uwage konieczno$¢ uswiadomienia lekarzy
i pacjentéw z SSc-ILD o dostepnosci nowego leku nalezy sie spodziewaé, ze po wprowadzeniu
nowego programu lekowego nie wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do niego zostang od
razu wigczeni do leczenia NIN. Dotyczy to przede wszystkim chorych z SSc-ILD zdiagnozowanych w

latach poprzedzajgcych wejscie refundaciji NIN w ramach proponowanego programu lekowego.

W celu okreslenia, ilu sposréd pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia NIN w pierwszym i drugim
roku jego refundacji, jest z nowo zdiagnozowanym SSc-ILD, a ilu zdiagnozowano w latach
wczesniejszych, uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentdw z populacii
docelowej. Na potrzeby analizy postuzono sie w tym celu przezyciem catkowitym pacjentéw

w ramieniu SoC zaczerpnietym z analizy ekonomicznej [19].
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Roczne i 2-letnie prawdopodobienstwa przezycia w populacji docelowej uwzglednione w analizie

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéow z populacji docelowej

Parametr Prawdopodobienstwo przezycia

Roczne prawdopodobienstwo przezycia [
[

2-letnie prawdopodobienstwo przezycia

Sposob kompilacji parametrow w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej

W analizie podstawowej uwzgledniono liczbe dorostych pacjentéw z SSc-ILD w Polsce oszacowang
na podstawie danych NFZ [12]. W ramach analizy wrazliwosci zatozono, ze wykrywalnos¢ SSc-ILD
bedzie wzrasta¢ liniowo od momentu wprowadzenia refundacji NIN w ramach proponowanego PL
iwciggu 2 lat osiggnie poziom wykrywania ILD wynikajgcy z oszacowan opartych na danych

epidemiologicznych (wariant A1).

Tabela 13.
Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD w latach 2019-2023
Parametr 2019 2020 2021 2022 2023
Analiza podstawowa - - - - -
Wariant A1 [ | [ | [ [ | |

W kolejnym kroku do uwzglednionych liczb dorostych pacjentéw z SSc-ILD w Polsce zastosowano
odsetek pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PL _
I

W ostatnim kroku wyznaczono liczbe nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do PL w kolejnych latach
analizy w oparciu o dane dotyczgce rocznego i 2-letniego przezycia catkowitego u pacjentow z
populacji docelowej zaczerpniete z analizy ekonomicznej:

e liczbe nowych pacjentéw, ktorzy bedg kwalifikowa¢ sie do PL w 2022 roku obliczono jako
réznice liczby wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku 2022 i liczby
wszystkich pacjentéw spetniajacych kryteria wtgczenia do PL w roku 2021, ktérzy dozyjg do
roku 2022, zgodnie ze wzorem:

N2022 = P2022 — P2021 * 0S(1),
gdzie:
ny — liczba nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku X,
pyx - liczba wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku X,

0S5 (k) — k-letnie przezycie catkowite w populacji docelowe;j,
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e liczbe nowych pacjentéw, ktorzy bedg kwalifikowaé sie do PL w 2023 roku wyznaczono jako
réznice liczby wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL w roku 2023 oraz
liczby wszystkich pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku 2021, ktorzy dozyjg
do 2023 roku oraz liczby nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku 2022
roku, ktérzy dozyjg do 2023 roku.

N2023 = P2023 — N2022 * 0S(1) — P2021 * 0S(2)
gdzie:
ny — liczba nowych pacjentéw spemiajgcych kryteria wigczenia do PL w roku X,
px - liczba wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku X,

0S (k) — k-letnie przezycie catkowite w populacji docelowej,

Liczbe nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego PL w kolejnych latach

analizy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Liczba nowych pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do PL w latach 2021-2023

Parametr 2021 2022 2023

Analiza podstawowa

Liczba pacjentéw SSc-ILD Il B

Liczba pacjentéw z SSc-ILD zdiagnozowanych w latach wczesniejszych, spetniajacych kryteria B B
wiaczenia do PL

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z SSc-ILD w danym roku, spetniajacych kryteria | m
wiaczenia do PL
Wariant A1
Liczba pacjentéw SSc-ILD | BN |

Liczba pacjentow z SSc-ILD zdiagnozowanych w latach wczesniejszych, spetniajacych kryteria
wiaczenia do PL - - -

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z SSc-ILD w danym roku, spetniajacych kryteria |
wiaczenia do PL

Poniewaz mato prawdopodobnym jest, aby wszyscy (N=-) pacjenci zdiagnozowani z SSc-ILD
w latach poprzedzajgcych horyzont czasowy analizy mogli zostaé zakwalifikowani do leczenia NIN juz
w pierwszym roku jego refundacji, zatozono, [
|

W analizie przyjeto, ze pacjenci nowo zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy beda

rozpatrywani do wtgczenia do proponowanego PL w momencie postawienia diagnozy.

Tabela 15.
Liczba pacjentéw rozpatrywanych do zakwalifikowania do PL
Parametr 2022 2023
Wariant podstawowy - -
Wariant A1 [ | [
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Parametr 2022 2023
Wariant B1 [ [ ]
Wariant B2 [ [ ]

2.6. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkbw wprowadzenia refundacji nintedanibu
w zdefiniowanej populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest
uwzglednienie aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu, jak rowniez przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie.

N

.6.1. Scenariusz istniejacy

W dalszej analizie nie wyodrebniano poszczegdlnych terapii sktadowych
i analizowano je tgcznie jako leczenie standardowe (SoC). W scenariuszu istniejagcym przyjeto 100%

rozpowszechnienie terapii SoC i brak stosowania NIN w ocenianej populacji chorych.

