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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) adalimumabu (Humira®, ADA) w leczeniu dzieci w wieku od 4 do17 lat
ze stwierdzong tuszczyca plackowatg o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia spetniajgcych kryteria
zaawansowania [ GG <io'c nie moga przyjmowaé z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych terapii ogdélnych w postaci metotreksatu Iub

cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami programu lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspodlnej perspektywy pfatnika i
pacjentow w przypadku wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia
2016 roku. W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze adalimumab bedzie finansowany w ramach
proponowanego programu lekowego, a sposob finansowania etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej w

Polsce nie ulegnie zmianie wzgledem stanu aktualnego.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dzieci i mtodziez w wieku 4—17 lat z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej, spetniajgce kryteria nasilenia procesu tuszczycowego wyrazone jako: [
I o'o- U kidrych nie uzyskano poprawy lub wystapily dziatania niepozadane po
zastosowaniu leczenia miejscowego i fototerapii. Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z
projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Aktualnie adalimumab nie jest finansowany w leczeniu fuszczycy u dzieci i mtodziezy.

Potencjalng liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujac polskie dane demograficzne oraz dane
epidemiologiczne dotyczace chorobowo$ci tuszczycy w krajach europejskich z podziatem na grupy wiekowe. Na

podstawie badan epidemiologicznych, wyznaczono odsetek dzieci kwalifikujacych sie do terapii biologiczne;j.

Faktyczng liczbe dzieci z populacji docelowej, u ktorych stosowane bedzie leczenie biologiczne oszacowano
uwzgledniajgc dane dotyczace liczby pacjentow leczonych etanerceptem w latach 2013-2014 [3], liczbe dzieci
leczonych biologicznie w roku 2014 [4] oraz informacje podane przez Zamawiajgcego. Na podstawie dostepnych
informacji w analizie zatozono w scenariuszu aktualnym, ze rocznie jedno dziecko kwalifikuje sie do leczenia
etanerceptem, zas w scenariuszu prognozowanym zatozono, ze rocznie dwoch pacjentéw bedzie sie

kwalifikowato do terapii adalimumabem oraz jeden pacjent do terapii etanerceptem.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

leki biologiczne,

diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),

podanie lekéw biologicznych,

e monitorowanie terapii biologiczne;.
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W obliczeniach niniejszej analizy nie rozwazono mozliwosci stosowania przez pacjentéw terapii wspomagajgcych

w przypadku zakonczenia terapii biologiczne;j.

Schematy dawkowania poszczegdlnych lekdw przyjeto zgodnie z obowigzujgcym (dla etanerceptu) i
proponowanym (dla adalimumabu) programem lekowym w terapii tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy. W
obliczeniach analizy przyjeto konserwatywnie, ze dzieci leczone sg kazdym z lekdw przez maksymalny mozliwy
czas oraz ze pacjent kwalifikujacy sie do terapii biologicznej w danym roku otrzyma maksymalng mozliwg liczbe

podan leku (odpowiada to sytuacji, w ktorej pacjenci sg kwalifikowani na poczatku roku).

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w
scenariuszu prognozowanym i aktualnym. Przedstawione wyniki prezentujg zaréwno analize z perspektywy

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

Przewiduje sig, ze w scenariuszu aktualnym i prognozowanym, w kazdym roku (2016 i 2017) jedno dziecko
rozpocznie terapie etanerceptem. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu

prognozowanym kwalifikujacych sie do terapii adalimumabem wynosi 2 osoby w kazdym roku (2016 i 2017).
Scenariusz aktualny

Przewidywane catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym zwigzane z finansowaniem

terapii biologicznych wyniosa okofo 24,15 tys. zt w kazdym roku analizy (2016 i 2017).
Scenariusz prognozowany

Przewiduje sie, ze w scenariuszu prognozowanym, w kazdym roku (2016 i 2017) jedno dziecko rozpocznie

terapie etanerceptem. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym

kwalifikujgcych sie do terapii adalimumabem wynosi 2 osoby w kazdym roku (2016 i 2017).
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Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy | EGcNNTTEEGE
majg zatozenia dotyczace liczby pacjentow

pediatrycznych kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej (wariant A). Wariant A2 i A3 stanowig odpowiednio

minimalny i maksymalny wariant analizy.

Whnioski koncowe
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych w ramach proponowanego programu lekowego (PL) dla adalimumabu (Humira®, ADA) w
leczeniu dzieci w wieku 4-17 lat z stwierdzong tuszczyca plackowatg o umiarkowanym lub ciezkim
stopniu nasilenia | IEEEEE—
B <¢rc nie mogg przyjmowaé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub
dziatan niepozadanych terapii ogoélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub

PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Luszczyca (psoriasis) jest przewlektg, zapalng chorobg skéry zwigzang ze zwiekszonymi procesami
proliferacyjnymi naskoérka. Charakteryzuje sie obecnoscig rumieniowo-grudkowych wykwitow
pokrytych srebrzysto-szarg tuskg. tuszczyca jest chorobg nawrotowa, niezakazng o charakterze
dziedzicznym i cechujgcg sie zaburzeniami immunologicznymi. tuszczyca zwykta (psoriasis vulgaris),

okreslana rowniez mianem plackowatej, jest najczestszg postaciag tego schorzenia.

tuszczyca rzadko stanowi zagrozenie dla zycia, jednakze czesto powoduje niezdolnos¢ do pracy
zawodowej, jak réwniez moze prowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. Choroba w spos6b bezposredni
prawdopodobnie nie zwigksza $miertelnosci, aczkolwiek nie jest wykluczony wptyw posredni, gdyz w
grupie chorych z tuszczycg obserwuje sie znacznie wyzsze niz w populacji ogolnej zuzycie alkoholu i
czestsze palenie papierosow, a takze wyzsze ryzyko rozwoju wielu choréb, w tym cukrzycy, otytosci,
choréb niedokrwiennych serca, przewlekiej choroby ptuc a takze schorzen psychiatrycznych.

Wiadomo jednoczes$nie, ze zmiany tuszczycowe majg niekorzystny wptyw na jakosc zycia chorych.

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia choroby na posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezka.
Zgodnie z konsensusem ekspertéw w dziedzinie dermatologii, w ocenie stopnia nasilenia procesu
luszczycowego zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami:

e PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — skala oceny nasilenia tuszczycy,

e BSA (Body Surface Area) — wskaznik procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe,

e DLQI (Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci

skornych.
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Wskaznik PASI (warto$¢ w granicach od 0 do 72 pkt) obliczany jest przez lekarza na podstawie oceny
stopnia zaawansowania rumienia, stwardnienia i tuszczenia sie¢ zmian skérnych oraz powierzchni
obszaru dotknietego tuszczycg. Wskaznik BSA jest to procentowy wskaznik powierzchni ciata chorego
zajetej przez zmiany tuszczycowe (w zakresie 0-100%). Skala DLQI (wartos¢ w zakresie od 0 do 30)

pozwala na subiektywng ocene wptywu zmian skornych i ich leczenia na jako$¢ zycia chorego.

Podejscie terapeutyczne w leczeniu tuszczycy zalezy od nasilenia choroby. Trzy gtdwne strategie
leczenia stosowane w przypadkach tuszczycy to:

e leczenie miejscowe,

o fototerapia i fotochemioterapia,

¢ leczenie systemowe (w tym leki biologiczne).

U okoto 70-80% pacjentéow z tuszczycg zwyczajng o niewielkim, bgdz srednim stopniu nasilenia,
wystarczajgce jest leczenie miejscowe. W przypadku rozlegtej postaci tuszczycy o umiarkowanym i
ciezkim stopniu nasilenia, opornej na leczenie miejscowe, stosowane sg: fototerapia, leczenie

systemowe, badz kombinacja obu tych terapii.

Szczegotowy opis analizowanego problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie efektywnosci

klinicznej [1].

Stan aktualny

Leczenie tuszczy plackowatej finansowane jest ze $rodkéw publicznych w Polsce od listopada 2014
roku w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40)”.
W ramach programu dostepne sg cztery preparaty: adalimumab, ustekinumab i infliksymab (tylko dla
pacjentow w wieku powyzej 18 lat) oraz etanercept (dla pacjentéw w wieku 6 lat lub powyzej). Tak
wiec etanercept jest aktualnie jedynym lekiem biologicznym finansowanym w populacji dzieci z
luszczyca. Do programu aktualnie kwalifikowani sg pacjenci pediatryczni z ciezkg postaciag tuszczycy
plackowatej, u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej jednej klasycznej metody terapii systemowej Ilub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéow Iub
metotreksatu. Ciezkg posta¢ tuszczycy w obowigzujagcym programie lekowym okresla sie jako:
PASI>18, DLQI>10 i BSA>10%.

Aktualnie stosowane w praktyce klinicznej kryteria oceny nasilenia objawéw choroby nie pozwalajg na
jednoznaczng i obiektywng identyfikacje chorych z ciezkg postacig schorzenia. Stopieh ciezkosci
choroby i jego wptyw na jakos¢ zycia pacjenta moze sie znaczgco rézni¢ pomimo tej samej warto$ci
wskaznika nasilenia PASI czy BSA. Przyjete kryteria kwalifikacji pacjentdow pediatrycznych do
programu lekowego (leczenie etanerceptem), zdefiniowane jako PASI >18, DLQI>10 oraz BSA >10%,
sg bardzo restrykcyjne, przez co wykluczajg mozliwos¢ podjecia leczenia biologicznego u czesci

chorych z ciezkim nasileniem choroby. Obserwacje kliniczne wskazujg bowiem, iz tuszczyca o
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nasileniu w stopniu ciezkim dotyczy wszystkich chorych z PASI >12, nie wykluczajgc czesci oséb z
nizszymi wartosciami wspofczynnika. Tym samym wydaje sie zasadne ztagodzenie kryteriow
umozliwiajgcych wdrozenie terapii biologicznej, zas ostateczna decyzja dotyczgca sposobu leczenia
powinna pozostawa¢ w gestii lekarza oceniajgcego nasilenie choroby w sposoéb indywidualny u

kazdego pacjenta. [1]

Zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, wskazaniem do stosowania adalimumabu w ciezkiej
przewlekiej postaci tuszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej jest stwierdzenie nieskutecznosci
lub przeciwwskazan na leczenie miejscowe i fototerapie. Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢
interwencje, ktore w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez adalimumab. Z uwagi na fakt,
iz aktualnie znikoma liczba pacjentdow pediatrycznych otrzymuje terapie biologiczng, pomimo iz

kryteria kwalifikacyjne do programu spetnia znacznie wieksza liczba pacjentéw wnioskuje sie, ze

objecie refundacjg adalimumabu w populacji pediatryczne;| |  EEGTGTGNGNN
I i< piynie w znaczacy sposob na zwiekszenie liczby dzieci i
miodziezy leczonych biologicznie. Tym samym jedynym komparatorem w analizie bedzie aktualnie

dostepny preparat biologiczny: etanercept.

