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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ACR20 odsetek chorych, ktérzy uzyskali co najmniej 20% poprawy wedtug kryteriow ACR

ADA Adalimumab

anty-TNF ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APR Apremilast

BSC ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD ang. defined daily dose — zalecana dobowa dawka

ETA Etanercept

FE ang. fixed effect — efekt staty

(clo] B Golimumab

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny stanu
zdrowia — wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

HAQ-DI

INF Infliksymab

i.v. ang. intravenous — dozylny

leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

program lekowy

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi tuszczycowego zapalenia
stawow

ang. random effect — efekt losowy

ang. root mean square error — pierwiastek btedu sredniokwadratowego

ang. subcutaneous — podskaérny

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (LMPCh) i uktérych dalsze leczenie wylacznie LMPCh nie jest rozwazane,
uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
zasadnym bytoby umieszczenie go w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ A1 — Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, zwana dalej Listg apteczng).

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

W analizie podstawowej poréwnano stosowanie apremilastu (APR) z komparatorem,
wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn). W scenariuszu bazowym niniejszej analizy dokonano poréwnania

terapii z wykorzystaniem apremilastu poprzedzajgcego linie leczenia z zastosowaniem
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kolejno: inhibitora TNF-alfa adalimumabu (ADA), inhibitora TNF-alfa etanerceptu (ETA)' oraz
najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC, ang. best supportive care) z terapig w postaci linii
leczenia z zastosowaniem kolejno: ADA, ETA oraz BSC. Na podstawie wskazania
rejestracyjnego dla technologii wnioskowanej okreslono, ze apremilast bedzie stosowany po
niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszego standardowego leczenia z wykorzystaniem
LMPCh, lecz przed leczeniem biologicznym, dostepnym w Polsce w ramach Programu
lekowego leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3). Takie pozycjonowanie apremilastu w catej Sciezce
leczenia LZS pozwala uzna¢ za zasadne poréwnywanie ze sobg zaproponowanych

sekwencji leczenia.

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie klinicznej, brak jest obecnie
refundowanego lub nierefundowanego komparatora dla apremilastu. Wskazano w niej, iz
apremilast stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanej $ciezce
terapeutycznej, ktéora moze u czesci chorych odroczy¢ w czasie witgczenie do leczenia
biologicznego. Nie odstepujgc od tego zatozenia w ramach Analizy klinicznej, w zwigzku z
uwagami zawartymi w PiSmie Ministra Zdrowia PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19
sierpnia 2016 r., przeprowadzono formalnie poréwnanie apremilastu z lekami biologicznymi
oraz dokonano interpretacji wynikéw dla takich poréwnan. Niemniej Analiza kliniczna opiera
sie na podejsciu, zgodnie z ktérym wnioskowanym miejscem stosowania apremilastu w

schemacie terapeutycznym jest moment przed rozpoczeciem leczenia biologicznego.

Dodatkowym argumentem za tym, iz lek nie ma obecnie komparatora jest to, iz apremilast,
bedacy inhibitorem fosfodiesterazy 4 (PDE4), jest lekiem innowacyjnym, ktérego mechanizm
dziatania ukierunkowany jest nie na pojedynczy czynnik zapalny (jak to ma miejsce w
przypadku lekéw biologicznych), a na przywrdcenie rownowagi pomiedzy czynnikami
prozapalnymi oraz przeciwzapalnymi, poprzez oddzialywanie na redukcje ekspresji

indukowalnej syntazy tlenku azotu, TNF-alfa, IL-23 oraz wzrost IL-10.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczeh ze Srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny — NFZ). Przyjeto dwuletni horyzont

! Inhibitory TNF alfa podawane zgodnie z programem lekowym: Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).
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czasowy, obejmujgcy okres od poczatku lipca 2017 do konca czerwca 2019 roku (dalej okres
od lipca 2017 roku do czerwca 2018 roku okreslano jako | rok horyzontu czasowego, okres

od lipca 2018 roku do czerwca 2019 roku jako Il rok horyzontu analizy).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy z aktywnym
tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie co najmniej dwoma LMPCh i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie LMPCh nie jest
rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi. Liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Protokotow z posiedzen Zespotu

Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej APR nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym stosowany
jest schemat w postaci linii leczenia z zastosowaniem kolejno: ADA, ETA oraz BSC.
W scenariuszu nowym analizowano sytuacje, w ktorej apremilast bedzie finansowany ze
Srodkow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych w Kkategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cafym
Zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. W scenariuszu tym apremilast stosowany jest przed leczeniem z wykorzystaniem
kolejno lekéw biologicznych (ADA i ETA) oraz BSC.

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie
pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce. W celu dokonania oceny
rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z leczeniem choroby uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne). W analizie
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekow, koszt podania lekow, koszt
kwalifikacji chorego do Programu lekowego tZS, koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszt leczenia objawowego. Wymienione kategorie kosztowe stanowig koszty

roznigce zwigzane z zastosowaniem ocenianych technologii medycznych.