Tabela 16.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym
Interwencja 2021 2022
NIN 0% 0%
SoC 100% 100%
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2.7. Koszty

N

.7.1. Koszty lekéw

2.7.1.1. Koszty nintedanibu
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2.7.1.2. Koszty terapii standardowej

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 2.6.1 w ramach SoC stosowane sg rézne schematy.
Koszty poszczegdlnych preparatow stosowanych w ramach tych schematéw zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej, w ktérej ceny wyznaczono zgodnie z aktualnie obowigzujgcym wykazem lekow
refundowanych (u pacjentéw z populacji docelowej leki te sg refundowane w ramach refundacji

aptecznej). Szczegodtowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie zrodiowym [19].

i
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2.7.2. Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe (koszty monitorowania w ramach PL, koszty pozostatych procedur
medycznych oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych) uwzglednione w niniejszej analizie zostaty
zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Szczegdlowy opis ich oszacowania przedstawiono

w dokumencie zrodtowym tej analizy [19].

W analizie przyjeto, ze rok ma 365,25 dni i 12 miesiecznych cykli, z ktérych kazdy ma tyle samo dni.
Wszystkie zatozenia zwigzane z naliczaniem kosztéw przyjete w BIA sg zgodne z zatozeniami analizy

ekonomicznej.

W przypadku rozwazanych kategorii kosztowych nie dochodzi do wspotptacenia pacjentéw, a zatem

koszt z perspektywy NFZ jest tozsamy z kosztem z perspektywy NFZ + pacjent.

W tabeli ponizej zestawione zostalty koszty miesieczne dla rozwazanych kategorii kosztowych
wykorzystane w obliczeniach (Tabela 23). Koszty te naliczane sg w analizie zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie ekonomicznej odpowiednio dla ramienia NIN + SoC i SoC (por. rozdz.
2.7.3).

Tabela 23.
Pozostate miesieczne koszty leczenia z zastosowaniem NIN+SoC i SoC uwzglednione w analizie

Kategoria kosztowa NIN + SoC SoC

Koszt monitorowania w ramach PL — koszt
naliczany w cyklach leczenia NIN + SoC

Koszty pozostatych procedur medycznych —
koszt naliczany w cyklach leczenia NIN + SoC
lub SoC

.
[
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — koszt
naliczany w pierwszym cyklu modelu _

2.7.3. Sposo6b naliczania kosztéw

Oszacowanie wydatkéow zwigzanych z leczeniem NIN + SoC oraz SoC w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy wymaga oszacowania miedzy innymi czasu trwania terapii tymi schematami,
wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie terapii, przezycia catkowitego pacjentéow.. W ramach
analizy BIA nie modelowano bezposrednio przebiegu leczenia u pacjentéw z populacji docelowej, lecz
skorzystano ze szczegotowych wynikéw analizy ekonomicznej (dostepnych w pliku obliczeniowym,
na zaktadkach: Nin_cohort_Nin_cost, Nin_cohort_SoC_cost, Nin_cohort_drug _prog cost,
Nin_cohort HCRU cost, Nin_cohort AE cost, SoC _cohort SoC cost, SoC_cohort HCRU_cost,
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SoC_cohort_AE_cost) obejmujacych koszty leczenia z zastosowaniem NIN + SoC i SoC u kazdego
z 5000 pacjentéw uwzglednionych w symulacji modelu ekonomicznego, w kolejnych cyklach modelu
(odpowiadajgcych cyklom w analizie BIA) i z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe.
Na podstawie tych wynikéw na potrzeby analizy BIA oszacowano $rednie koszty leczenia na pacjenta
w kolejnych cyklach/miesigcach od rozpoczecia stosowania NIN +SoC i SoC z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Koszty te uwzgledniajg przerywanie terapii NIN i SoC,
wystepowanie dziatan niepozgdanych oraz przezycie catkowite pacjentdow z populacji docelowej

zgodnie z zatozeniami analizy ekonomiczne;j.

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej opracowane w wariancie
podstawowym (przy cenie preparatu Ofev® ustalonej zgodnie z warto$ciami przedstawionymi w rozdz.
2.7.1.1), bez dyskontowania oraz z udziatami poszczegoélnych terapii stosowanych w ramach SoC
. V' analizie wrazliwosci testowano wplyw tego
zatozenia na wyniki analizy BIA poprzez uwzglednienie wynikow symulacji uzyskanych dla ustawien
modelu ekonomicznego, ktore generujg najmniejsze (wariant E1) i najwieksze (wariant E2)

inkrementalne koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

W wariancie E1 uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej dla wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym
uwzgledniono krzywag wyktadniczg dla czasu do przerwania terapii NIN z powoddw innych niz brak
skutecznosci leczenia wyznaczong w taki sposéb, aby w 100. tygodniu jej warto$¢ odpowiadata
odsetkowi pacjentow z badania SENSCIS, u ktérych wystapito AE prowadzace do zaprzestania terapii
w tym czasie (17% w ramieniu NIN). W analizie dla rozwazanego wariantu przerywanie terapii NIN
zgodnie z oszacowang krzywg (fj. z powodow innych niz brak skutecznosci leczenia NIN)
uwzgledniono do 100. tygodnia leczenia, a ponadto zgodnie z uzyskiwanymi u pacjenta wynikami
w zakresie %FVC (ij. z powodu braku skutecznosci leczenia NIN) w catym horyzoncie czasowym.
Szczegolowy opis powyzszych oszacowan przedstawiono w dokumencie zrédiowym analizy

ekonomicznej [19].

W wariancie E2 uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej dla wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym

uwzgledniono dane z publikacji Sobanski 2018 dla spadku %FVC>10% w ciagu 12 miesiecy.

Srednie koszty leczenia w kolejnych miesigcach od rozpoczecia stosowania SoC i NIN + SoC
przypadajgce na pacjenta z populacji docelowej z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe
zaczerpniete z analizy ekonomicznej i uwzglednione w analizie podstawowej, jak rowniez ich wartosci
uwzglednione w analizie wrazliwosci dostepne sg w zatgczonym pliku obliczeniowym na zaktadce BIM

inputs po wczesniejszym wybraniu odpowiednich ustawieh modelu ekonomicznego.