Aktualna liczebnos$¢ populacji pacjentow, u ktérych interwencja jest stosowana lub moze byé¢

zastosowana oraz aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Wedtug oszacowan ekspertow cytowanych w analizie weryfikacyjnej AOTM z 2013 r., liczba dzieci
kwalifikujgca sie do leczenia biologicznego (w tym przypadku etanerceptem) w Polsce bedzie wynosi¢
miedzy 100 a 150 rocznie. [2] Zgodnie z danymi NFZ przytoczonymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT
z dnia 13 marca 2015 roku [3], w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” w 2013 roku etanerceptem leczonych byto nie wiecej niz 4 pacjentéw, a
w roku 2014 nie wiecej niz 2 pacjentéw. Nie podano jednak czy przytoczone wielkosci dotyczg osob
dorostych czy dzieci, co wiecej oficjalnie etanercept nie byt w tym czasie refundowany w ramach
programu lekowego. Mozna jednak wnioskowaé, ze w latach 2013-2014 terapie biologiczng
stosowano maksymalnie u 2—4 dzieci. Z kolei z informacji z posiedzenia Parlamentarnego Zespotu ds.
tuszczycy w dniu 24 wrzesnia 2014 wynika, iz w 2014 w Polsce leczonych byto 2 dzieci z

zastosowaniem leku biologicznego [4].

Jak wynika z informacji uzyskanych od Zamawiajgcego, aktualnie jeden pacjent z populacji docelowej
otrzymuje leczenie biologiczne w Polsce w terapii tuszczycy plackowatej (leczenie etanerceptem).
Poza populacjg pediatryczng, leki biologiczne stosowane sg u dorostych z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy. Zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, adalimumab wskazany jest w populaciji
dorostych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym
cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie toleruja.
Liczbe pacjentow leczonych adalimumabem w ramach programu lekowego zaczerpnieto z

przeprowadzonej analizy BIA dla dorostych [5].
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Tabela 1.
Liczba pacjentéow z tuszczycg plackowata, u ktérych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana lub u ktérych
moze zosta¢ zastosowana oraz aktualna liczebnos$¢ populacji docelowe;j

Parametr 2015

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

Liczba pacjentéw z tuszczyca plackowatg kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego w

Polsce, w tym 9 400°
dzieci® 66
dorosli 9 3347
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana
Liczba pacjentow z tuszczyca plackowatg leczonych adalimumabem w Polsce (dorosli) 592
Liczba dzieci z tuszczycq plackowatg leczonych biologicznie w Polsce 1
Liczba dzieci z tuszczycq plackowatg leczonych adalimumabem w Polsce 0

a) stan na koniec roku
b) liczbe dzieci mogacych zastosowa¢ wnioskowang technologie oszacowano przy zastosowaniu tej samej metodyki co w szacowaniu liczebnosci
populacji docelowej na lata 2016-2017 (rozdz.11.3.3)

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualnie jedno dziecko z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej w Polsce leczone jest z
wykorzystaniem terapii biologicznej (etanercept). Koszt leczenia tego pacjenta wyznaczono
analogicznie jak w przypadku szacowania kosztdw w scenariuszu aktualnym niniejszej analizy (patrz
rozdz. 2.7-2.8).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen, aktualnie (na rok 2015) wydatki zwigzane z
leczeniem ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci z zastosowaniem lekéw biologicznych
wynoszg okoto 24,15 tys. zt.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2015 roku na leczenie biologiczne
Parametr Wartos¢é
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 24,15 zt

Interwencja oceniana

Adalimumab (Humira®) jest selektywnym lekiem immunosupresyjnym wskazanym do stosowania
m.in. w leczeniu cigezkiej przewlektej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore
nie wykazaty wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia. [1]

W przypadku tuszczycy plackowatej w populacji pediatrycznej rekomendowana dawka leku to 0,8
mg/kg masy ciata (maksymalnie 40 mg) podawana podskaérnie raz na tydzien w przypadku pierwszych

dwoch dawek, a nastepnie raz na dwa tygodnie. Jezeli pacjent nie wykazuje odpowiedzi po uptywie 16
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tygodni leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. W razie koniecznosci powtérnego leczenia

nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Adalimumab (Humira) dla populacji dorostych zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejskg dnia 8 wrzesnia 2003 roku
(centralna procedura rejestracyjna). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 8 wrzesnia 2008
roku. [6] 26 marca 2015 roku rozszerzono wskazania rejestracyjne preparatu Humira do stosowania u

dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig tuszczycy plackowate;j [7].

Adalimumab nie jest obecnie refundowany ze s$rodkdw publicznych w populacji dzieci z cigzka
postacig tuszczycy plackowatej w Polsce. U pacjentéw powyzej 18 roku zycia finansowany jest ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

luszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Zgodnie z informacjg uzyskang od Zamawiajgcego adalimumab jest aktualnie refundowany w leczeniu

dzieci z tuszczycg w nastepujacych panstwach europejskich:

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [1].

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze poczagwszy od 1 stycznia 2016 roku refundacja adalimumabu (Humira) w leczeniu tuszczycy
plackowatej dzieci i mtodziezy odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego
(PL). Jednoczesnie zatozono zachowanie obowigzujgcego sposobu finansowania etanerceptu
finansowanego w rozwazanym wskazaniu. W analizie wyznaczono wydatki, jakie pfatnik publiczny
poniesie w przypadku zachowania obecnego statusu refundacyjnego tych lekéw (scenariusz aktualny)
oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny musiatby ponies¢ w przypadku wprowadzenia proponowanego
programu lekowego (scenariusz prognozowany). Przedstawiono réwniez wydatki inkrementalne, tj.

réznice w wydatkach pfatnika publicznego miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowag stanowig dzieci i miodziez w wieku 4-17 lat ze
stwierdzong tuszczycg plackowata o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia || | EEGzG

N . <tore nie moga
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przyjmowa¢ z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych terapii
ogolnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami
uzgodnionego programu lekowego. Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem
proponowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:

L40.0)". Aktualnie adalimumab nie jest finansowany w leczeniu tuszczycy u dzieci i miodziezy.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skompilowano polskie dane demograficzne oraz
dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci tuszczycy w krajach europejskich z podziatem na
grupy wiekowe. Nastepnie, na podstawie badan epidemiologicznych, wyznaczono odsetek dzieci

kwalifikujgcych sie do terapii biologiczne;.

Liczbe dzieci z populacji docelowej u ktérych stosowane bedzie leczenie biologiczne oszacowano
uwzgledniajgc dane dotyczace liczby pacjentdw leczonych etanerceptem w latach 2013-2014 [3],
liczbe dzieci leczonych biologicznie w roku 2014 [4] oraz informacje uzyskane od Zamawiajgcego. Na
podstawie wszystkich dostepnych zrédet danych stwierdzono, ze aktualnie w Polsce jedno dziecko z
luszczycy jest leczone biologicznie. Stad w analizie zatozono, w scenariuszu aktualnym, ze rocznie
jedno dziecko kwalifikuje sie do leczenia etanerceptem, w scenariuszu prognozowanym zatozono, ze

rocznie dodatkowo 2 pacjentow kwalifikowanych do terapii adalimumabem.

Schematy dawkowania poszczegodlnych lekdw przyjeto zgodnie z obowigzujgcym i proponowanym
programem lekowym w terapii tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy. W obliczeniach analizy
przyjeto konserwatywnie, ze dzieci leczone sg przez maksymalny mozliwy czas oraz ze pacjent
kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej w danym roku otrzyma maksymalng mozliwg liczbe podan leku
(odpowiada to sytuacji w ktérej pacjenci sg kwalifikowani na poczatku roku). Z uwagi na niewielkg
prognozowang liczbe dzieci leczonych biologicznie nie rozwazano mozliwosci uwzglednienia réznych

momentdw rozpoczecia terapii i przeniesienia czesci podan leku do kolejnego roku.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na obowigzujacy
i planowany sposéb finansowania lekéw biologicznych w populacji docelowej w Polsce (program
lekowy) dla lekéw tych nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentéw za terapie. W obliczeniach
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

¢ leki biologiczne,

o diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),

e podanie lekéw biologicznych,

e monitorowanie terapii biologicznej.

W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono efektywnosci terapii biologicznych, przyjeto zatozenie
ze pacjenci leczeni sg przez maksymalny mozliwy czas. Majac na uwadze powyzsze oraz horyzont
czasowy analizy (2 lata) w analizie pacjenci kwalifikujacy sie do terapii adalimumabem nie beda
stosowac juz innego leczenia. Z kolei czas terapii etanerceptem okreslony w programie lekowym

wynosi 24 tygodnie i po tym czasie pacjenci mogliby stosowac¢ innego rodzaju leczenie.
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Najprawdopodobniej po zakonczeniu terapii biologicznej stan zdrowia i jako$¢ zycia pacjentow
poprawig sie w znaczgcy sposoéb i nie bedg wymagali stosowania innych lekéw. Zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie ekonomicznej terapie wspomagajaca stosuje sie jedynie u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii, zas pacjenci po zakonhczeniu leczenia z powodu osiggniecia maksymalnej
dtugosci terapii sg traktowani jako pacjenci z remisjg i nie sg w zaden sposéb leczeni. W zwigzku z
powyzszym w obliczeniach niniejszej analizy nie rozwazono mozliwosci stosowania przez pacjentow
terapii wspomagajacych w przypadku zakonczenia terapii biologicznej. Niemniej jednak, z uwagi na
niepewnos¢ przyjetego zatozenia o braku stosowania terapii wspomagajgcej (wynikajgcej m.in. z
braku uwzglednienia efektywnosci terapii biologicznych), w obliczeniach analizy wrazliwosci przyjeto
zatozenie, ze wszyscy pacjenci po zakonczeniu terapii biologicznej otrzymujg leczenie uzupetniajace,
co pokaze maksymalny wptyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy. W tym wariancie analizy
wrazliwosci dodatkowo uwzgledniono zatem koszt terapii wspomagajgcej (opis kosztow terapii

wspomagajgcej przedstawiono w aneksie 11.2).