W celu wyznaczenia kosztéw zwigzanych z przyjmowaniem lekow w analizowanym

wskazaniu przyjeto, iz chorzy leczeni sg w danej linii az do momentu uzyskania
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niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej w Programie lekowym tZS (poza

BSC stosowanym do $mierci).

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych), Zarzgdzen DGL i DSOZ Prezesa NFZ oraz

danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Wydatki pfatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
whnioskowanej ze srodkoéw publicznych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu
zakfadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspélnej, czyli réznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem
istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrzono 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W ramach analizy przeprowadzono takze analize scenariuszy oraz analize wrazliwosci
zakfadajgcg zmiennoS¢ w zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem

oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej (populacja wskazana we
wniosku refundacyjnym — dorosli chorzy z tZS, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie
LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi), u ktérej mozna

rozpoczaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, wynosi | EGczNEG
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Otezla® (apremilast) do Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym
stanem klinicznym w leczeniu dorostych chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawdw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma
LMPCh i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio

nieleczonych lekami biologicznymi.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku

Otezla® nastapi |
N Nale:zy

podkreslic, ze finansowanie apremilastu przyczyni sie do zwiekszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych na £ZS. Odpowiednio dobrana terapia do
okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej

leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych na £ZS.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Otezla® (apremilast) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z aktywnym ‘tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie
LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi, finansowanego w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Otezla®

w analizowanym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie danych
pochodzgcych z: Protokotow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [17].

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji wigczonej do leczenia wnioskowang

technologig w kolejnych latach horyzontu czasowego, poczgwszy od lipca 2017 roku.

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

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.
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4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej [4] oszacowano Kkoszty

terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.

5. Obliczono przewidywane wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspélnej w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla
scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej

ze $rodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego,
czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

whnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

nowym a wydatkami w scenariuszu istniejacym. [ EGcKcKNKNGEEEEEEEE
S

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz warto$ci parametrow podawano najczesciej
z doktadnoscia do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [19], horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi
oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii

medycznej ze srodkow publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku lipca 2017 do
konca czerwca 2019 roku (tgcznie 26 cykli 28-dniowych, 13 cykli w kazdym roku).
Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze w przypadku leczenia

powigzanego z programami lekowymi, w ktérych wystepujg scisle okreslone reguty leczenia




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 14
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

chorych (apremilast poprzedza leczenie biologiczne przeprowadzane w ramach programu

lekowego), stabilizacji nalezy oczekiwaé w okresie pierwszych dwdéch lat trwania programu.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [22], pierwsza decyzja refundacyjna

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [19], dotyczgcym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata

przeprowadzona:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych [23] ptatnikiem publicznym
jest Narodowy Fundusz Zdrowia lub wtasciwi ministrowie — Minister Zdrowia)

oraz dodatkowo z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Zgodnie
z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie klinicznej [13] brak jest obecnie refundowanego
lub nierefundowanego komparatora dla apremilastu®’. APR stanowi dodatkowg opcje
terapeutyczng w aktualnie stosowanej sciezce terapeutycznej, ktéra moze u czesci chorych
odroczy¢ w czasie wigczenie do leczenia biologicznego. W celu wykazania korzysci ze
stosowania apremilastu jako dodatkowej opcji na Sciezce terapeutycznej, umiejscowionej

przed rozpoczeciem leczenia biologicznego (adalimumab - ADA, etanercept - ETA,

% Nie odstepujgc od tego zatozenia w ramach Analizy klinicznej, w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.1293.2016.3.MKR z dnia 19 sierpnia 2016 r., przeprowadzono
formalnie poréwnanie apremilastu z lekami biologicznymi, co pozostaje bez wplywu w niniejszej
analizie na koncepcje zestawienia ze sobg dwdch alternatywnych $ciezek terapeutycznych.
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infliksymab - INF lub golimumab - GOL), podjeto decyzje o przeprowadzeniu w ramach

analizy porownania dla dwoch Sciezek terapeutycznych:

aktualnej: leki biologiczne (ADA, ETA, INF, GOL) — BSC,
nowej, powstatej po wprowadzeniu do praktyki klinicznej apremilastu:
apremilast — leki biologiczne (ADA, ETA, INF, GOL) — BSC.

Sciezke leczenia w scenariuszu bazowym analizy ustalono na podstawie Programu
lekowego tZS, w ktérym okreslono mozliwosé leczenia sekwencyjnego, czyli zastosowania
kolejnego inhibitora TNF-alfa w przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji na pierwszy
(maksymalnie w ramach programu mozna zastosowaé¢ 2 inhibitory TNF-alfa). Zgodnie
z raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne [16] najczestszym
lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei najczesciej jako drugi lek

biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept.

W zwigzku z powyzszym w scenariuszu bazowym niniejszej analizy porownano ze sobg

nastepujace sekwencje leczenia:

sekwencja leczenia z apremilastem: APR — ADA — ETA — BSC,

sekwencja leczenia bez apremilastu: ADA — ETA — BSC.