Wartosci te w ramach analizy BIA skompilowano z przewidywang liczebnoscig populacji docelowej
(por. rozdz. 2.5) oraz rozpowszechnieniem ocenianych interwencji (por. rozdz. 2.6) do wyznaczenia
wydatkéw ptfatnika w kolejnych miesigcach analizy. Koszty leczenia SoC do momentu wigczenia
do leczenia NIN w scenariuszu nowym lub odpowiadajgcego mu momentu w scenariuszu istniejgcym

zostaty pominiete w analizie jako nieréznicujgce jej wyniki.
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2.8. Obliczenia

2.9,

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy obejmujacy lata 2022-2023,

przyjeto, ze rok sktada sie z 365,25 dni i 12 miesiecznych cykli, z ktérych kazdy ma tyle samo
dni,

wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ, danych literaturowych
i _; w celu wyodrebnienia pacjentdw nowo zdiagnozowanych i zdiagnozowanych
w latach poprzedzajgcych horyzont czasowy analizy skorzystano z danych zaczerpnietych
z analizy ekonomicznej,

udziaty poszczegdlnych schematdw terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym, tj. w przypadku
braku finansowania produktu Ofev® ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
oraz w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji

leku Ofev® w ramach proponowanego programu lekowego, _

I ~-'0-0n0, ze udziaty okreslone dla danego roku zostang osiggniete na koniec roku,

przyjeto, ze liczby pacjentéw kwalifikowanych do leczenia poszczegdélnymi schematami
terapeutycznymi w kolejnych miesigcach roku bedg jednakowe i takie, aby do konca roku
wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie, zgodnie z zatozonym rozpowszechnieniem
schematéw terapeutycznych (patrz rozdz. 2.6),

wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem srednich kosztéw w kolejnych
cyklach leczenia z zastosowaniem NIN + SoC i SoC okreslonych dla poszczegoéinych kategorii
kosztowych na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej oraz opisanych powyzej liczb
pacjentow kwalifikowanych do leczenia odpowiednio NIN + SoC i SoC w kolejnych miesigcach

horyzontu czasowego analizy.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowg

analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono alternatywne warianty analizy zakladajgce

zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

parametry populacyjne:

o wariant A: liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD,

o wariant B: odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL sposréd pacjentéw
z SSc-ILD,

rozpowszechnienie terapii:

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 32



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

o wariant C: udzialy terapii stosowanych w ramach SoC,
o wariant D: rozpowszechnienie NIN,

e pozostate parametry:
o wariant E: dane z analizy ekonomicznej,

o wariant F: perspektywa analizy.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym, istnieje mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.3. Scenariusz nowy

I
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li

3.4. Wydatki inkrementalne
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|

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 30.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2022 2023

Liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie NIN

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

a) W tym pacjenci zdiagnozowani z SSc-ILD w latach wczes$niejszych.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Nintedanib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Jego podanie nie wigze sie wiec
z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe

i inne) i nie generuje kosztéw (stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania NIN ze s$rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu w stosunku
do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie srédmigzszowego zapalenia ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej. Ponadto produkt leczniczy Ofev® jest juz finansowany w Polsce
ze srodkéw publicznych w ramach PL B.87 w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc, a zatem
choroby ptuc o podobnej charakterystyce do ILD. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie
leczenie srédmigzszowego zapalenia ptuc w przebiegu twardziny uktadowej bedg w stanie prowadzi¢

réwniez terapie lekiem Ofev® u pacjentéw z populaciji docelowej.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Ofev® ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych

sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Ofev® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej i umozliwitoby dostep do jedynej zarejestrowanej terapii do leczenia
SSc-ILD ukierunkowanego na wioknienie ptuc. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Ofev® w populacji dorostych

z Sr6dmigzszowym zapaleniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.

Tabela 33.
Podsumowanie wynikéow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu preparatu Ofev® ze
srodkoéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci rozniag sie w

poszczegéinych podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢
faworyzowane na skutek zatozen Brak zidentyfikowanych grup.
przyjetych w analizie ekonomicznej
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu
pacjentéw o zblizonych potrzebach do
badanej technologii

Finansowanie NIN pozwoli zapewni¢ rowny dostep do skutecznego leczenia dla
wszystkich potrzebujgcych pacjentéw.

Zaspokajanie niezaspokojonych
dotychczas potrzeb grup spotecznie

uposledzonych Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opc;ji

terapeutycznych dla dorostych pacjentéw z srédmigzszowym zapaleniem ptuc w
przebiegu twardziny uktadowe;.

Odpowiedz na potrzeby oséb o
najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktorych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowiazujacymi

regulacjami prawnymi Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa

cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na wyzszg skuteczno$c¢ i dziatanie ukierunkowane na patogeneze
widknienia ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD w przeciwienstwie do
alternatywnych technologii ukierunkowanych na hamowanie odpowiedzi
immunologicznej organizmu wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze
zwiekszy¢ satysfakcje pacjentdéw z otrzymywanej opieki medyczne;.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw
z otrzymywanej opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez

poszczegdlnych chorych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwo$¢é powodowania dylematow

moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw

dotyczacych pici lub rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznosé¢ szczegodlnego
informowania lub uzyskiwania zgody Zblizona do alternatywnych technologii.
pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepujacych warunkéw lub Zblizona do alternatywnych technologii.
poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze Zblizona do alternatywnych technologii.
terapii

Potrzeba uwzgledniania
indywidualnych preferencji pacjenta Zblizona do alternatywnych technologii.
przy wyborze terapii
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Oszacowanie wydatkéw w analizie BIA oparto na danych zaczerpnigtych z analizy ekonomiczne;.

W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace
zroznych zrédet i przyjmujgc upraszczajgce zatozenia. Wykorzystano dane NFZ, dane
literaturowe, || I i dane z analizy ekonomicznej. Uwzglednione dane posiadaja
ograniczenia, ktére mogg mie¢ wplyw na wyniki analizy. Takze wptyw kompilacji danych
pochodzacych z rdznych zrédet i zastosowanych uproszczen jest niepewny. Przeprowadzono

analize wrazliwosci w tym zakresie.