I Koszty etanerceptu oraz koszty $wiadczer

medycznych okreslono na podstawie aktualnego (na dzien 1 lipca 2015 roku) wykazu lekow
refundowanych, komunikatbw DGL NFZ i katalogbw NFZ dotyczgcych wyceny $wiadczen
medycznych. |
|
|

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

analizie.
Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba oséb w wieku 4—-17 lat w Prognoza ludnosci Polski na lata 2014- (8]
latach 2016-2017 2050 GUS
Dane populacyjne Chorobowo$¢ tuszczycy Matusiewicz 2014 [9]

Odsetek pacjentow kwalifikujgcych

. A . : Augustin 2013, Matusiewicz 2014 [9, 10]
sie do terapii biologicznej

Rozpowszechnienie terapii
biologicznej w populacji

Dane NFZ, dane z posiedzenia

Liczba dzieci kwalifikujgcych sig do Parlamentarnego, dane otrzymane od [2, 4]

terapii biologicznej

docelowej Zamawiajgcego, zatozenia wlasne
Srednia wielko$¢ dawki oraz
schemat podawania poszczeg6lnych Projekt programu lekowego,
Zuzycie zasoboéw lekow obowigzujacy program lekowy, ChPL, [6, 11, 12]
zatozenia wlasne
Czas trwania terapii
Koszty adalimumabu | |
Aktualne katalogi NFZ dotyczace
Koszty . i wyceny swiadczen medycznych, wykaz
Koszty etarrzlsécigau (l)ﬁWladczen lekéw refundowanych aktualny na [11, 13, 14]
yezny dzien 1 lipca 2015 roku, komun katy
DGL NFzZ
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla adalimumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej u dzieci i
miodziezy. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacji
docelowe;.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od
stycznia 2016 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczbe dzieci, u ktérych stosowana bedzie terapia
biologiczna w scenariuszu aktualnym i prognozowanym.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z lekami biologicznymi, koszty
zwigzane z podaniem lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia pacjentow
pediatrycznych z tuszczyca plackowats.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
adalimumabu w populacji dzieci ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
wprowadzeniu proponowanego programu lekowego dla adalimumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dzieci.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

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

2.2. Forma analizy

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

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
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2.4.

2.5.
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wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [15], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na planowany sposob finansowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej
(w ramach programu lekowego) dla lekéw tych nie dochodzi do wspétptacenia przez ptatnika
publicznego i pacjentow. Z tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy

uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktéry jest wspotdzielony przez ptatnika publicznego i
pacjentow, jest koszt terapii wspomagajgcej (w analizie zatozono, ze pacjenci w takim przypadku
stosujg metotreksat). Zgodnie z przyjeta metodykg koszt terapii wspomagajgcej uwzgledniono w
obliczeniach analizy wrazliwosci, wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono oddzielnie dla perspektywy

ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy analizy

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze adalimumab (Humira) bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego
programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2016 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [16] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [17], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy zdefiniowano w oparciu o zapisy projektu proponowanego programu
lekowego. Kryteria wigczenia do nowego programu zdefiniowano nastepujgco:

e pacjenci w wieku 4-17 lat,
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e pacjenci, ktérzy przestali reagowac na leczenie miejscowe i fototerapie,

|
e pacjenci, ktérzy w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie Ilub pacjenci, u ktérych wystepuja

przeciwwskazania do stosowania terapii miejscowe;j i fototerapii.

Liczebnos$é populacji docelowej wyznaczono w analizie kompilujgac polskie dane demograficzne z
danymi epidemiologicznymi odnalezionymi w ramach systematycznego przeszukania baz informag;ji

medycznych oraz niesystematycznego przeszukania zasobéw Internetu.

Na podstawie danych demograficznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dokonano prognozy liczby
0sOb w wieku 4-17 lat w Polsce na lata 2016-2017. Nie odnaleziono wiarygodnych danych
dotyczacych chorobowosci tuszczycy w Polsce, w zwigzku z tym w obliczeniach wykorzystano dane
zagraniczne, ktore pozwolity na wyznaczenie chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe.
Wyznaczone wspoétczynniki chorobowosci skompilowano z prognozowanymi liczbami dzieci w latach
2016-2017 uzyskujac liczbe dzieci i miodziezy z tuszczycg w Polsce w tych latach. W kolejnym kroku
na podstawie badan epidemiologicznych wyznaczono odsetek dzieci kwalifikujgcych sie do terapii

biologiczne;.

Ponizej (Rysunek 1) przedstawiono schemat sposobu kalkulacji liczebnosci populacji docelowe;.
Szczegolowg analize zrodet danych oraz sposéb kalkulacji liczebnosci populacji docelowej
przedstawiono w aneksie (rozdz. 11.2).

Rysunek 1.
Schemat kalkulacji liczebnosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli (Tabela 6) przedstawiono ostateczne dane dotyczgce liczebnosci populacii

docelowej uwzglednione w analizie.
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Tabela 4.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy
5 Prognoza
Parametr Wartos¢ Zrodto
2016 2017
Populacja os6b w wieku 4-17 lat
w Polsce - GUS [8] 5406 931 5387 309
Chorzy z tuszczyca 0,40%* Matusiewicz 2014 [9] 21428 21415
Chorzy kwalifikujacy sie do . -
terapii biologicznej (populacja 0,31% Augustin 2013&‘9'\/233;&9\"”02 2014 66 66

docelowa)

a) w obliczeniach wykorzystano dane raportowane w poszczegdlnych grupach wiekowych

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski oraz
ograniczenia wykorzystanych danych (patrz rozdz. 11.2) opisane powyzej oszacowanie populacji

docelowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Dodatkowo, jako uzupetnienie, przedstawiono liczbebno$¢ populacji pacjentéw z tuszcyca plackowatg
u ktérej wnioskowana technologia moze byé stosowana bez zawezenia do populacji wskazanej we
wniosku, a wiec obejmujgcg takze osoby doroste. Liczbe dorostych pacjentéw leczonych
adalimumabem w ramach programu lekowego zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy BIA dla

dorostych [5].

Tabela 5.
Prognozowana liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z luszczyca plackowata, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana — wartosci w kolejnych latach analizy

Liczba pacjentéw z tuszczycg plackowatg kwalifikujacych sie do 2016 2017
leczenia biologicznego w Polsce
Dzieci 66 66
Dorosli 9 368° 9 399°

a) stan na koniec roku

Liczba dzieci i mtodziezy, u ktérych stosowana bedzie terapia biologiczna

Rozpowszechnienie lekéw biologicznych w populacji docelowej w poprzednich latach byto niewielkie.
Zgodnie z danymi NFZ przytoczonymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT z dnia 13 marca 2015 roku
[3], w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)” w
2013 roku etanerceptem leczonych byto nie wiecej niz 4 pacjentéw, a w roku 2014 nie wiecej niz 2
pacjentow. Nie podano jednak czy przytoczone wielkosci dotyczg oséb dorostych czy dzieci, co wiecej
oficjalnie etanercept nie byt w tym czasie refundowany w ramach programu lekowego. Mozna jednak
wnioskowaé, ze w latach 2013-2014 terapie biologiczng stosowano maksymalnie u 2—4 dzieci.
Natomiast z informacji z posiedzenia Parlamentarnego Zespotu ds. tuszczycy w dniu 24 wrzesnia
2014 wynika, iz w 2014 w Polsce leczonych byto 2 dzieci z zastosowaniem leku biologicznego [4]. Co
wiecej, jak wynika z informacji uzyskanej od Zamawiajgcego, faktycznie aktualnie jedno dziecko

otrzymuje leczenie biologiczne w Polsce. Z kolei oszacowana w niniejszej analizie na podstawie
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danych epidemiologicznych liczba pacjentéw pediatrycznych potencjalnie kwalifikujgcych sie do
leczenia biologicznego wynosi okoto 66 pacjentéw co znacznie przewyzsza rzeczywistg liczbe dzieci

leczonych w Polsce.

Nie ma podstaw by twierdzi¢, ze objecie refundacjg adalimumabu w populacji pediatrycznej-
N ' znaczacy sposob
wptynie na zwiekszenie liczby dzieci i mtodziezy leczonych biologicznie. Majgc na uwadze mozliwe
maksymalne oszacowanie liczby dzieci leczonych biologicznie (2—4 dzieci) i jednoczes$nie dostepne
informacje swiadczace o tym, ze aktualnie terapia taka stosowana jest u jednego pacjenta , zatozono,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu adalimumabu w populacji pediatrycznej
leczeniem objetych zostanie dwdch pacjentéw. Jednoczesnie finansowanie adalimumabu najpewniej
nie wptynie na liczbe pacjentéw leczonych etanerceptem, stad przyjeto, ze zarébwno w scenariuszu

aktualnym jak i prognozowanym rocznie jedno dziecko rozpoczyna terapie etanerceptem.

Tabela 6.
Liczba dzieci rozpoczynajacych leczenie biologiczne w latach 2016-2017
Populacja 2016 2017
Dzieci i mtodziez kwalifikujacy sie do terapii ADA 2 2
Dzieci i mlodziez kwalifikujacy sie do terapii ETA (scenariusz aktualny) 1 1
Dzieci i mlodziez kwalifikujacy sie do terapii ETA (scenariusz prognozowany) 1 1

Przyjete zatozenia dotyczgce faktycznej liczby dzieci kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej
charakteryzuje sie duzg niepewnoscig. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe
obliczenia, w ktorych testowano wptyw przyjetych liczebnosci na wyniki analizy. W ponizszej tabeli

zestawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach.

Tabela 7.
Liczba dzieci rozpoczynajacych leczenie biologiczne w latach 2016-2017 — analiza wrazliwosci
Wariant A1 Wariant A2 Wariant A3
Populacja
2016 2017 2016 2017 2016 2017
Dzieci i mtodziez kwalifikujacy sie do terapii ADA 2 2 1 1 4 4
Dzieci i mtodziez kwalifikujacy sie do terapii ETA 0 0 2 2 2 2
(scenariusz aktualny)
Dzieci i mtodziez kwalifikujacy sie do terapii ETA 0 0 1 1 5 2

(scenariusz prognozowany)
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Zuzycie zasobow

Dawkowanie

Schematy dawkowania poszczegodlnych lekéw przyjeto zgodnie z zapisami obowigzujgcego i
proponowanego programu lekowego. Ponizej przedstawiono zestawienie danych dotyczgcych
dawkowania lekéw biologicznych.