W scenariuszu bazowym chory rozpoczynajacy sekwencje leczenia z udziatem apremilastu
moze zatem przyjag¢é maksymalnie 4 (wystepujace bezposrednio po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii) opcje leczenia, tj. apremilast, 2 rézne leki biologiczne w ramach
Programu lekowego tZS (kolejno: ADA i ETA) oraz BSC®. Chory stosujacy sekwencje
leczenia bez udziatu apremilastu moze przyja¢ natomiast maksymalnie 3 terapie
i rozpoczyna leczenie od zastosowania pierwszego leku biologicznego, czyli ADA (w analizie

scenariuszy w rozdziale 3.2. rozpatrzono inne alternatywne sekwencje leczenia).

W zwigzku z powyzszym, scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej
technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika

publicznego (na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych

_
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[15]). W scenariuszu tym w populacji docelowej stosowany jest schemat w postaci linii
leczenia z zastosowaniem kolejno: ADA, ETA oraz BSC. W scenariuszu nowym analizowano
sytuacje, w ktérej apremilast bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu
refundowanych lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym. W scenariuszu tym w populacji docelowej
apremilast stosowany jest (zgodnie z udziatami leku Otezla® oszacowanymi w rozdziale
2.5.4.) przed liniami leczenia z wykorzystaniem kolejno: lekéw biologicznych (ADA i ETA)
oraz BSC. W analizie uwzgledniono finansowanie apremilastu w ramach nowej grupy

limitowej (uzasadnienie w rozdziale 8.2.)

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

pomiedzy poszczegolnymi wariantami rozpatrywanych scenariuszy.

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), | GG o2z ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie
(Rysunek 1.).
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

2.5. Populacja

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [19] oszacowano roczng

liczebnosé populaciji:

obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
stosowana;

docelowej, wskazanej we wniosku;

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana;

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej decyzji

dotyczagcej refundac;ji.

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
Aby wyznaczy¢ populacje, w ktorej apremilast moze byC stosowany, wykorzystano

najbardziej aktualne dane dotyczgce zarejestrowanych i obecnie refundowanych wskazan

dla leku Otezla®.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Otezla®[8], preparat ten moze byé

stosowany w nastepujgcych wskazaniach, w leczeniu:

aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u dorostych pacjentéw, u ktoérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie LMPCh, lub u ktorych wystgpita
nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCh;

przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentow, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, lub leczenie
jest przeciwwskazane, lub u ktérych wystepuje nietolerancja na inny rodzaj leczenia
systemowego, wigczajgc w to leczenie z wykorzystaniem cyklosporyny, metotreksatu,

lub psoralenu i Swiatta ultrafioletowego A (PUVA).

2.5.1.1. Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

stosowana w leczeniu £ZS

Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w leczeniu £ZS,
okreslono na podstawie danych z Protokotow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [17]. Przyjeto, ze populacja ta
obejmuje chorych kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego tZS, ktérej szacunki zostaty
uwzglednione w Protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig £ZS
z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki — zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do Programu lekowego tZS przedstawionymi w rozdziale 8.1. w zatgczniku).
Poza tym przyjeto, ze w populacji chorych zakwalifikowanych do leczenia biologicznego
zgodnie z Programem lekowym tZS przed rozpoczeciem horyzontu czasowego analizy
(zakwalifikowanych do konca czerwca 2017 roku) stosowany jest dotychczasowy schemat
leczenia biologicznego i te osoby nie mogg rozpoczaC leczenia z wykorzystaniem
apremilastu. Oznacza to, ze do populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze zostaé
zastosowana, nalezg tylko nowi chorzy, ktérzy w scenariuszu istniejgcym (przy braku
refundacji apremilastu) zostaliby zakwalifikowani do Programu lekowego tZS w ramach

horyzontu czasowego (tj. od lipca 2017 roku do czerwca 2019 roku).

W ramach analizy zatozono takze, ze populacja osob, dla ktorych istniejg przeciwwskazania
do leczenia biologicznego, a ktore kwalifikujg sie do leczenia apremilastem, jest na tyle
nieznaczna, ze postanowiono nie uwzglednia¢ jej w niniejszych obliczeniach. W zwigzku

z tym, w ramach analizy przyjeto, ze populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢
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stosowana w leczeniu £ZS, jest zbiezna z populacjg chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego £ZS zgodnie z danymi z Protokofow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego

ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych [17].