Dane NFZ wskazujg na nizsza liczbe pacjentéw z SSc-ILD niz dane epidemiologiczne, co moze
wskazywac na to, ze czes¢ przypadkéw SSc-ILD nie jest w Polsce prawidtowo diagnozowana lub

raportowana. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Koszty leczenia SoC do momentu wigczenia do leczenia NIN w scenariuszu nowym lub
odpowiadajgcego mu momentu w scenariuszu istniejagcym zostaty pominiete w analizie jako

nierdznicujace jej wyniki.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
nintedanibu (produkt leczniczy Ofev®) w terapii pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg pituc zwigzang

z twardzing ukladowg w ramach proponowanego programu lekowego.

Liczbe pacjentéw leczonych z powodu SSc-ILD w Polsce okreslono na podstawie danych NFZ, ktére
jako dane rozliczeniowe ptatnika publicznego ponoszacego koszty wszelkich $wiadczen wykonanych
w ramach powszechnego systemu opieki zdrowotnej w Polsce stanowig najlepsze dostepne zrédto
danych o liczbie chorych z poszczegélnymi jednostkami chorobowymi w Polsce. Nalezy przy tym
zauwazy¢, ze mimo ograniczen zastosowanej metodyki wyznaczania liczby pacjentéw z SSc-ILD
w Polsce — przede wszystkim uwzglednienie chorych hospitalizowanych z rozpoznaniem o kodzie J84
- uzyskane oszacowanie najpewniej wiarygodnie odzwierciedla liczebno$¢ populacji docelowe.
Potencjalne zanizenie tego oszacowania wynikajgce z braku hospitalizacji u czesci pacjentéw
z SSc-ILD lub wykazania u nich innego kodu rozpoznania jest najpewniej nieznaczne i z duzym
prawdopodobiehstwem zbilansowane przez jego zawyzenie wynikajgce z tego, ze do uwzglednionego
rozpoznania kwalifikowani mogg by¢ takze chorzy z innymi niz ILD jednostkami chorobowymi, m.in.
przewleklg postacig alergicznego =zapalenia pecherzykéw ptucnych, pylica piluc, samoistnym

widknieniem ptuc oraz zmianami polekowymi [22].

Jednoczesnie liczby pacjentéw z SSc-ILD w Polsce oszacowane na podstawie europejskich danych
epidemiologicznych sg wyzsze niz te przewidywane na podstawie danych NFZ. Objawy SSc-ILD sg
niespecyficzne i zmienne, a choroba moze przebiegaé na wczesnym etapie bezobjawowo, co
znacznie utrudnia jej rozpoznanie. W zwigzku z tym prawdopodobnym jest, ze czes¢ przypadkdéw
SSc-ILD nie jest w Polsce prawidtowo diagnozowana lub raportowana. Opisana rozbieznosc
oszacowan liczby chorych z SSc-ILD moze wynika¢ tez z faktu, ze obecnie w Polsce pacjenci z SSc-
ILD nie majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na ILD, lecz stosujg te same schematy leczenia,
ktére sg stosowane u chorych z SSc bez ILD. W zwigzku z tym w obecnych warunkach diagnostyka
ILD u chorych z SSc moze nie by¢ kazdorazowo wykonywana, gdyz wymaga przeprowadzenia
badania HRCT, ktérego dostepnos$¢ dla lekarzy reumatologéw leczgcych chorych z SSc jest

ograniczona, a jednoczesnie nie ma przetozenia na stosowany proces terapeutyczny.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 44



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wprowadzenie NIN do refundacji we wnioskowanym wskazaniu spowoduje [l wydatkow ptatnika
publicznego oraz ptatnika i pacjentéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie w Polsce pacjenci nie
majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne ILD, a wiec leczenia przeciwdziatajgcego
mechanizmom witdknienia migzszu ptuc. Biorgc pod uwage duze obcigzenie zwigzane z SSc-ILD
i brak dostepnych metod leczenia, istnieje ogromna potrzeba wdrozenia nowej terapii, ktéra opozni

pogorszenie czynnosci ptuc pacjentow, tym samym poprawiajgc jakos¢ zycia chorych.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 34.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . 3 Rozdz. 1.2.5

technologia moze by¢ zastosowana,
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Tabela 4
(...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.4
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 50



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych 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 ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§6.4
_

§6.5

Rozdz. 2.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 8
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 8
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

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

Tabela 35.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant -~ Uzasadnienie
2022 2023
. L Wariant AO 2035 2110
Liczba pacjentéw ze Rozdziat 2.5
zdiagnozowanym SSc-ILD Wariant A1 e e ’
Odsetek pacjentéw z SSc-ILD Wariant BO o
spetniajacych pozostate kryteria . .
wiaczenia do PL sposréd pacjentow z Wariant B1 - Rozdziat 2.5
SSc-ILD Wariant B2 [ ]
Udzialy terapii stosowanych w Wariant CO Rozdziat 2.6.1
ramach SoC Wariant C1 Zgodnie z badaniem SENSCIS
Wariant DO [ ] [ ]
Rozpowszechnienie NIN Wariant D1 [ | [ | Rozdziat 2.6.2
Wariant D2 [ ] [ ]
Krzywa OS: Goh 2017, czas trwania
Wariant EO leczenia NIN: krzywa ToT z badania
SENSCIS do 100 tyg.)
Dane z analizy ekonomicznej Wariant E1 Krzywa OS: Sobanski 2018 Rozdziat 2.7.3
Czas trwania leczenia NIN: krzywa z
Wariant E2 uwzglednieniem przerywania leczenia
jedynie z powodu AE do 100 tyg.
Wariant FO Perspektywa NFZ
Perspektywa analizy Rozdziat 2.3
Wariant F1 Perspektywa NFZ + pacjent

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e dane NFZ,

e badania epidemiologiczne,

e analiza ekonomiczna.

Omowienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu, zas analize

zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale A.2.2.

Dane NFZ

Na podstawie danych NFZ [19] wyznaczono liczbe pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD w Polsce
w latach 2008-2023.
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Dane z analizy ekonomicznej

Przezycie catkowite pacjentéw z populacji docelowej zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.