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw biologicznych u dzieci i mlodziezy
Substancja Dawka
Adalimumab 0,8 mg/kg mc? (max 40 mg)
Etanercept 0,8 mg/kg mc? (max 50 mg)

a) $rednia dawka lekéw biologicznych przy uwzglednieniu $redniej macy ciata pacjentéw (58,2 kg) wynosi 46,6 mg

Kluczowym parametrem w okresleniu wielkosci dawki na jedno podanie jest masa ciata pacjentow.
Oszacowana na podstawie danych dotyczgcych charakterystyk pacjentéw wigczonych do badan
klinicznych (Papp 2013 [18], Paller 2008 [19]) srednia masa ciata pacjentow wynosi 58,2 kg, i jej
zastosowanie w warunkach polskich charakteryzuje sie znaczng niepewnoscia. [20] Z tego wzgledu w
obliczeniach niniejszej analizy zastosowano dwa podejscia zwigzane z wyznaczeniem wielkosci dawki
na jedno podanie: w analizie podstawowej dawke leku na podanie wyznaczono przy zatozeniu, ze
parametr dotyczgcy masy ciata ma rozktad normalny [20], w analizie wrazliwosci przyjeto, ze kazdy
pacjent kwalifikujgcy sie terapii biologicznej ma mase ciata réwng sredniej masie ciata wyznaczonej z

badan (wariant B1). Wartosci przyjete w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Niewykorzystana czes¢ leku

Kazda fiolka adalimumabu zawiera 40 mg substancji czynnej, zas w przypadku etanerceptu w
luszczycy plackowatej dostepne sg 2 wielkosci opakowan: zawierajgce 25 i 50 mg substancji czynnej.
Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL [21] $wiadczeniodawca ma prawo rozliczyé
tylko takag ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom zas
niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. W zwigzku z
powyzszym w analizie podstawowej rzeczywisty koszt dawki leku zuzytej w jednym podaniu okreslono
przy uwzglednieniu faktycznej wielkosci zuzytej dawki (fj. 0,8 mg/kg masy ciata, koszt bez
uwzglednienia wastage). W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo obliczenia przy

uwzglednieniu wastage (wariant C1). Wartosci przyjete w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Wielkos¢ dawki leku na podanie
Substancja Analiza podstawowa Wariant B1 Wariant C1
Adalimumab 36,28 mg 40,00 mg 40,00 mg
Etanercept 41,67 mg 46,60 mg 47,69 mg
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Podania

Czas terapii lekami biologicznymi oraz czesto$¢ podan okreslono na podstawie zapiséw
obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego. W obliczeniach analizy przyjeto
konserwatywnie, ze dzieci leczone sg przez maksymalny mozliwy czas, tj. w przypadku terapii
adalimumabem przez 2 lata zas w przypadku terapii etanerceptem przez 24 tygodnie. Ponadto
przyjeto, ze liczba podan w pierwszym roku terapii adalimumabem wynosi 27, co oznacza ze pacjent
rozpoczyna leczenie na poczatku roku. Z uwagi na niewielkg prognozowang liczbe dzieci leczonych
adalimumabem (patrz rozdz. 2.6) nie rozwazano mozliwosci uwzglednienia réznych momentéw
rozpoczecia terapii i przeniesienia czesci podan leku na kolejny rok. Podobnie w przypadku leczenia
etanerceptem przyjeto, ze cata terapia jednego zakwalifikowanego pacjenta bedzie miata miejsce w
roku, w ktérym rozpoczeto leczenie. Powyzsze zatozenia mogg powodowac przesuniecie kosztéw w

czasie.

Ponizej przedstawiono dane zastosowane w niniejszej analizie.

Tabela 10.
Czestosc¢ podania lekéw biologicznych u dzieci i mtodziezy

Substancja Czestos¢ podan — opis Czas terapii IR PR A T (I o [PEE I T

1. roku terapii 2. roku terapii
Adalimumab Tydzien 0. i 1., nastgpnie co dwa tygodnie 2 lata 27 26
Etanercept Jeden raz w tygodniu, przez okres do 24 tygodni 24 tyg. 24 0
Koszty

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
¢ leki biologiczne,
o diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),
e podanie lekéw biologicznych,

e monitorowanie terapii biologicznej.

W obliczeniach niniejszej analizy nie rozwazono mozliwosci stosowania przez pacjentow terapii
wspomagajgcych w przypadku zakonczenia terapii biologicznej. Niemniej jednak, z uwagi na
niepewnos¢ przyjetego zatozenia o braku stosowania terapii wspomagajacej (wynikajgcej m.in. z
braku uwzglednienia efektywnosci terapii biologicznych), w obliczeniach analizy wrazliwosci przyjeto
zatozenie, ze wszyscy pacjenci po zakonczeniu terapii biologicznej otrzymujg leczenie uzupetniajace,

co pokaze maksymalny wptyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy.

Uwzglednione w analizie koszty nalezg do bezposrednich kosztéw medycznych. Ze wzgledu na

przyjeta w analizie perspektywe (ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw w
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przypadku wspoiptacenia za leki) uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, gdyz NFZ
finansuje tylko procedury medyczne. Konsekwencjg perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw

posrednich, a takze kosztéw bezposrednich niemedycznych.

W analizie BIA koszty terapii w kolejnych latach zalezg miedzy innymi od liczby podan leku w danym
roku. W obliczeniach analizy przyjeto, ze pacjent kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej w danym roku
otrzyma maksymalng mozliwg liczbe podan leku (odpowiada to sytuacji w ktérej pacjenci sag
kwalifikowani do leczenia na poczatku roku). Powyzsze podejscie powoduje ze koszt zwigzany z
lekiem moze by¢ przesuniety w czasie i tacznie zawyza koszt terapii biologicznej w analizowanym

horyzoncie czasowym.

N

.8.1. Leki biologiczne

Adalimumab

Szczegolowg wycene adalimumabu zgodng =z aktualnym wykazem lekéw refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11
Wycena adalimumabu na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku
Zawartosé Kod EAN lub inny Grupa Doptata
Nazwa opakowania kodkz%%;vglégﬁqcy limitowa UCZ[zt] CHB[zl] Limit[zl] pa([:ﬁ]nta
Humira, roztwor 2 amo.-strz 1050.1, blokery
do wstrzykiwan, (+2 ge.lziki). 5909990005055 TNF - 4155,84 4363,63  4363,63 0,00

40 mg adalimumab

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto
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Aktualnie adalimumab niezaleznie od wskazania finansowany jest w ramach grupy limitowej 1050.1
(blokery TNF — adalimumab). Z uwagi na sposob finansowania — program lekowy — lek wydawany jest
pacjentom bezptatnie. W przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych adalimumabu w leczeniu
luszczycy plackowatej dla populacji dzieci i miodziezy w analizie zalozono zachowanie
obowigzujgcych zasad finansowania leku (tj. w ramach tej samej grupy limitowej). Podejscie takie jest
zgodne z wczesniejszym postepowaniem ptatnika publicznego stosowanym w przypadkach
poszerzenia warunkéw refundacyjnych dla lekéw biologicznych.

Etanercept

Ceny preparatow zawierajgcych etanercept ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia

aktualnego na dzienh 1 lipca 2015 roku [11]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Ceny etanerceptu uwzglednione w analizie

Substancja

czynna Kod EAN leku Nazwa, postac¢ i dawka leku UCZ [z1] CHB [z1] Limit [z1]
5909990618255 Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 3996,00 4195,80 4195,80
strzykawce, 50 mg

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we

5909990712755 wstrzykiwaczu, 50 mg 3996,00 4195,80 4195,80
Etanercept . .

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do

5909990777938 sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 1998,00 2097,90 2097,90

mg/ml

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do
59099908808812 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do 799,20 839,16 839,16
stosowania u dzieci, 10 mg/ml
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a) produkt ze wskazaniem do refundacji tylko w programie lekowym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”. Nie uwzgledniony w wyznaczeniu $redniego kosztu etanerceptu stosowanego w
leczeniu tuszczycy plackowate;j.

Dodatkowo w analizie okreslono koszt etanerceptu zgodne z aktualnym na dzien zakonczenia prac
nad analizg komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych etanerceptu wykorzystanych w programach lekowych i

chemioterapii w 2014 roku [23].

W ramach analizy wyznaczono s$redni koszt za 1 mg etanerceptu wykorzystujgc ceny urzedowe
refundowanych preparatéw (analiza podstawowa) i ich koszty zgodne z aktualnym komunikatem DGL
NFZ (wariant D1) oraz dane sprzedazowe NFZ za 2014 rok. Uwzgledniony w analizie koszty 1 mg

etanerceptu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszt 1 mg etanerceptu uwzgledniony w analizie
Wariant analizy Koszy 1 mg
Sredni koszt 1 mg na podstawie obwieszczenia aktualnego na dzien 1 lipca 2015 roku 20,98 zt
Sredni koszt 1 mg na podstawie aktualnego komunikatu DGL (wariant D1) 19,12 zt

2.8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z trescig odpowiednich ChPL podanie adalimumabu i etanerceptu nastepuje w trybie
ambulatoryjnym [6, 12]. W aktualnie obowigzujagcym programie lekowym dotyczgcym leczenia
pacjentow z fuszczycag podanie leku rozliczne jest wg procedury ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o kodzie 5.08.07.0000004 — dotyczy to pacjentéow
dorostych leczonych dostepnymi lekami biologicznymi oraz dzieci leczone etanerceptem. W analizie
przyjeto, ze koszt podania adalimumabu dzieciom i mtodziezy rowniez rozliczony bedzie w ramach
wyzej wymienionej procedury. Wycene zwigzang z podaniem leku w trybie ambulatoryjnym w ramach
programu lekowego okreslono na podstawie Zarzgdzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015 roku [14].

Tabela 15.
Koszty podania lekéw
P - Liczba punktow NFZ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury (cena 1 :unktu = 52 z1) swiadczenia
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 104 2t

zwigzane z wykonaniem programu

2.8.3. Koszty monitorowania terapii

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dotyczacym leczenia pacjentéw z tuszczycy

monitorowanie terapii rozliczne jest wg procedury ,Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci
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luszczycy plackowatej” o kodzie 5.08.08.0000054 - dotyczy to pacjentéw dorostych leczonych
dostepnymi lekami biologicznymi oraz dzieci leczone etanerceptem. W analizie przyjeto, ze koszt
monitorowania terapii adalimumabu dzieci i mtodziezy réwniez rozliczony bedzie w ramach wyzej
wymienionej procedury. Koszty zwigzane z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi w ramach
programu lekowego uzyskano na podstawie Zarzgdzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015 roku [14].

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszty monitorowania terapii

Liczba punktow NFZ

Kod procedury Nazwa procedury (cena 1 punktu = 52 zf)

Koszt swiadczenia

5.08.08.0000054 Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci

: 14,4 748,80 zt
tuszczycy plackowatej (ryczatt roczny)

2.8.4. Koszty kwalifikacji do terapii

W analizie zatozono, ze kazdorazowo w momencie wigczenia pacjenta do programu leczenia
tuszczycy plackowatej naliczany jest koszt kwalifikacji do programu. W analizie przyjeto, ze koszt
kwalifikacji do terapii adalimumabem dzieci i mitodziezy wyceniony bedzie zgodnie z procedurg
stosowang w aktualnie obowigzujagcym programie lekowym dotyczacym leczenia pacjentow z
luszczyca. Koszt ten uzyskano na podstawie Zarzgdzenia 36/2015/DGL z dnia 10 lipca 2015 roku
[14].