Liczba publikacji opisujgcych chorobowos$é £ZS w poszczegdlnych krajach $wiata jest
stosunkowo duza. W ramach wyszukiwania danych do niniejszego projektu nie odnaleziono
jednak danych o odsetku dorostych chorych na tZS w populacji polskiej, a dane
przedstawiane w zagranicznych publikacjach sg bardzo rozbiezne. Skala chorobowosci £ZS
w Japonii jest wielokrotnie nizsza niz np. w krajach Zachodniej Europy [2], natomiast w USA
odsetek chorych na £LZS wsrdd przedstawicieli rasy biatej jest dwukrotnie wyzszy niz wsréd
czarnoskérych mieszkancéw Standw Zjednoczonych [21]. Co wiecej, zauwazalny jest
réwniez fakt, ze w starszych badaniach (sprzed 2000 roku) szacowano generalnie nizsze
odsetki chorych niz notuje sie obecnie [21]. Jak widaé, ocena skali chorobowosci £ZS
w poszczegolnych rejonach sSwiata zalezy od wielu czynnikow. W zwigzku z tym
postanowiono oszacowac liczbe dorostych chorych na £LZS w Polsce na podstawie danych
z Protokotow z posiedzenr Zespofu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych [17], ktore, jak uznano, sg najbardziej wiarygodnymi danymi
o liczbie chorych na tZS kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig. Ponizej
przedstawiono wykres ilustrujgcy zmiany w liczbie chorych w Programie lekowym tZS od
kwietnia 2012 roku do kwietnia 2016 roku (Rysunek 2.).
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Rysunek 2.
Liczba chorych w Programie lekowym tZS
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Jak wida¢é na powyzszym wykresie (Rysunek2.) poza pierwszymi miesigcami
funkcjonowania Programu lekowego £ZS przyrost liczby nowych chorych kwalifikujgcych sie

kazdego miesigca do programu w analizowanym okresie byt stabilny.
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Dane przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 1.) stanowig oszacowanie wielko$ci populacji
chorych na tZS, u ktérych bedzie mozna rozpoczaé leczenie z wykorzystaniem

wnioskowanej technologii w kolejnych latach horyzontu czasowego.
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Tabela 1.
Populacja chorych na £ZS, u ktérych mozna rozpoczaé leczenie z wykorzystaniem
whnioskowanej technologii w kolejnych latach horyzontu czasowego

2.5.1.2. Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej

Wielkos¢ populaciji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w leczeniu
luszczycy plackowatej, okreslono na podstawie danych zamieszczonych w Analizie
Weryfikacyjnej Nr AOTMIiT-OT-4351-4/2015 dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego:
.Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0) [24]. Populacje docelowg w tym opracowaniu stanowili doro$li pacjenci z umiarkowang
lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej nieodpowiadajgcy, majgcy przeciwwskazania lub
nietolerujgcy co najmniej dwoch standardowych metod leczenia tuszczycy. W ramach
niniejszej analizy przyjeto, ze tak zdefiniowana populacja i oszacowania jej wielkosci mozna
uzna¢ za roéwnowazne wielkosci populacji chorych na tuszczyce plackowatg, w ktorej
wnioskowana technologia (lek Otezla®) moze zosta¢ zastosowana [8]. We wspomnianej
Analizie Weryfikacyjnej podano, ze w scenariuszu prawdopodobnym wielko$¢ populaciji
docelowej chorych na tuszczyce plackowatg wyniesie w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym): 720 (492; 912) w roku 2015, 1 030 (695; 1 317) w roku 2016
oraz 1 341 (897; 1 722) w roku 2017 [24]. Analitycy Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji uznali takie oszacowanie za wiarygodne.

Z oszacowan przedstawionych w Analizie Weryfikacyjnej Nr AOTMIiT-OT-4351-4/2015
dotyczgcej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima
(infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) [24] wynika, Zze liczba chorych na
luszczyce plackowatg kwalifikujgca sie do populacji docelowej ro$nie jednostajnie z roku na

rok w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o ok. 311 (203; 405) osdb.

W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze wsrdd chorych na tuszczyce plackowatg (podobnie

jak w przypadku chorych na £ZS) do populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze
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zosta¢ zastosowana, nalezg tylko nowi chorzy, ktérzy zostaliby zakwalifikowani do Programu
lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach
rozpatrywanego horyzontu czasowego (tj. od lipca 2017 roku do czerwca 2019 roku).
W populacji chorych zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zgodnie z Programem
lekowym leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przed rozpoczeciem
horyzontu czasowego analizy (zakwalifikowanych do konca czerwca 2017 roku) stosowany
jest dotychczasowy schemat leczenia biologicznego i te osoby nie mogg rozpoczac¢ leczenia
z wykorzystaniem apremilastu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze kazdego roku do
populacji chorych na tuszczyce plackowata, w ktérej wnioskowana technologia moze zostac
zastosowana, bedzie kwalifikowaé sie w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym) o ok. 311 (203; 405) oséb.

Tabela 2.
Populacja chorych na tuszczyce plackowata, u ktérych mozna rozpoczaé leczenie
z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w kolejnych latach horyzontu czasowego

Rok refundacji Wariant minimalny Wariant maksymalny

Wariant prawdopodobny
203 311 405

I rok

Il rok 203 311 405

2.5.1.3. Oszacowanie taczne populacji wszystkich chorych, u ktérych

wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana

Biorgc pod uwage oszacowania przedstawione w powyzszych tabelach (Tabela 1.,
Tabela 2.), obliczono wielkos¢ populacji wszystkich chorych, u ktérych bedzie mozna
rozpoczgé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w kolejnych latach

horyzontu czasowego.