Dane epidemiologiczne

W celu oszacowania odsetka pacjentow z ILD w przebiegu SSc zaktualizowano przeglad
systematyczny, przeprowadzony w bazie PubMed [25] 25 sierpnia 2015 roku przez autorow
oryginalnego modelu. Zaimplementowang strategie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Aktualizacje przeszukania przeprowadzono 9 grudnia 2020 roku.

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
("Scleroderma, Systemic/epidemiology"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse/epidemiology"[Mesh] OR

#1 "Scleroderma, Limited/epidemiology"[Mesh] or “Scleroderma, Systemic/*complications”’[Mesh]) AND 379
("Pharmacoepidemiology"[Mesh] OR "Incidence"[Mesh] OR "Prevalence"[Mesh])

(scleroderma(Title] OR systemic sclerosis[Title] AND (epidemiolog*[Title] OR
#2 pharmacoepidemiolog*[Title] OR "morbidity"[Title] OR "incidence"[Title] OR "prevalence"[Title] OR 412
mortality[Title])

#3 #1 OR #2 658

#5 Filter: Publication date from 2015/01/01 229

Data przeszukania: 9 grudnia 2020 r.

W ramach aktualizacji przeszukania tgcznie odnaleziono 229 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty.
Po wstepnej selekcji na poziomie tytutdw i abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono 38
publikacji (selekcje przeprowadzono réwniez pod katem powtarzajgcych sie tytutow). Do analizy
finalnie wigczono 24 niepowtarzajgce sie tytuty, w tym 11 badan, w ktérych raportowano odsetek
pacjentow z ILD wsréd pacjentow z SSc. W kolejnych rozdziatach zestawiono réwniez wyniki 12
badan raportujgcych zapadalno$é na SSc oraz 18 badan, w ktérych przedstawiono chorobowo$¢ SSc

w Europie.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii SSc-ILD odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

229 pozyciji
odnalezione w wyniku przeszukania bazy PubMed

191 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy = ===
abstraktow
38 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow
15 pozycji
dodano na podstawie analizy referenc;ji
29 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
24 publikacje wigczono do dalszych
analiz, w tym:

11 publ kacji raportujgcych odsetek
pacjentéw z ILD wsrod pacjentéw z SSc

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Zapadalnos¢ na twardzine ukltadowa

W ramach przegladu literatury odnaleziono 15 publikacji, w ktérych raportowano dane dotyczace
zapadalnosci na twardzine uktadowg, z czego 3 prace stanowily przeglad systematyczny literatury
(Bergamasco 2019 [26], Ingegnoli 2018 [27] i Zhong 2019 [28]). W ramach przegladéw poszukiwano
badah dotyczacych wystepowania SSc u dorostych. W pracy Bergamasco 2019 do przegladu
wigczano badania opublikowane w okresie od 1 stycznia 2000 roku do 29 lutego 2016 roku, natomiast

w przegladzie Zhong 2019 — w okresie od 2006 roku do 2016 roku. Celem artykutu Ingegnoli 2018 [27]
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byla aktualizacja poprzednio przeprowadzonego przegladu [29], przeszukanie dotyczyto klasyfikacii,
chorobowosci, zapadalnosci, przezycia oraz czynnikéw ryzyka rozwoju SSc. W ramach odnalezionych
przegladéw oraz przeszukania przeprowadzonego na potrzeby analizy zidentyfikowano 12 publikaciji,
w ktorych prezentowano zapadalnos¢ SSc w Europie (Alamanos 2005 [30], Andreasson 2014 [31],
Aria-Nunez 2008 [32], Bajraktari 2013 [33], Ciaffi 2020 [34], Hoffmann-Vold 2014 [35], Kanecki 2017
[36], Lo Monaco 2011 [37] , Pauling 2020 [38], Royle 2018 [39], Sipek 2013 [40] oraz Vonk 2009 [13]).

Zestawienie odnalezionych publikacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 39).

Jedynym odnalezionym badaniem przeprowadzonym na polskich pacjentach byto badanie Kanecki
2017 [36]. W badaniu tym przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci na twardzine ukfadowg
w Polsce w latach 2008 — 2012. Badanie opierato sie na analizie danych NFZ dotyczacych
hospitalizacji z powodu SSc.

Warto zauwazy¢, ze opisane zrodto bazowato na danych dotyczacych hospitalizacji z powodu SSc-
ILD, natomiast brakuje w nim informaciji na temat wizyt ambulatoryjnych z powodu tego rozpoznania,
co moze powodowac, ze zapadalno$¢ na SSc oszacowana na jego podstawie jest zanizona.
Jednoczes$nie biorgc pod uwage trudnosci w postawieniu diagnozy SSc, a zwlaszcza jej powazne

nastepstwa, nalezy uznac, ze prawie zawsze choroba wymaga hospitalizacji pacjenta.

Dla poréwnania badanie Alamanos 2005 [30] obejmowato pacjentéw hospitalizowanych oraz
leczonych ambulatoryjnie w Klinice Reumatologii i Oddziale ogdélnym Szpitala Uniwersyteckiego
w Janinie (loannina) oraz pacjentéw leczonych prywatnie przez reumatologéw. W badaniu wsréd 109
nowych pacjentéw leczonych w wymienionych miejscach, 104 osoby zdiagnozowano w szpitalu,
natomiast 5 oséb w ramach prywatnej wizyty u reumatologa. W zwigzku z tym mozna wnioskowag¢, ze
zapadalno$¢ oszacowana w oparciu o dane o hospitalizacji z powodu SSc prawdopodobnie jest

prawidiowa.
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Tabela 39.

Publikacje raportujace zapadalnos¢ na SSc

EELENERT JIEISES

Okres
badania

Okres

obserwacji

Kryteria diagnozy
SSc

Populacja
odniesienia

Zapadalnos¢
SSc/100 tys.