Tabela 17.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego
Liczba punktow NFZ Koszt
e e N S M (cena 1 punktu = 52zf) swiadczenia
5.08.07.0000011 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia ciezkiej postaci 6.25 325,00 zt

tuszczycy plackowatej

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego,

e wariant B: dawkowanie lekéw biologicznych (z/bez uwzglednienia rozktadu masy ciata

pacjentow),
e wariant C: dawkowanie lekéw biologicznych (z wastage / bez wastage),
e wariant D: koszt ETA (wykaz / DGL),

e wariant E: uwzglednienie kosztow terapii wspomagajgcej po zakonczeniu terapii biologiczne;.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 11.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci i mtodziez w wieku 4-17 lat z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej, spetniajgce kryteria nasilenia procesu tuszczycowego wyrazone jako:
I oo <iore nie moga przyjmowaé z powodu braku skutecznosci,
przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych terapii ogéinych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny,
lub fototerapii lub PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze adalimumab bedzie finansowany w ramach nowego
programu lekowego, za$ sposéb finansowania etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej w
Polsce nie ulegnie zmianie wzgledem stanu aktualnego. Wyniki inkrementalne analizy przedstawiono

w dwoch wariantach: przy uwzglednieniu i przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy opracowane z perspektywy pfatnika publicznego.
Wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentdw w przypadku wspoiptacenia za leki z
uwagi na przewidziany sposoéb finansowania (program lekowy) sg tozsame w wynikami z perspektywy
pfatnika publicznego.

3.1.1. Scenariusz aktualny

Przewiduje sie, ze w scenariuszu aktualnym, w kazdym roku (2016 oraz 2017) jedno dziecko

rozpocznie terapie etanerceptem.

Tabela 18.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2016-2017 — scenariusz aktualny
Liczba pacjentéw 2016 2017
ADA 0 0
ETA 1 1
Pacjenci leczeni biologicznie 1 1

3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym kwalifikujgcych
sie do terapii adalimumabem wynosi 2 osoby w kazdym roku (2016 i 2017). Przewiduje sie, ze w
scenariuszu prognozowanym, w kazdym roku (2016 i 2017) jedno dziecko rozpocznie terapie
etanerceptem. taczna liczba pacjentow leczonych lekami biologicznymi w scenariuszu

prognozowanym wynosi 3 osoby w roku 2016 oraz 5 oséb w roku 2017.
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Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
przypadku wprowadzenia proponowanego programu lekowego dla adalimumabu przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2016-2017 — scenariusz prognozowany
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia Pacjenci leczeni®
Liczba pacjentéw
2016 2017 2016 2017
ADA 2 2 2 4
ETA 1 1 1 1
Pacjenci leczeni biologicznie 3 3 3 5

a) Pacjenci leczeni w danym roku to tacy, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

Wydatki w scenariuszu aktualnym

Przewidywane catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym zwigzane z
finansowaniem terapii biologicznych wyniosg okoto 24,15 tys. zt w kazdym roku analizy (2016 i 2017).

W scenariuszu aktualnym nie sg ponoszone koszty zwigzane z finansowaniem terapii adalimumabem.

Tabela 20.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny [tys. zi]
2016 2017
TSR Wdstdponomone  wydtd catkowite  "WSSKPOTSNS ek catout
ADA 0 0 0 0
ETA 20,98 24,15 20,98 24,15
Razem 20,98 24,15 20,98 24,15

Wydatki w scenariuszu prognozowanym
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Uwzglednione w analizie leki biologiczne (adalimumab i etanercept) sg aktualnie stosowane w
leczeniu tuszczycy plackowatej (w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)”). Wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne) w przypadku ich podawania w fuszczycy, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan
niepozgdanych nie zmienig sie w przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych adalimumabu o
populacje dzieci i mtodziezy w wieku 4-17 lat. W zwigzku z tym osrodki aktualnie prowadzgce
leczenie biologiczne tuszczycy plackowatej bedg w stanie prowadzi¢ jg rowniez po zmianie warunkow

refundacyjnych dla adalimumabu.

Podjecie decyzji o rozszerzeniu finansowania ze $rodkéw publicznych adalimumabu w leczeniu
luszczycy plackowatej dzieci i miodziezy 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 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych adalimumabu o populacje dzieci
i miodziezy zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledow
etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie

adalimumabu w ramach programu lekowego u dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig tuszczycy.

Tabela 27.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu adalimumabu ze srodkow
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyf kowano.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen, ktérych dostep jest w tej chwili ograniczonymi ze
wzgledu na sposaéb finansowania.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb

grup spolecznie uposledzonych Technologia oceniana jest aktualnie refundowana przez NFZ.

Jednoczes$nie zmiana sposobu jej finansowania zwiekszy

mozliwo$¢ dostepu dla szerszej grupy pacjentéw.
Whioskowana technologia stanowi zatem odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw.

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

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej Dostepnosé tych metod terapeutycznych daje pacjentom i
opieki medycznej lekarzom mozliwos$¢ dalszego wyboru Sciezki terapeutycznej
w przypadku wyczerpania sie mozliwosci pozostatych. A
zatem satysfakcja z leczenia ulegnie poprawie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Przewiduje sie, ze w scenariuszu aktualnym i prognozowanym, w kazdym roku (2016 i 2017) jedno
dziecko rozpocznie terapie etanerceptem. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w
scenariuszu prognozowanym kwalifikujgcych sie do terapii adalimumabem wynosi 2 osoby w kazdym
roku (2016 i 2017).

Przewidywane catkowite wydatki
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Zgodnie z przeprowadzong analiza wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy | Gz

majg zatozenia dotyczace
liczby pacjentéw pediatrycznych kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej (wariant A). Wariant A2 i A3

stanowig odpowiednio minimalny i maksymalny wariant analizy.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 35



Analiza wptywu na budzet. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

DYSKUSJA

Wskazania rejestracyjne lekow biologicznych uwzglednionych w analizie (adalimumab oraz
etanercept) obejmujg pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej, ktére nie mogg przyjmowacé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan
niepozgdanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA
zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego. W zapisach odpowiednich charakterystyk
produktu leczniczego [6, 12] nie okreslono jednak definicji ciezkiej postaci tuszczycy. Podobnie
wytyczne postepowania w tuszczycy nie sg zbiezne w zakresie wyboru stopnia zaawansowania
choroby wymaganego do podjecia leczenia biologicznego. [ EGcTcNcNGEGEE
L
.|
N Ktualnie

przyjete kryteria kwalifikacji pacjentow pediatrycznych do PL, zdefiniowane jako PASI>18, DLQI>10
oraz BSA >10%, sg bardzo restrykcyjne, przez co wykluczajg mozliwos¢ podjecia leczenia
biologicznego u czesci chorych z ciezkim nasileniem choroby. wydaje sie zasadne ztagodzenie
kryteribw umozliwiajgcych wdrozenie terapii biologicznej, zas ostateczna decyzja dotyczgca sposobu
leczenia powinna pozostawac w gestii lekarza oceniajgcego nasilenie choroby w sposéb indywidualny
u kazdego pacjenta. Proponowany program lekowy pozwoli na podjecie leczenia alternatywng

technologig o] udowodnionej skutecznosci wsrod populaciji pediatrycznie z

nietolerancja/przeciwskazaniami do terapii etanerceptem, [ EGcNNGNGNGNGNGEGEE
N ooz wydtuzenie czasu

trwania terapii tego typu w przypadku uzyskania, a nastepnie utrzymania adekwatnej odpowiedzi na

leczenie.

Liczbe dzieci z populacji docelowej u ktérych stosowane bedzie leczenie biologiczne okreslono na
podstawie dostepnych informacji dotyczgcych prawdopodobnej aktualnej liczby leczonych dzieci oraz
oszacowane;j liczby dzieci kwalifikujgcej sie do terapii biologicznej. Z dostepnych zrédet wynika, ze w
poprzednich latach etanerceptem leczonych bylo 2—4 pacjentéw pediatrycznych, zas informacje
uzyskane od Zamawiajgcego wskazujg, iz aktualnie jedno dziecko z tuszczycg leczone jest
biologicznie. Z kolei oszacowana w niniejszej analizie na podstawie danych epidemiologicznych liczba
pacjentow pediatrycznych kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego wynosi okoto 66 pacjentéw co
znacznie przewyzsza rzeczywistg liczbe dzieci leczonych w Polsce. Tak niskie rozpowszechnienie
leku biologicznego (etanerceptu) w populacji docelowej pozwala wnioskowa¢, iz objecie refundacja
adalimumabu w populacji pediatryczne;j, | EGcNTGNNEEEEEEEEEEEEEEEE
I :jpc\hicj nie wplynie w znaczacy sposdb na zwiekszenie liczby dzieci i
miodziezy leczonych biologicznie. Stgd w analizie zatozono, ze w przypadku podjecia decyzji
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refundacyjnej adalimumabu do leczenia tym preparatem kwalifikowaé bedzie sie dwéch pacjentow

rocznie.

Z uwagi na niewielkg prognozowang liczbe dzieci leczonych biologicznie w obliczeniach analizy
przyjeto kilka zatozeh upraszczajgcych zwigzanych z przebiegiem leczenia z zastosowaniem
poszczegolnych lekdw biologicznych. Zatozono, ze pacjenci leczeni sg przez maksymalny czas
okreslony w programie lekowym (2 lata adalimumabem wg projektu programu lekowego oraz 24
tygodnie etanerceptem wg aktualnego programu lekowego) i nie uwzgledniono mozliwosci
przerywania terapii zwigzanej z brakiem odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo zatozono, ze pacjent
kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej w danym roku otrzyma maksymalng mozliwg liczbe podan leku
(odpowiada to sytuacji w ktorej pacjenci sg kwalifikowani do leczenia na poczatku roku). Przyjete

zatozenia skutkujg zawyzeniem kosztu terapii biologicznej w analizowanym horyzoncie czasowym.

tuszczyca jest chorobg przewlekta, z naprzemiennymi okresami nawrotow i remisji. Powoduje ona
ograniczenie sprawnosci fizycznej i funkcjonowania chorych w podobnym stopniu jak w przypadku
choréb stawdw, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, choréb serca czy depresji. Pacjenci z tuszczycg ze
wzgledu na zewnetrzny obraz choroby sg tez czesto wycofani spotecznie. Ciezkie postaci tuszczycy
mogg prowadzi¢ do zwyrodnienia stawow i w konsekwencji do kalectwa chorego. Jednoczesnie
gwarancja dostepu do skutecznego leczenia umozliwia powrét do normalnego funkcjonowania.
Nowoczesne leczenie pozwala rowniez zapobiec powiktaniom i chorobom wspdtistniejgcym tuszczycy,
w tym powaznym chorobom uktadowym, co jest szczegdlnie wazne w przypadku populacji
pediatrycznej. W kontekscie wptywu choroby na zycie pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych leki
standardowo stosowane w leczeniu tuszczycy nie przynoszg juz korzysci, finansowanie terapii lekami
biologicznymi, wydaje sie by¢ uzasadnione ze wzgledéw etycznych i spotecznych, a wyniki niniejszej
analizy potwierdzajg réwniez akceptowalne obcigzenie ekonomiczne tego rozwigzania. Refundacja
adalimumabu w ocenianym wskazaniu wydaje sie by¢ zasadna réwniez w kontekscie aktualnego

finansowania tego leku w szeregu panstw europejskich.
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OGRANICZENIA
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MINIMALNE WYMAGANIA

Tabela 28.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

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.