Tabela 3.
Populacja wszystkich chorych, u ktérych mozna rozpoczaé¢ leczenie z wykorzystaniem
whnioskowanej technologii w kolejnych latach horyzontu czasowego

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Lek Otezla® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. W zwiazku z tym przyjeto,

ze wielkos¢ populacii, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, wynosi 0.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie

prognozowanych udziatéw, jakie lek Otezla® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan
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Tabela 4.
Liczba nowych chorych wiaczonych do leczenia lekiem Otezla
analizy
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2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wltasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji lek Otezla® bedzie

stosowany w zakresie analogicznym do sytuacji obecnej (rozdziat 2.5.3.). W zwigzku z tym
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populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister

wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg, wynosi 0.
2.6. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt lekéw, koszt podania lekéw, koszt kwalifikacji chorego do Programu
lekowego tZS, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia

objawowego.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [13] oraz przestudiowaniu
aktualnej praktyki klinicznej leczenia (zwltaszcza Programu lekowego tZS), w analizie
z perspektywy pfatnika publicznego (oraz z perspektywy wspolnej) uwzgledniono i oceniano

nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszty przepisania i podania leku;

koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego tZS;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;

koszt leczenia objawowego (BSC) po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.
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Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w obliczeniach (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
zapisébw programu lekowego Leczenie ftuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3).

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych substancji wraz z kosztami
podania lekéw i monitorowania chorych) przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2016 r. [15], Zarzadzenia nr 36/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2015
r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [26], Zarzgdzenia Nr
27/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 kwietnia 2016 r.
Zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [29], Zarzgdzenia Nr
109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015 r. w sprawie
ogftoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie okreS$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [28], Informatora o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia [14].

Cene jednostkowg apremilastu uzyskano od Zamawiajgcego [11].
2.6.1. Koszt lekéw

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie ich dawki.
APREMILAST

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Otezla® [8] okre$lono, ze w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym apremilast podawany jest
wdawce 30 mg dwa razy na dobe. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych

w badaniach klinicznych.
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Dawkowanie leku Otezla® w pierwszych 14 dniach wyniesie tacznie 690 mg, uwzgledniajac
dostosowanie dawki w pierwszych 5 dniach leczenia apremilastem zgodnie z ChPL Otezla®

[8] (od szostego dnia dawka dzienna wynosi 60 mg).
INFLIKSYMAB®

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawbéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okre$lono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdéw o przebiegu agresywnym infliksymab
podawany jest w dawce 5 mg/kg masy ciala w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 i 42,

a nastepnie co 8 tygodni.
ADALIMUMAB

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okre$lono, ze w leczeniu
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw o przebiegu agresywnym adalimumab

podawany jest w dawce 40 mg podskérnie co drugi tydzien.
ETANERCEPT

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawbéw o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym etanercept

podawany jest w dawce 50 mg raz w tygodniu.
GOLIMUMAB’

Na podstawie Programu lekowego Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) okreslono, ze w leczeniu
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawoéw o przebiegu agresywnym golimumab
podawany jest w dawce 50 mg podskornie, raz na miesigc tego samego dnia kazdego

miesigca.

6 Uwzglednienie infliksymabu rozpatrywane w analizie scenariuszy.
4 Uwzglednienie golimumabu rozpatrywane w analizie scenariuszy.
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Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w modelu

Srednia dawka leku w cyklu — 28 dni (mg)

Substancja Czwarty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl i kolejne

APR*

INF**

ADA

ETA

(clo]

*Uwzgledniono schemat dostosowania dawki apremilastu w pierwszych dniach przyjmowania leku
zgodnie z ChPL Otezla® [8]

**Przyjeto $rednig wage chorego réwng 85,65 kg ($rednia wazona z badan klinicznych dla
apremilastu) oraz wastage (zuzycie petnych opakowan leku)

2.6.1.2. Ceny lekow
APREMILAST

Obecnie lek Otezla® nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego. Niniejsza analiza
dotyczy opfacalnosci stosowania apremilastu w leczeniu dorostych chorych na aktywne
luszczycowe zapalenie stawow w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2.
Rozwazono poziom odptatnosci leku zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany za odptatnoscig ryczattowg [22].

Sw 3. cyklu terapii infliksymab nie jest podawany.

® Srednia dawka golimumabu od 4. cyklu wigcznie jest nizsza niz w pierwszych 3 cyklach. Jest to
zatozenie modelu centralnego (opisanego szerzej w Analizie ekonomicznej [4]), kidre nie zostato
zmieniane w niniejszej analizie. W modelu centralnym zatozono, ze dawka miesieczna (50 mg) bedzie
podawana w kazdym z pierwszych 3 cykli (28-dniowych), natomiast od 4. cyklu wtgcznie dawka 50 mg
bedzie podawana raz na miesigc, tego samego dnia kazdego miesigca (w zwigzku z tym, ze miesigc
ma srednio ok. 30 dni, a cykl 28 dni, w niektérych cyklach dawka golimumabu nie zostanie podana) —
w kazdym cyklu (liczac od 4. cyklu wigcznie) srednia dawka wyniesie zatem ok. 46 mg.
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Tabela 6.
Ceny leku Otezla® uwzglednione w modelu (PLN)

LEKI BIOLOGICZNE

Infliksymab, adalimumab, etanercept i golimumab sg finansowane w ramach Programu
lekowego leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) i wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cene lekdéw
biologicznych zaczerpnigeto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[15].