Pacjenci hospitalizowani oraz leczeni ambulatoryjnie w Klinice

2';‘5'5'3[2815 Péinocna Grecja  Reumatologii i Oddziale ogélnym Szpitala Uniwersyteckiegow 1981 - 2002 <22 lat ACR1 ?ggg Leroy 488 435 1,1
Janinie oraz pacjenci leczeni prywatnie przez reumatologéw.
Andreasson . Pacjenci zidentyfikowani w ramach rejestru opieki zdrowotnej w R ARA 1980 / ACR-
2014 [31] Szwecja Skane 2006 - 2010 <5 lat EULAR 2013 990 464 1,4/1,9
Arias-Nunez Hiszpania Dokumentacja medyczna pacjentéw leczonych w Szpitalu Xeral- _ LeRoy i Medsger i/lub
2008 [32] (Lugo) Calde w Lugo 1988-2006  <19lat  \~pi980/ACR 1980  Prak danych 23712
Bajraktari Kosowo Pacjenci zidentyfikowani na podstawie szpitalnej dokumentaciji R
2013 [33] (Dukagjini) medycznej w gminach Dukagijini Plain, Kosovo. 2005 - 2010 <6 lat ACR 1980 698 450 2.8
Ciaffi 2020 [34] Wiochy Rejestr pacjentow z ghorobaml przewlek’fyml zwolnionych z 2016 1 rok bd 25 934 569 1,85
wspotptacenia za leczenie
Potudniowo- Ankieta obejmujaca pacjentéw leczonych we wszystkich
Hoffmann- ) oddziatach reumatologicznych, dermatologicznych oraz u ) LeRoy i Medsger i/lub )
Vold201235]  \3"°IM@  pryatnych reumatologow na badanym obszarze (odnalezionych 1000 - 2009 sttlat  Acr1980/ACR1980 2707012 06-1.1
orwegia . h ;
na podstawie Norweskiego Rejestru Centralnego).
e Polska Pacjenci zidentyfikowani na podstawie danych NFZ 2008-2012  <5lat ICD-10 brak danych 19
Pacjenci zidentyfikowani na podstawie bazy danych krajowego .
Lo Monaco Wiochy (Ferrara)  systemu opieki zdrowotnej, ambulatoryjnej oraz ambulatoryjnej 1999 - 2007 <9 lat ACR 1980 / LeRoy i 346 000 32/43
2011 [37] " ) " Medsger
dokumentacji medycznej w rejonie Ferrara we Wioszech
Pauling 2020 Pacjenci zidentyf kowani w bazie The Clinical Practice Research Read codes — kody
Wielka Brytania . 1999-2017 <19 lat wykorzystywane przez ~ brak danych 1,07
[38] Datalink NHS
Royle 2018 Wielka Brvtania Pacjenci zidentyf kowani w bazie Clinical Practice Research 01.01.1994 - <20 Iat wa:rg Cs?d\?vz)r:ekog}:ez 56 573 996 208
[39] Y Datalink 31.12. 2013 = ykorzy Nst P :
Sipek 2013 Stowenia S . - . -
[40] (Ljubljana) Pacjenci leczeni ambulatoryjnie w Lublanie w Stowenii 2007 - 2009 <3 lat ACR 1980 518 921 0,64
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Okres Okres Kryteria diagnozy Populacja Zapadalnos¢
badania obserwacji SSc odniesienia SSc/100 tys.

Zrédto Badana populacja

Pacjenci zidentyfikowani w oparciu o rejestr POEMAS oraz
Vonk 2009 [13] Niderlandy ogolnokrajowy kwestionariusz wéréd reumatologow i 2005 - 2006 <2 lat
immunologéw klinicznych w Holandii

LeRoy i Medsger i

ACR 1980 12 793 440 0,77

ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology), NHS - United Kingdom National Health Service
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A.2.2.2 Chorobowos¢ twardziny uktadowej

Dane dotyczgce chorobowosci SSc odnaleziono w 21 publikacjach, z czego 3 prace stanowity
przeglad systematyczny literatury (Bergamasco 2019 [26], Ingegnoli 2018 [27] i Zhong 2019 [28]).
Zestawienie odnalezionych publikacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 40). W trakcie prac nad
analizg odnaleziono takze dane dotyczace liczby pacjentéw z SSc w Polsce opublikowane w raporcie
INNOWO [11].

Chorobowosé SSc w Polsce raportowano w badaniu Kanecki 2017 [36] i raporcie INNOWO.
Chorobowos$é punktowa na koniec 2012 roku w badaniu Kanecki 2017 wyniosta 9,4/100 000 oséb,
za$ oszacowana na podstawie danych dostepnych w raporcie INNOWO wynosi 11,7/100 000 osdb,
a na koniec 2018 roku juz 14/100 000 oséb.

Ograniczeniem obydwu badan jest bazowanie jedynie na danych dotyczacych hospitalizacji,
natomiast brakuje informacji na temat wizyt ambulatoryjnych, co jednak nie powinno mie¢ istotnego
wptywu na oszacowang chorobowo$¢ SSc w Polsce (por. rozdz. A.2.2.1). Oszacowane chorobowosci
SSc w Polsce sg jednymi z nizszych w Europie (w Niderlandach, publikacja Vonk 2009 odnotowano
8,9/100 000 oso6b), niemniej jednak wartos¢ wyznaczona dla roku 2018 nie rozni sie juz istotnie od

mediany chorobowosci SSc, ktéra wynosi okoto 15,5/100 000 osob.
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Tabela 40.

Publikacje raportujace chorobowos$¢ SSc

Zrédto

Badana populacja

Rok, dla ktérego
okreslono
chorobowos¢é

Chorobowos¢
SSc/100 tys.