Ceny, poziom i spos6b
finansowania zgodne z
obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w
marcu 2015 roku (rozdz. 2.8)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana

Rozdz. 1.3, 2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.3, 2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.3

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatoZzeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.1.2

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczehn (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 11.1.3

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym witasciwym dla
- . Rozdz. 2.4
analizy wptywu na budzet.
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Wymaganie

Rozdziat

§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 ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz. 2.6, 11.1

§6.4
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu Rozdz. 3.3.1 3.4.1
objecia refundacjg obejmuja dzielenia ryzyka T m
instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu Rozdz. 3.3.2 3.4.2
przedstawione w dzielenia ryzyka o e
nastepujacych wariantach:
§6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o Nie dotyczy
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.
§6.6
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriow, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje  kazdej =z
wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 8
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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11. ANEKS

11.1. Analiza 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 podlegajace zmianie w poszczegolnych

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

Tabela 29.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2016 2017

ADA: 2 ADA: 2
Wariant AO ETA aktualny: ETA aktualny :1

N

ETA prognozowany: 1 ETA prognozowany: 1
ADA: 2 ADA: 2
Wariant A1 ETA aktualny: 0 ETA aktualny:0
Liczba pacjentéw ETA prognozowany: 0 ETA prognozowany: 0
kwalifikujacych sie do Rozdziat 2.6
terapii biologicznej ADA: 1 ADA: 1
Wariant A2 ETA aktualny: 2 ETA aktualny: 2
ETA prognozowany: 1 ETA prognozowany: 1
ADA: 4 ADA: 4
Wariant A3 ETA aktualny: 2 ETA aktualny: 2
ETA prognozowany: 2 ETA prognozowany: 2
Dawkowanie lekéw Wariant BO Z uwzglednieniem rozktadu masy ciata Rosdzial 2.7
biologicznych Wariant B1 Bez uwzglednienia rozktadu masy ciata
Dawkowanie lekéw Wariant CO Bez uwzglednienia wastage Rosdaial 2.7
biologicznych Wariant C1 Z uwzglednieniem wastage
Koszt jednostkowy Wariant DO Na podstawie aktualnego obwieszczenia Roxdzial 2.6.1
etanerceptu Wariant D1 Na podstawie komunikatu DGL NFZ
Wariant EO Brak uwzglednienia terapii wspomagajgce;j
Wariant E1 Uwzglednienie terapii wspomagajacej (koszt
Koszt terapii metotreksatu z perspektywy ptatnika publicznego) .
P Rozdziat 1.5, 2.3
wspomagajacej
Uwzglednienie terapii wspomagajacej (koszt
Wariant E2 metotreksatu z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentéw)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Koszty terapii wspomagajacej

Z uwagi na brak scistych wytycznych dotyczgcych standardowego sposobu postepowania u pacjentow
z tuszczyca plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego, przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu
stosowania lekow biologicznych przechodzi na terapie metotreksatem. Lek ten jest najtanszym oraz
jednym z najczesciej stosowanych lekdw systemowych w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce [24].
Wyniki przedstawionej analizy bytyby petniejsze, gdyby uwzgledniono w niej mozliwos¢ podjecia
terapii innym niz metotreksat lekiem modyfikujgcym przebieg choroby lub fototerapii, jednak mozna
oczekiwac, ze stosowane w praktyce schematy leczenia sg indywidualnie dobierane do konkretnego
przypadku, a przez to ich koszty i efekty zastosowania sg trudne do okreslenia. Dodatkowo mozna
przypuszczagé, ze uwzglednienie innych niz metotreksat metod terapeutycznych, nie wptynie na wyniki

jakosciowe analizy.

Wielkos¢ dawki metotreksatu zostata przyjeta w analizie zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowag
(DDD, ang. Defined Daily Dose) okreslong dla tego leku. Zgodnie z danymi WHO [25] dawka dobowa

metotreksatu wynosi 2,5 mg.

Tabela 34.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
Charakterystyka Schemat dawkowania
dawka jednorazowa 2,5mg
Metotreksat czestos$¢ podania raz na dzien
droga podania doustnie

Koszt 1 DDD leku okreslono jako srednig wazong kosztéw 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla
preparatéw zawierajgcych metotreksat w formie doustnej refundowanych w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach. Ceny poszczegoélnych preparatéw okreslono w analizie zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien 1 lipca 2015 r. [11] Wagi poszczegdlnych

preparatéw okreslono na podstawie aktualnego komunikatu DGL NFZ.

Koszt metotreksatu jest jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi
do wspoiptacenia pfatnika publicznego i pacjentéw. W analizie wrazliwosci przedstawiono oddzielnie
wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego (wariant E1) oraz pfatnika publicznego i pacjentéw
(wariant E2). W ponizszej tabeli przedstawiono koszt 1 DDD metotreksatu uwzgledniony w analizie.
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Tabela 35.
Charakterystyka interwencji dla leczenia metotreksatem
. Koszt jednostki leku Koszt jednostki leku
Substancja czynna Jednostka (NF2) (pacjent)
Metotreksat 1 DDD 0,11z 0,11z

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

kosztu podania tego leku.

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania terapii wspomagajgcej przyjmujac, ze koszt wizyty
kontrolnej rowny jest wycenie $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu. Koszty zwigzane z
monitorowaniem terapii wspomagajgcej uzyskano na podstawie Zarzadzenia 79/2014/DGL z dnia 5
grudnia 2014 roku [26]. Zgodnie z zaleceniami terapie metotreksatem nalezy prowadzi¢ ze szczegélng
ostroznoscig, w zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze monitorowanie przebiegu terapii
wspomagajagcej odbywa sie raz w miesigcu. Wartosci uwzglednione w niniejszej analize

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Omawiana kategoria kosztowa zostata uwzgledniona w analizie w celu prezentacji mozliwie
najpetniejszego obrazu kosztow zwigzanych z leczeniem biologicznym, stanowi ona jednakze
znikomg czes¢ kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentéw z tuszczycg plackowata, stosujgcych leki

biologiczne.

Tabela 36.
Koszty monitorowania terapii wspomagajacej

Liczba punktéw NFZ
(cena 1 punktu = 10 zi)

Wycena swiadczenia

Swiadczenie (koszt roczny [z1])

Liczba wizyt w miesigcu

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 1 420,00

Populacja docelowa

W ramach analizy wplywu na budzet populacje docelowg zdefiniowano jako pacjentéw z umiarkowang

lub ciezka postacia tuszczycy plackowate; |G,

wieku od 4 do 17 lat, ktoére nie mogg przyjmowac z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub
dziatan niepozadanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub

PUVA zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

11.3.1. Zrédta danych

Ponizej przedstawiono zrodta danych stuzgcych oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;j.
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Glowny Urzad Statystyczny (GUS)

Na stronie internetowej GUS [8] dostepnych jest szereg informaciji statystycznych dotyczgcych Polski i
jej mieszkancow. Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano wyniki prognozy ludnosci Polski na lata
2014-2050. Dane te pozwalajg na wyznaczenie prognozowanej liczebnosci populacji Polski w

kolejnych latach w dowolnych grupach wiekowych.

Bazy informacji medycznych

W celu zidentyfikowania danych epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w Polsce dokonano przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed). Ze wzgledu
na fakt, ze chorobowos$c¢ tuszczycy zwigzana jest z uwarunkowaniami geograficznymi i klimatycznymi,
skupiono sie na odnalezieniu badan epidemiologicznych przeprowadzonych w panstwach
europejskich o podobnych do Polski warunkach klimatycznych. Szczegdétowg strategie oraz wyniki

przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania badan epidemiologicznych dotyczacych epidemiologii tuszczycy u dzieci oraz pozostatych
parametréw uwzglednionych w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#6 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) AND #5 711
#5 juvenile OR child* OR pediatrics OR infants OR adolescent* OR paediatric 3486 506

French OR German OR Swiss OR Austrian OR Hungarian OR Slovak OR Czech OR Belgian OR
Dutch OR Irish OR Ukrainian OR Belarusian OR Lithuanian OR Latvian OR Estonian OR
Norwegian OR Swedish OR Finnish OR European OR Polish OR British OR Scottish OR Welsh OR
Romanian OR Serbian OR Croatian

#4 2713657

France OR Germany OR Switzerland OR Liechtenstein OR Austria OR Hungary OR "Czech
Republic" OR Slovakia OR Belgium OR Netherlands OR UK OR Ireland OR Ukraine OR Belarus
OR Lithuania OR Latvia OR Estonia OR Norway OR Sweden OR Finland OR Poland OR Europe

OR Wales OR Scotland OR “Great Britain” OR Romania OR Serbia OR Croatia

#3 4192766

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
#2 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective
OR retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR
database

3263930

#1 psoriasis OR psoriases OR psoriatic OR psoria* 39 849

Data przeszukania: 4 maja 2015 roku

11.3.2. Analiza danych

11.3.2.1. Polskie dane demograficzne

Na podstawie danych GUS [8] dotyczacych prognozowane;j liczby ludnosci Polski na lata 2014-2050
oszacowanych przy uwzglednieniu przewidywanych trendow zmian w przebiegu proceséw
demograficznych (ptodnos¢ i umieralnosc¢) oraz kierunkow i rozmiarow ruchéw migracyjnych przyjeto

prognozowang liczebnosé¢ populacji Polski w wieku 4-17 lat w kolejnych latach 2016-2017. Przyjete
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wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38). Szczegétowe dane dotyczgce liczebnosci

populacji Polski z uwzglednieniem podziatu na grupy wiekowe znajdujg sie w pliku obliczeniowym

analizy.
Tabela 38.
Populacja Polski (w wieku ponizej 18 lat) w latach 2016-2017
Rok 2016 2017
0 348 661 345 874
1 354 567 349 621
2 361645 355 300
3 362 135 362 129
4 390 002 362 414
5 397 383 390 100
6 414 851 397 345
7 433 681 414 705
8 431 405 433 453
9 403 437 431142
10 382 945 403 181
1 368 655 382 693
12 356 896 368 421
13 350 635 356 684
14 354 106 350 442
15 366 569 353 921
16 376 633 366 380
17 379733 376 428
Populacja Polski (4-17 lat) 5406 931 5387 309

11.3.2.2. Chorobowos¢ tuszczycy

W pierwszym etapie przeanalizowano publikacje dotyczgce chorobowosci tuszczycy w Europie. W
celu oszacowania liczebnosci populacji chorych z tuszczycg w Polsce wykorzystano dane z badan
epidemiologicznych odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania bazy informac;ji
medycznych MEDLINE (wykorzystana strategia przeszukania zostata przedstawiona w Tabela 37)
oraz niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu. Uwzgledniono badania, w ktérych

przedstawiono dane dotyczace chorobowosci w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Odnaleziono 7 badan, w ktorych raportowano dane na temat chorobowosci tuszczycy w populaciji
dzieci w podziale na grupy wiekowe. W badaniach Gelfand 2005 [27] oraz Seminara 2011 [28]
przedstawiono dane na temat chorobowosci tuszczycy w Wielkiej Brytanii (UK), w badaniach

Augustin 2010 [29] oraz Matusiewicz 2014 [9] na temat chorobowosci tuszczycy w Niemczech,
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badanie Cantarutti 2015 [30] przeprowadzono w populacji Wtoch, Ferrandiz 2001 [31] w Hiszpani za$

de Jager 2009 [32] w Holandii. W ponizszych tabelach przedstawiono dane z odnalezionych badan.