Wyznaczone ceny substancji oraz wysokos¢ opfaty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
7.).
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Tabela 7.
Ceny lekéw uwzglednionych w modelu (PLN)

Substancja Prezentacja Goiadoy S Cena hurtowa )
netto cena zbytu finansowania
Inflectra, proszek do

sporzadzania koncentratu | 4 451 o 1436,40 1508,22 1508,22

roztworu do infuzji, 100

mg (1 fiol.)

Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu
do sporzgdzania roztworu 1 957,22 2 113,80 2 219,49 1 508,22
do infuzji, 0,1 g (1 fiol. 20

ml)

Remsima, proszek do

sporzadzania koncentratu | 4 334 g 1436,40 1508,22 1508,22

roztworu do infuzji, 100
mg (1 fiol.)

Humira, roztwoér do
wstrzykiwan, 40 mg (2 3 848,00 4 155,84 4 363,63 4 363,63
amp.-strz. (+2 gaziki))

Enbrel, roztwdér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg (4 3 700,00 3 996,00 4 195,80 4 195,80
amp.-strz. po 1 ml + 4
gaziki z alkoholem

Enbrel, roztwdr do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg (4 3 700,00 3 996,00 4 195,80 4 195,80
wstrz. po 1 ml + 4 gaziki z
alkoholem)

Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg/ml (4 1 850,00 1 998,00 2 097,90 2 097,90
fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igty
+ 4 nasadki na fiol. + 8
gazikow)

Simponi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg, 1 3423,00 3 696,84 3 881,68 3 881,68
wstrz.

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekbw wyznaczono koszt jednostkowy
lekéw w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu (28 dni). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli
(Tabela 8.).
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Tabela 8.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego w 28-dniowym cyklu (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja

Czwarty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl i kolejne

15 082,20 7 541,10

3770,55

4 363,63 4 363,63 4 363,63 4 363,63
4 195,80 4 195,80 4 195,80 4 195,80
3 881,68 3 881,68 3 881,68 3 583,09

2.6.2. Koszt podania lekow

Czestos¢ podan lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie
dawkowania lekéw opisanego w Programie lekowym +ZS. Koszt podania dla leku Otezla®

przyjeto na poziomie zerowym (podanie leku w ramach monitorowania).

Tabela 9.
Czestos¢ podania lekow biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach

Czestos¢ podan

Substancja Czwarty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl i kolejne
APR p.o. 0,0 0,0 0,0 0,0
INF i.v. 2,0 1,0 0,0 0,5
ADA s.c. 2,0 2,0 2,0 2,0
ETA s.c. 4,0 4,0 4,0 4,0

GOL s.c. 1,0 1,0 1,0 0,9

Na podstawie Zarzgdzenia nr 27/2016/DGL Prezesa NFZ [29] infuzje dozylng wykonuje sie
w ramach Hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktérej wartos¢ punktowa wynosi
9 pkt, a koszt punktu réwna sie 52,00 PLN [14]. Koszt ten przypisano do terapii
infliksymabem, ktéry zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Remicade® [9]
powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny, po ktorej nalezy obserwowac
pacjentow przez 1-2 godziny. Z kolei podanie podskérne leku (ADA, ETA oraz GOL) odbywa
sie w ramach Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem

programu, ktérego warto$¢ punktowa wynosi 2 pkt [29], a koszt punktu rowna sie 52,00 PLN
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[14]. Koszt podania lekdw uwzglednianych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 10.).

Tabela 10.
Koszt podania lekéw biologicznych w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja Czwarty cykl

i kolejne

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl

APR 0,00 0,00 0,00 0,00

INF 936,00 468,00 0,00 234,00
ADA 208,00 208,00 208,00 208,00
ETA 416,00 416,00 416,00 416,00
(clo] B 104,00 104,00 104,00 96,00

2.6.3. Koszt monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym okre$lona zostata na podstawie wyceny
obowigzujgcej w aktualnie realizowanym programie lekowym, zgodnie z obowigzujgcym
Zarzagdzeniem Prezesa NFZ nr 27/2016/DGL [29]. Petne koszty badan w tym programie
ujete =zostaty w ramach rocznej wyceny ryczaltowej, rozliczanej w cze$ciach
odpowiadajgcych okresowi realizacji $wiadczen w programie. Zestawienie danych
dotyczacych kosztéw leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego zestawiono
w tabeli ponizej (Tabela 11.). W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii
rozliczane sg proporcjonalnie do liczby cykli leczenia, co pozwolito na przypisanie statego

kosztu badan diagnostycznych do 1 cyklu w modelu.
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Tabela 11.
Diagnostyka w programie lekowym Leczenia fuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym

Wycena
punktowa

Roczny koszt

$wiadczenia (PLN) K0Szt na cykl (PLN)

Wartosé punktu10

Swiadczenie

Diagnostyka
w programie leczenia
tuszczycowego
zapalenia stawéw
o przebiegu
agresywnym

Do kosztu monitowania i diagnostyki w pierwszym cyklu leczenia z wykorzystaniem
wszystkich uwzglednianych w analizie terapii biologicznych zaliczono takze swiadczenie
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych na podstawie
zalgcznika nr 1 do Zarzgdzenia nr 36/2015/DGL Prezesa NFZ [26], ujetego w ramach

rocznej wyceny ryczattowe;.

Tabela 12.
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych

Wycena
punktowa

Roczny koszt Koszt w pierwszym

> 11
Wartos¢ punktu $wiadczenia (PLN) cyklu (PLN)

Swiadczenie

Kwalifikacja

i weryfikacja leczenia
biologicznego
w chorobach
reumatycznych

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego'> w ramach kwalifikacji chorego do leczenia
z wykorzystaniem substancji czynnej apremilast wykonuje sie podstawowe badania,
wymienione w opisie programu lekowego dla leczenia biologicznego w £ZS (z wyjatkiem
testu na obecnos¢ antygenu wirusa HIV). Wszystkim badaniom wykonywanym w ramach
monitorowania leczenia przyporzadkowano koszty w oparciu o wycene $wiadczen

wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). W ponizszej tabeli

' Warto$é na podstawie Informatora o umowach NFZ [14]
1; Wartos¢ na podstawie Informatora o umowach NFZ [14]
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przedstawiono wycene regulowang Zarzadzeniem Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [28]. Wszystkie badania
zakwalifikowano w ramach W12 Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu, wycena punktowa
Swiadczenia zgodnie z zatgcznikiem nr 5a do Zarzadzenia Nr 109/2015/BP wynosi 7. Koszt
punktu na podstawie Informatora o umowach wynosi 9 PLN [14]. Zgodnie z informacjami
przekazanymi w drodze wywiadu klinicznego badania odbywaé sie bedg 2 razy w ciggu
miesigca przez pierwsze 3 miesigce leczenia oraz raz na 3 miesigce po wstepnym okresie.

Catkowity koszt badan zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 13.).

Tabela 13.
Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych u chorych leczonych apremilastem

taczny koszt
swiadczenia
(PLN)

Swiadczenie Wartos¢ Koszt punktu

Badanie specjalistyczne punktowa (PLN)

Morfologia krwi 8-parametrowa
Ptytki krwi (PLT)

Odczyn Biernackiego (OB)
Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)
Aminostransferaza alaninowa (AIAT)
Stezenie kreatyniny w surowicy
W12 7,00 9,00 63,00
Badanie ogoélne moczu

Proba tuberkulinowa

Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF)

Obecnos¢ antygenu HBs

Przeciwciata HCV

RTG klatki piersiowej W12 7,00 9,00 63,00

\
\
\
\
\
\
Biatko C-reaktywne ‘
\
\
\
\
|
|

Koszt monitorowania w poszczegdinym cyklu leczenia z podziatem na analizowane terapii

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14.).
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Tabela 14.
Koszt monitorowania w kolejnych 28-dniowych cyklach (PLN)

Koszt w cyklu (PLN)

Substancja Czwarty cykl

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl i kolejne

APR 252,00
INF 382,40 57,40 57,40 57,40
ADA 382,40 57,40 57,40 57,40
ETA 382,40 57,40 57,40 57,40
(clo] 382,40 57,40 57,40 57,40

2.6.4. Koszt BSC

Koszt BSC w analizie zostat okreslony na podstawie opinii eksperta klinicznego.

Catkowity koszt BSC w cyklu przedstawia ponizsza tabela (Tabela 15.).

3
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Tabela 15.
Koszt BSC (PLN)

2.6.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne =zostaty podsumowane
w ponizszej tabeli (Tabela 16.).

Tabela 16.
Skladowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestosé ich wystepowania
w cyklu (28 dni)

Koszt
w czwartym
cyklu i kolejnych

Koszt Koszt Koszt w trzecim
w pierwszym cyklu = w drugim cyklu cyklu

Kategoria kosztu

Perspektywa ptatnika publicznego

Apremilast I
I

Apremilast

Adalimumab 4 954,03 4 629,03

Etanercept 4 994,20 4 669,20 4 669,20 4 669,20
Infliksymab 16 400,60 8 066,50 57,40 4 061,95
Golimumab 4 368,08 4 043,08 4 043,08 3736,49

BSC 112,69 112,69

Perspektywa wspdlna

Apremilast [ I I
Apremilast [ I I
Adalimumab 4 954,03 4 629,03 4 629,03 4 629,03
Etanercept 4 994,20 4 669,20 4 669,20 4 669,20
Infliksymab 16 400,60 8 066,50 57,40 4 061,95
Golimumab 4 368,08 4 043,08 4 043,08 3736,49

BSC 117,27 117,27 117,27 117,27
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17.).