Populacja
odniesienia

Kryteria diagnozy SSc

Airo 2007 [41] Wiochy _(Val Pacjenci ;ldeptyflkowgn| w bazie Rheumatology L.Jnlt.of Spedah C|v!I| ACR 1980 + 2004 38 348 33.9
Trompia) oraz pacjenci leczeni przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej Leroy/Medsger 2001
Allock 2004 Pacjenci zidentyfikowani w bazie oddziatu reumatologii oraz
[42] Pin.-wsch. Anglia laboratorium w Newcastle oraz pacjenci leczeni przez reumatologéw, LeRoy i Medsger 1988 1991 931 212 8,8
dermatologéw, nefrologow
Alamanos Pacjenci hospitalizowani oraz leczeni ambulatoryjnie w Klinice
2005 [30] Pétnocna Grecja Reumatologii i Oddziale ogéinym Szpitala Uniwersyteckiego w Janinie  ACR 1980 i Leroy 1988 2002 488 435 15,4
oraz pacjenci leczeni prywatnie przez reumatologéw.
Andreasson . . N ) . . s . . ARA 1980 / ACR-
2014 [31] Szwecja (Skane) Pacjenci zidentyfikowani w ramach rejestru opieki zdrowotnej w Skane EULAR 2013 2010 990 464 30,5
Arias-Nunez . . Dokumentacja medyczna pacjentéw leczonych w Szpitalu Xeral-Calde  LeRoy i Medsger i/lub
2008 [32] Hiszpania (Lugo) w Lugo ACR 1980 / ACR 1980 2006 brak danych 27,7
Bajraktari 2013 Kosovy.o. Pacjenci zidentyfil§owani'na podstawif:‘ §zpitglnej dokumentacji ACR 1980 2011 698 450 14,61
[33] (Dukagjini) medycznej w gminach Dukagijini Plain, Kosovo.
Ciaffi 2020 [34] Wioch Rejestr pacjentéw z chorobami przewlektymi zwolnionych z bd 2016 45 631 033 30.61
y wspotptacenia za leczenie ’
Pacjenci zidentyf kowani w French Hospital Information System,
El Adssi 2013 FranCJa_ pacjenci Ieczer]l przezllekar’zy podstawowe; opieki .zdrom{otnej, ICD-10 2006 1831328 10,54
(Lotaryngia) reumatologéw, angiologéw, dermatologdéw, kardiologéw,
gastroenterologéw, internistéw, nefrologéw
Potudniowo- Ankieta obejmujgca pacjentéw leczonych we wszystkich oddziatach
Hoffmann-Vold wschodnia reumatologicznych, dermatologicznych oraz u prywatnych LeRoy i Medsger i/lub 2009 2707 012 99
2012 [35] N . reumatologéw na badanym obszarze (odnalezionych na podstawie ACR 1980 / ACR 1980 ’
orwegia : ]
Norweskiego Rejestru Centralnego).
Ka"e[‘;"g]zo" Polska Pacjenci zidentyfikowani na podstawie danych NFZ ICD-10 2012 brak danych 9,4
. . Pacjenci leczeni w publicznych i prywatnych szpitalach, u lekarzy
Le Guern 2004 Franga (Se!ne rodzinnych oraz specjalistéw, dane francuskiej grupy wsparcia ACR 1980 + 2001 862 615 14,02
[43] Saint-Denis) S < Leroy/Medsger 2001
pacjentéw z SSc oraz baza danych krajowego systemu ochrony
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Rok, dla ktérego

. . . Populacja Chorobowos¢
Badana populacja Kryteria diagnozy SSc okreslono' . odniesienia SSc/100 tys.
chorobowosé
zdrowia
Pacjenci zidentyfikowani na podstawie bazy danych krajowego .
L;()Tf naco Wiochy (Ferrara) systemu opieki zdrowotnej, ambulatoryjnej oraz ambulatoryjnej ACR 1980 / LeRoy i 2001 346 000 25,4/34
[37] " . O Medsger
dokumentacji medycznej w rejonie Ferrara we Wioszech
Pacjenci objeci opiekg zdrowotng leczeni u lekarzy podstawowej
Mey&ﬁm 6 Francja (Alzacja) opieki zdrowotnej, specjalistow, w osrodkach przeprowadzajacych LeRoA/CI\;/Iic}:Bgr’ 2001 2008 1435 954 22,84
kapilaroskopie, w szpitalach publicznych i prywatnych Y 9
Pauling 2020 Pacjenci zidentyfikowani w bazie The Clinical Practice Research Read codes — kody
Wielka Brytania . wykorzystywane przez 2016 brak danych 23,55
[38] Datalink NHS
Radic 2010 Chorwacja (Split, Pacjenci leczeni w Szpitalu Uniwersyteckim w Splicie ACR 1980 2008 313 365 15,6
[44] Dalmacja)
Rovle 2018 Read codes — kody
y[39] Wielka Brytania Pacjenci zidentyfikowani w bazie Clinical Practice Research Datalink ~ wykorzystywane przez 2013 4 362 809 30,7
NHS
Sardu 2012 Wiochy L ) . . . .
[45] (Sardynia) Pacjenci zidentyfikowani w bazie wtoskiego systemu ochrony zdrowia ICD-9 2009 1671 000 35
Pacjenci zidentyf kowani w oparciu o rejestr POEMAS oraz LeRov i Medsaer i ACR
Vonk 2009 [13] Niderlandy ogolnokrajowy kwestionariusz wsréd reumatologéw i immunologéw Y g 2007 12 793 440 8,9

klinicznych w Holandii

1980

ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology), NHS — United Kingdom National Heal h Service
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A.2.2.3 Odsetek pacjentéw z choroba srédmiagzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej

W ramach wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Bergamasco 2019 [26], w ktorym
zestawiono miedzy innymi badania raportujgce czestos¢ wystepowania ILD u dorostych pacjentow
z SSc. Do przeglagdu wtgczono badania opublikowane w okresie od 1 stycznia 2000 roku do 29 lutego
2016 roku. Po uwzglednieniu publikacji odnalezionych na potrzeby niniejszej analizy oraz przegladu
Bergamasco 2019 zidentyfikowano 10 publikacji, w ktérych raportowano czestos¢ wystepowania ILD

u 0s6b z populacji europejskich chorych na SSc.