Tabela 39.
Chorobowos¢ tuszczycy z podzialem na grupy wiekowe w badaniach Augustin 2010 i Matusiewicz 2014
Badanie Wiek
- 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Augustin 2010 0,12% 0,22% 0,24% 0,20% 0,30% 040% 041% 056% 055% 0,56%

Matusiewicz 2014 0,03% 0,09% 0,10% 0,10% 0,177% 0,15% 0,20% 0,23% 0,34% 0,33%

- 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 0-17

Augustin 2010 0,79% 0,72% 083% 1,00% 1,04% 122% 1,12% 1,17% 1,24% 0,71%

Matusiewicz 2014 0,36% 0,38% 0,45% 0,52% 0,53% 0,60% 063% 0,76% 0,82% 0,40%

Tabela 40.
Chorobowos¢ tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe — pozostate badania
. . . . Liczba os6b z oz Chorobowos¢
Badanie Grupa wiekowa Liczba os6b luszczyca Chorobowosé dzieci
0-9 0,55%
Gelfand 2005 X X 0,95%°
10-19 1,37%
0-10 465 482 411 0,09%
Seminara 2011 0,40%
11-19 794 782 4663 0,59%
14 0,07%°
Cantarutti 2015 5-9 X X 0,24%° 0,22%?®
10-13 0,39%°
0-11 1327 5 0,38%
Ferrandiz 2001 0,61%
12-20 1782 14 0,79%
0-11 0,37%
De Jager 2009 X X 0,66%°
12-19 1,09%

b) obliczenia wtasne, $rednia wazona liczebno$cig dzieci w Polsce na podstawie danych GUS
c¢) dane przedstawione w formie wykresu — na potrzeby niniejszej analizy zostaty sczytane za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008)

Autorzy badania Gelfand 2005 analizowali dane pochodzgce z lat 1987-2002 z ogélnonarodowej bazy
danych medycznych GPRD (ang. General Practice Research Database). Na podstawie
zgromadzonych danych oszacowano czestos¢ wystepowania tuszczycy w poszczegdinych grupach

wiekowych oraz z podziatem na pte¢. Badaniem tym objeto tgcznie ponad 7,5 min os6b. Wyznaczona

srednia chorobowos$¢ tuszczycy w populacji dzieci w wieku 0—19 lat wyniosta 0,95%.

Do badania Seminara 2011 witgczono pacjentéw zarejestrowanych w elektronicznej bazie danych
medycznych THIN (ang. The Health Improvement Network) zawierajgcej, podobnie jak w badaniu
Gelfand 2005, dane obejmujgce okoto 7,5 min os6b leczonych u lekarzy pierwszego kontaktu.

Zgodnie z trescig badania Seminara 2011 szacuje sie, iz okoto 50% praktyk lekarskich
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zarejestrowanych w bazie THIN zarejestrowanych jest réwniez w bazie GPRD. Oszacowana $rednia
chorobowos¢ tuszczycy wsrdd dzieci (0—19 lat) w badaniu Seminara 2011 wyniosta okoto 0,4% i jest
nizsza niz chorobowo$¢ oszacowana w pracy Gelfand 2005. Ze wzgledu na fakt, iz badanie
Seminara 2011 przedstawia aktualniejsze dane (za rok 2009), wyniki badania Gelfand 2005 nie

zostato uwzglednione w dalszych pracach.

W badaniu epidemiologicznym Augustin 2010 przeanalizowano dane dotyczgce okoto 1,3 min oséb
ubezpieczonych w ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech. W pracy
wyodrebniono populacje oséb, u ktérych w roku 2005 stwierdzono rozpoznanie kliniczne tuszczycy,
liczagcg okoto 34 tysiecy oséb. Oszacowana srednia chorobowos¢ tuszczycy w badanej grupie dzieci
wyniosta 0,71%. Badanie Matusiewicz 2014, rowniez przeprowadzone w Niemczech, objeto okoto
6,7 min oséb ubezpieczonych w ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego. Zgodnie z
wynikami badania w 2007 roku chorobowos$¢ wsrod dzieci w wieku 0—-18 lat wyniosta 0,40%. Ze
wzgledu na fakt, ze badanie Matusiewicz 2014 przedstawia aktualniejsze dane (za rok 2007), ktére sa
zbiezne z chorobowoscig raportowang w odnalezionym badaniu Augustin 2013 [10] (0,45%, badanie
bedace aktualizacjg badania Augustin 2010, nieuwzglednione w obliczeniach ze wzgledu na fakt iz nie
przedstawiato chorobowos$ci w podziale na grupy wiekowe), w analizie nie wykorzystano danych z
badania Augustin 2010.

W badaniu Cantarutti 2015 okreslono chorobowos$é w grupie pacjentéw do 14 roku zycia, w zwigzku z
powyzszym wynikow tego badania nie wykorzystano w obliczeniach analizy. Badanie Ferrandiz 2001,
przeprowadzone w formie ankiet telefonicznych, miato na celu okreslenie chorobowosci tuszczycy w
populacji ogélnej Hiszpanii. W badaniu wzieto udziat 12 938 osdb w tym 3109 dzieci w wieku ponizej
19 lat. Lacznie w grupie dzieci zidentyfikowano 19 przypadkéw tuszczycy co oznacza ze chorobowosé
wyniosta 0,61%. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone badanie opierato sie na przypadkach
luszczycy zgtaszanych przez respondentéw badania, mozliwe ze nie wszyscy byli Swiadomi swojej
choroby. Z drugiej strony niektére objawy choroby wymienione przez ankietera mogty zosta¢ btednie
zidentyfikowane przez respondenta jako choroba. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, badania
Ferrandiz 2001 nie uwzgledniono w obliczeniach analizy. Niemniej jednak oszacowana w badaniu
chorobowos$é jest zbiezna z wartosciami uzyskanymi w innych badaniach. Celem badania de
Jager 2009 byta ocena epidemiologii tuszczycy wsrdd dzieci leczonych przez lekarzy pediatrow oraz
dermatologéw w Holandii. W badaniu wzigto udziat 39 lekarzy pediatréw oraz 34 dermatologdw.
Oszacowana $rednia chorobowos¢ tuszczycy wsrod dzieci (0—19 lat) wyniosta okoto 0,66% i jest

nieznacznie wyzsza od wynikéw innych odnalezionych badan.

Jak wynika z zaprezentowanych danych, chorobowos¢ tuszczycy wyznaczona na podstawie
najnowszych danych z Niemiec i Wielkiej Brytanii sg zbiezne (ok. 0,40%). W analizie wykorzystano
dane z badania Matusiewicz 2014 ze wzgledu na fakt, ze raportowano w nim chorobowos$é¢ dla

kazdego wieku a nie jedynie w przedziatach wiekowych.

Liczbe dzieci z tuszczycg w Polsce wyznaczono kompilujgc dane GUS dotyczgce prognozy ludnosci

oraz dane epidemiologiczne. W Tabela 68 przedstawiono skumulowane dane dotyczace

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 53



Analiza wptywu na budzet. Adalimumab w leczeniu dzieci z cigzkg postacig tuszczycy plackowatej

chorobowosci tuszczycy w populacji dzieci w Polsce oszacowane na podstawie danych z badania

Matusiewicz 2014.

Tabela 41.
Sredni odsetek chorych na tuszczyce wsrod dzieci w Polsce
Parametr 2016 2017
Chorobowos¢ tuszczycy w Polsce 0,396% 0,397%

11.3.2.3. Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii biologicznej

W celu odnalezienia danych dotyczacych odsetka dzieci i mtodziezy chorych na tuszczyce
stosujacych leki biologiczne wykorzystano dane z badan odnalezionych w ramach przeszukania bazy

MEDLINE oraz niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu.

Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej wyznaczono w oparciu o dane
zaczerpniete z dwoch niemieckich badan (Augustin 2013 [10] oraz Matusiewicz 2014 [9]), w ktdrych
analizowano rodzaje stosowanych terapii wsréd dzieci i mtodziezy z tuszczycg. W obu badaniach
przeanalizowano dane dotyczgce dzieci i mitodziezy ubezpieczonych w ramach obowigzkowego
ubezpieczenia zdrowotnego w Niemczech. Wyodrebniono populacje dzieci, u ktérych stwierdzono
rozpoznanie kliniczne tuszczycy (kod ICD-10: L40.x). Na podstawie kodow ATC porzadkujgcych

produkty wykorzystywane w medycynie okreslono liczbe dzieci stosujgcych leki biologiczne.

W badaniu Augustin 2013 zidentyfikowano 1313 dzieci z rozpoznaniem tuszczycy, spos$réd nich
49,6% (651 osob) otrzymato jakiekolwiek leki (do leczenia miejscowego, klasyczne leki systemowe lub
leki biologiczne). W badanej grupie jedynym stosowanym lekiem biologicznym byt etanercept, ktory
przepisany byt dwoém pacjentom (Tabela 43). W badaniu Matusiewicz 2014 tuszczyce rozpoznano u
4449 os6b w wieku ponizej 18. roku zycia. tgcznie 2141 dzieciom (48,1%) podano leki na tuszczyce
(kortykosteroidy z grupy lekéw DO7, leki przeciwluszczycowe do stosowania zewnetrznego z grupy
D05, preparaty keratolityczne i dziatajgce ochronnie z grupy D02 lub leki immunosupresyjne z grupy
LO4). Sposréd lekéw biologicznych stosowane byly: etanercept, adalimumab i infliksymab, ktérych
taczny udziat w grupie wszystkich lekéw wyniost 0,74%. Szczegotowe wartosci z badania Matusiewicz

2014 przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42).

Tabela 42.
Dane dotyczace terapii stosowanych u dzieci z tuszczycg na podstawie badania Matusiewicz 2014
Parametr Wartos¢
Liczna dzieci z tuszczyca w 4 449
badaniu (kod ICD-10 L40.x)
1 0,
w tym leki z grupy DO7 72,7% X w tym?:
. - . . . ADA: 0,03%
0, )
Liczba dzieci stosujacych leki 2 141 w tym leki z grupy D05 20,0% w tym: ETA: 0,63%
. 0, . 0,
w tym leki z grupy D02 4,0% ADA:0.1%  INF:0,08%
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Parametr Wartos¢

ETA: 2,3%

w tym leki z grupy L04 3,3% INF: 0,3%

a) odsetek pacjentow leczonych biologicznie wsrdd pacjentéw leczonych, obliczenia wtasne na podstawie danych w badaniu

Na podstawie wyznaczonych udziatéw lekdw biologicznych w grupie wszystkich stosowanych lekéw
oraz tgcznej liczby pacjentow stosujgcych leki wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych
adalimumabem (1 osoba), etanerceptem (13 o0séb) oraz infliksymabem (2 osoby, mimo iz infliksymab
nie ma wskazan do stosowania u dzieci z fuszczyca plackowatg). Powyzsza liczba oséb postuzyta
nastepnie do wyznaczenia odsetka pacjentéw stosujgcych leki biologiczne wsréd wszystkich

pacjentow z tuszczyca.