W tabeli ponizej (Tabela 41) zestawiono publikacje odnalezione w ramach przegladu, natomiast
w kolejnej tabeli (Tabela 42) zamieszczono publikacje, ktére finalnie nie zostaty uwzglednione

w obliczeniach.
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Tabela 41.

Odnalezione badania raportujace czestos¢ wystepowania ILD u oséb chorych na SSc

Zrédto

Kraj/region

Badana populacja

Okres
obserwacji

Okres
badania

Kryteria diagnozy
SSc

Kryteria diagnozy
ILD

Liczba os6b
z SSc

Odsetek
pacjentéw z ILD
wsrod SSc

Le Guern 2004

Pacjenci leczeni w publicznych i
prywatnych szpitalach, u lekarzy
rodzinnych oraz specjalistow, dane

ACR 1980 i/lub Leroy i

CT w potgczeniu z
testem

Francja (Seine- o
[43] Saint-Denis) francuskiej grupy wsparcia pacjentéw z 2001 brak danych Medsger 2001 spirometrycznym, o 101 39,60%
SSc oraz baza danych krajowego ile byt wykonany
systemu ochrony zdrowia
Pacjenci zidentyfikowani w oparciu o
. rejestr POEMAS oraz ogolnokrajowy 2005 - LeRoy i Medsger i ACR HRCT (wynik o
Vonk2009[13] ~ Niderlandy kwestionariusz wéréd reumatologow i 2006 <2 lat 1980 badania HRCT > 3) 296 46,96%
immunologéw klinicznych w Holandii
Prospektywne badanie obejmujgce _ $redni czas . .
Freire 2017 [14] Hiszpania pacjentéw zidentyfikowanych w oparciu 2006 od diagnozy: ACR 1980 i/lub LeRoy i RTG lub HRCT 1506 43,23%
: DA 05.2014 Medsger
o hiszpanski rejestr RESCLE. 8,2 lat
Groseanau Pacjenci leczeni na Oddziatach Choréb (o1
Rumunia Wewnetrznych oraz ; brak danych brak danych brak danych 44 36,40%
2013 [46] ; ; . 06.2012
Reumatologicznym w szpitalu Sf. Maria
Pacjenci leczeni w specjalistycznym
Strickland 2013 szpitalu 1999 - Srednia: 12,5 HRCT lub biopsja o
[15] UK Royal National Hospital for Rheumatic 2010 lat LeRoy ptuc 201 32,34%
Disease Connective Tissue Disease
Dougherty Kanada, USA, Pacjenci zidentyfikowani na podstawie =~ 04.2004 — HRCT lub RTG lub o
2018 [16] UK, Francja bazy danych SPIN 10.2016 brak danych ACR/EULAR 2013 ostuchiwanie 1099 36,21%
Pacjenci zidentyfikowaniu w oparciu o . .
Sanchez-Cano . . ) f 2006 — ACR 1980 i/lub LeRoy i o
2018 [18] Hiszpania hiszpanski rejestr 04.2014 <8,5 lat Medsger RTG lub HRCT 1374 43,30%
RESCLE.
Champtiaux . Pacjenci zidentyfikowani w ramach 1998 — Srednia: 11,2 o
2019 [17] Francja wieloosrodkowego badania 06.2013 lat ACR/EULAR 2013 HRCT 276 47,46%
Pacjenci leczeni lekiem llprost na $redni czas
Foti 2014 [47] Wiochy Oddziale Reumatologicznym w szpitalu  2006-2013  leczenia: 28 brak danych brak danych 44 32,56%
w Katanii miesiecy
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Odsetek
pacjentéw z ILD
wsrod SSc

Okres Okres Kryteria diagnozy Kryteria diagnozy Liczba osé6b
badania obserwacji SSc ILD z SSc

Zrédto Kraj/region Badana populacja

Pacjenci zidentyfikowani na podstawie
bazy danych krajowego systemu opieki

Lo Monaco zdrowotnej, ambulatoryjnej oraz 1999 - . o
2011 [37] Wiochy (Ferrara) ambulatoryjnej dokumentacji 2007 <9 LeRoy i Medsger brak danych 118 44,07%
medycznej w rejonie Ferrara we
Wioszech
Tabela 42.

Publikacje raportujace czestos¢ wystepowania ILD u os6b chorych na SSc wykluczone z analizy danych

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Le Guern 2004 [43] Diagnoza ILD na podstawie CT w potgczeniu z testem spirometrycznym, o ile byt wykonany.
Groseanau 2013 [46] Mata liczba pacjentéw w badaniu (44 osoby). Brak informacji na jakiej podstawie zdiagnozowano ILD.
Foti 2014 [47] Mata liczba pacjentéw w badaniu (44 osoby). Brak informacji na jakiej podstawie zdiagnozowano ILD.
Lo Monaco 2011 [37] Mata liczba pacjentéw w badaniu (118 osdéb). Brak informaciji na jakiej podstawie zdiagnozowano ILD.
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Odsetek pacjentow z ILD wsréd pacjentow z SSc oszacowano w oparciu o srednig z badan
Freire 2017, Strickland 2013, Dougherty 2018, Sanchez-Cano 2018, Champtiaux 2019, Vonk 2009.
W publikacji Vonk 2009 przedstawiono zakres odsetka pacjentow z ILD ws$réd pacjentow z SSc (19%
- 47%), ktérego wartos¢ byta uzalezniona od metody diagnozy ILD (catkowita pojemnos¢ ptuc < 70%
lub wynik badania HRCT > 3). Z uwagi na fakt, iz pacjenci beda wigczani do proponowanego PL
w oparciu o wynik badania HRCT, w dalszych obliczeniach uwzgledniono wartos¢ 47,0% z publikaciji
Vonk 2009, tj. odsetek pacjentéow z ILD wsréd pacjentéw z SSc wyznaczony na podstawie wyniku

badania HRCT. Sredni odsetek wazony liczebno$cig poszczegdlnych publikacji oszacowano na 42%.

A.2.2.4 Odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria wtaczenia do PL

A.2.3. Rozpowszechnienie terapii

A.2.3.1 Udziaty schematéw obecnie stosowanych w populacji docelowej
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