Otrzymane wartosci dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych leki biologiczne z badan Augustin 2013

i Matusiewicz 2014 przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 43.
Odsetek pacjentow leczonych biologicznie na podstawie badan Augustin 2013 i Matusiewicz 2014
Odsetek Odsetek
Liczba pacjentéw pacjentéw pacjentéw
. Liczba pacjentéw Liczba pacjentow . . stosujgcych leki  stosujacych leki
Badanie stosujacych leki - . n .
z luszczyca leczonych - 5 biologiczne biologiczne
biologiczne oo s L " .
wsrod pacjentéw  wsréd pacjentow
leczonych z tuszczyca
Augustin 2013 1313 651 2 0,31% 0,15%
Matusiewicz 2014 4449 2141 16 0,74% 0,35%
Razem 5762 2792 18 0,64% 0,31%

Odsetek pacjentéow kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej wykorzystany w obliczeniach niniejszej
analizy wyznaczono na podstawie tgcznej liczby pacjentdw z tuszczycg oraz tacznej liczby pacjentow

leczonych biologicznie raportowanych w badaniach Augustin 2013 i Matusiewicz 2014 (0,31%).

Liczbe dzieci kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego w Polsce wyznaczono kompilujgc dane
dotyczace liczby dzieci z tuszczycag w Polsce (rozdz. 11.3.2.2) z wyznaczonym powyzej odsetkiem.
Finalnie liczba dzieci stosujgcych leki biologiczne wyniosta 66. Jesli przyja¢ odsetek pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej tylko na podstawie badania Augustin 2013 ta liczba wyniesie
33, zas tylko na podstawie badania Matusiewicz 2014 —76 o0sdb (Tabela 44). Wszystkie uzyskane
wartosci nie przekraczajg szacunkowych liczebnosci ekspertéw, méwigcych o maksymalnej liczbie

dzieci kwalifikujgcej sie do terapii biologicznej w Polsce na poziomie 100-150 dzieci [2].

Tabela 44.
Liczba dzieli kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego

Odsetek kwalifikujacych sie do terapii

. A " Liczba dzieci
biologicznej

Wariant

Srednia z badan Augustin 2013 i Matusiewicz 2014 0,31% 66
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Odsetek kwalifikujacych sie do terapii

Wariant Liczba dzieci

biologicznej
Augustin 2013 0,15% 33
Matusiewicz 2014 0,35% 76
Opinie ekspertéw (analiza weryfikacyjnej AOTM) - 100-150

11.3.2.4. Luszczyca plackowata

W ramach przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 4 badania [33—-36], w ktérych raportowano dane
dotyczagce czestosci wystepowania tuszczycy plackowatej u dzieci w wybranych panstwach
europejskich oraz jedno badanie opisujgce czestos¢ wystepowania réznych typdw tuszczycy u dzieci
w Australii (Morris 2001 [37]).Odsetek pacjentdw z tuszczyca plackowatg raportowany w badaniu
Morris 2001 jest nizszy od odsetkdédw w innych badaniach. Jak wskazujg autorzy badania Morris 2001
wynika¢ to moze z faktu, iz w niniejszym opracowaniu wyrézniono znaczng liczbe typéw tuszczycy,
czes¢ z nich mogty by¢ przez autorow innych badan sklasyfikowane tgcznie, tylko jako tuszczyca
plackowata. W zwigzku z powyzszym ograniczeniem oraz ze wzgledu na odmienng warunki
klimatyczne w Australii, w analizie nie uwzgledniono wynikoéw badania Morris 2001. Charakterystyke

czterech badan wtgczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

2223222 -wystepowania tuszczycy plackowatej wsréd pacjentéw z tuszczyca w badaniach uwzglednionych w analizie
Badanie Liczba oséb Panstwo Wartos¢
Lysell 2015 109 Szwecja 70,6%
Ganemo 2011 45 Szwecja 87,0%
Chiam 2011 45 Holandia 88,3%
Matusiewicz 2012 224 Niemcy 69,3%
Srednia X X 73,6%

Wartosci raportowane w odnalezionych badaniach nieznacznie sie rdznig, nie zidentyfikowano
przyczyn tych rozbieznosci. W analizie odsetek dzieci z tuszczyca plackowatg wyznaczono jako

srednig warto$¢ na podstawie wszystkich odnalezionych badan wazonych liczbg badanych oséb.

11.3.3. Synteza danych

Populacja docelowa analizy obejmuje dzieci i mtodziez z umiarkowang lub ciezkg postaciag tuszczycy
plackowatej, ktére nie mogg przyjmowacé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan
niepozgdanych terapii ogolnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA
zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego. Przyjeta definicja zostata okreslona w oparciu
o kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego leczenia tuszczycy plackowatej

adalimumabem u dzieci i mtodziezy.
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Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w analizie na podstawie danych opisanych w
poprzednich rozdziatach. W pierwszej kolejnosci na podstawie danych demograficznych GUS [8]
wyznaczono prognozowang liczbe oséb w wieku 4—-17 lat w Polsce w latach 2016—2017. Nastepnie na
podstawie chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe okreslone w badaniu Matusiewicz
2014 [9] wyznaczono populacje dzieci i miodziezy chorych na tuszczyce w Polsce w latach 2016—
2017.

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z tuszczycg plackowatg. Na podstawie odnalezionych badan
[33—36] wyznaczono $redni odsetek dzieci z tuszczyca plackowatg wsrdd dzieci chorych na tuszczyce.
W kolejnym kroku podjeto probe okreslenia odsetka oso6b z umiarkowang lub ciezkg postacig
luszczycy. W celu wyznaczenia powyzszego odsetka przeanalizowano dane z badan odnalezionych w
ramach przeszukania bazy MEDLINE oraz przeszukano niesystematycznie zasoby Internetu. Nie
udato sie zidentyfikowa¢ zadnego badania pozwalajgcego na oszacowanie liczby dzieci z
umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy, dane z odnalezionych publikacji ([32, 33, 35, 36, 38],
patrz Tabela 46) byty czastkowe i niespdjne miedzy badaniami. Niemniej jednak wskazywaty na
znacznie nizszy stopien zaawansowania choroby u dzieci niz u dorostych [5], co oznacza, iz

niewtasciwe byloby przyjecie odsetka pacjentéw z ciezkg postacig tuszczy u dzieci takiego jak u

dorostych.
Tabela 46.
Badani dotyczace zaawansowania choroby wsrod dzieci z tuszczyca
Badania dla dzieci CELERONE]
dorostych
Parametr .
De Jager 2010 Lysell 2015 Oostveen 2012 Ganemo 2011 Matusiewicz Palotali 2010
Me IQR Me  zakres Sr SD Me  Zakres A Me SD
BSA 6,8 2,3-13,5 bd bd bd bd bd bd 22 7
PASI 6,3 3,3-8,2 5 03187 7 5,8 33 05123 11,9 21,5
cbLal 6 5-9 bd bd 7,5 5 4,2 0-24 14,9% 10 11,8
nieletnichz ———————
korelacja PASI 0,4 Srednio
-coLal 7 - bd - 0.31 - bd - ciezkg 0% -
postacia
korelacja PASI choroby
-BSA bd - bd - bd - bd - 0,83 -
korelacja - bd - bd - bd - 04 -
CDLQI - BSA ’

Me — mediana, IQR — rozstep ¢wiartkowy, Sr — érednia, SD — odchylenie standardowe

W zwigzku z powyzszym zrezygnowano z szacowania stopnia zaawansowania tuszczycy u dzieci i
miodziezy, za$ odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej wyznaczono w oparciu o
dane z badan raportujgcych rodzaje stosowanych terapii (w tym terapii biologicznych) u dzieci i
miodziezy z tuszczyca (Augustin 2013 [10] i Matusiewicz 2014 [9]). Powyzsze dane umozliwity
oszacowanie odsetka dzieci kwalifikujacych sie do terapii biologicznej wsréd dzieci z tuszczycag bez
wzgledu na typ tuszczycy. W zwigzku z czym oszacowany odsetek odniesiono do wyznaczonej liczby

dzieci i mlodziezy chorych na tuszczyce w Polsce w latach 2016-2017 pomijajgc przeskalowanie ich o
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odsetek pacjentow z tuszczycg plackowatg. Podejscie takie jest konserwatywne, gdyz zawyza
liczebnos$¢ populacji docelowej. W badaniach raportujgcych rodzaje stosowanych terapii u dzieci z
luszczyca [9, 10] nie podano kryteriow kwalifikacji do terapii biologicznej (w szczegolnosci nie
wiadomo jaki poziom wspoétczynnikéw PASI, CDLQI i BSA byt uwzgledniany). Niemniej jednak majgc
na uwadze zapisy charakterystyk odpowiednich produktéw leczniczych [6, 12] oraz rekomendacje
dotyczace stosowania terapii biologicznej u dzieci [1] mozna przypuszczacé, ze leki biologiczne byty

stosowane wylgcznie w przypadku ciezkiej postaci choroby.

Ponizej przedstawiono sposéb szacowania populacji docelowej w kolejnych krokach:

e na podstawie danych demograficznych GUS [8] wyznaczono prognozowang liczbe osob w
wieku 4-17 lat w Polsce w latach 2016-2017,

e na podstawie chorobowosci tuszczycy z podziatem na grupy wiekowe okreslone w badaniu
Matusiewicz 2014 [9] wyznaczono populacje dzieci i mtodziezy chorych na tuszczyce w Polsce
w latach 2016-2017,

e w oparciu o0 dane z badan raportujgcych rodzaje stosowanych terapii u dzieci i miodziezy z
luszczycag (Augustin 2013 [10] i Matusiewicz 2014 [9]) wyznaczono odsetek pacjentow

kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych dla Polski oraz ograniczenia
wykorzystanych danych opisane powyzej oszacowania populacji docelowej obarczone sg duzag
niepewnoscig i majg charakter przyblizony. Schemat obliczen wraz z wynikami otrzymanymi w

kolejnych krokach szacowania liczebnos$ci populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Prognoza liczebnosci populacji docelowej w Polsce w latach 2016-2017
Prognoza
Parametr Wartos¢
2016 2017
Populacja os6b w wieku 4-17 lat w Polsce - 5406 931 5387 309
Chorzy z tuszczyca 0,40% 21428 21415
Pacjenci kwalifikujacy sie do terapii 0.31% 66 66

biologicznej
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