Tabela 17.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet.

Parametry Wartosé Zrédto

Horyzont czasowy (lata) 2,00 Zatozenie

Dtugosé cyklu w dniach 28 Zatozenie

Liczba cykli w roku 13 Zatozenie

Protokoty z posiedzen Zespotu
B Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych [17]

Miesieczny przyrost liczby chorych
w Programie lekowym tZS (wariant
prawdopodobny)

Protokoty z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych [17]

Przyrost liczby chorych w Programie Lekowym
tZS (wariant prawdopodobny) w cyklu

Odsetek chorych wiaczonych do leczenia Obliczenia wykonane na
Otezla® przed kwalifikacja do PL sposréd [ podstawie Bruce 2003 [5],
wszystkich chorych z kwalifikacja do PL Saad 2010 [20]

Liczba nowych chorych, u ktérych mozna Protokoty z posiedzen Zespotu
rozpoczac leczenie z wykorzystaniem leku
Otezla® w kazdym roku analizy (wariant

Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach

prawdopodobny) — populacja docelowa Reumatycznych [17]

Liczba nowych chorych wigczonych do Obliczenia wykonane na

leczenia Otezla® w kazdym roku analizy [ | podstawie Bruce 2003 [5],
(wariant prawdopodobny) Saad 2010 [20]

30 mg dwa razy dziennie
(z uwzglednieniem

Dawkowanie APR dostosowania dawki ChPL Otezla [8]
w pierwszych dniach
leczenia)
. . ChPL Humira [7], Program
Dawkowanie ADA 40 mg raz na dwa tygodnie lekowy £ZS
. . ChPL Enbrel [6], Program
Dawkowanie ETA 50 mg raz w tygodniu lekowy £ZS

5mg/kg m.c. witygodniu 0., | oy pemicade [9], Program

Dawkowanie INF 2.i6., nastepnie co 8 lekowy £2S
tygodni y
Dawkowanie GOL 50 mg raz w miesigcu ChPL S”;;ﬁgwy[?zl’sp rogram
——N B
— "
— "
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Parametry Wartosé Zrédto
. .. e . Zarzgdzenie nr 27/2016/DGL
Koszt podania leku \(Aéf;)stacn infuzji dozylnej 468,00 Prezesa NFZ [29], Informator

o umowach NFZ [14]

Zarzadzenie nr 27/2016/DGL
Koszt podskérnego podania leku (PLN) 104,00 Prezesa NFZ [29], Informator
o umowach NFZ [14]

Zarzgdzenie Nr 109/2015/BP

Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych

) 126,00 Prezesa NFZ [28], Informator
u chorych leczonych apremilastem (PLN) o umowach NFZ [14]
Roczny koszt diagnostyki w programie Zarzgdzenie nr 27/2016/DGL
leczenia tuszczycowego zapalenia stawow 748,00 Prezesa NFZ [29], Informator
o przebiegu agresywnym (PLN) o umow.ach NFZ [14]
Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia Zarzgdzenie nr 36/2015/DGL
biologicznego w chorobach reumatycznych 325,00 Prezesa NFZ [26] , Informator
(PLN) o umowach NFZ [14]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowan wielkosci populacji chorych oraz kosztow réznigcych uwzglednione
schematy leczenia, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika
publicznego oraz perspektywie wspodlnej (wynikajgce zkosztéw roznigcych oceniane
technologie medyczne).

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym obejmujgcym okres
od poczatku lipca 2017 roku do kohca czerwca 2019 roku w 3 mozliwych wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe zwigzane z leczeniem populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze zosta¢ zastosowana w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
obliczono, biorgc pod uwage oszacowania wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.)
oraz koszty stosowania leczenia biologicznego™.

" W ramach szacowania wydatkow aktualnych przyjeto, ze sg one rowne rocznemu kosztowi leczenia
zgodnego z sekwencjg ze scenariusza istniejgcego, tj. z zastosowaniem kolejno: adalimumabu,
etanerceptu oraz najlepszej terapii wspomagajgcej, poniesionemu w pierwszym roku leczenia (przy
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Tabela 18.
Aktualne roczne wydatki budzetowe w analizowanej populacji

Wielkosé Aktualne wydatki budzetowe

HUENTET populacji (PLN)

Aktualne wydatki na APR (PLN)

Minimalny 220 12 651 113,11 0,00
Prawdopodobny 226 12 999 870,51 0,00
Maksymalny 233 13 348 627,90 0,00

Obecnie apremilast nie jest stosowany w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym koszt

tego schematu w aktualnych wydatkach budzetowych nie jest odnotowywany.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

W celu wyznaczenia prognozowanych wydatkdéw wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego kohortowy model Markowa [11], w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania
dla leczenia sekwencyjnego 2z wykorzystaniem apremilastu wzgledem leczenia
sekwencyjnego bez apremilastu w aktywnym tZS. W modelu tym dostosowano dane
kosztowe do warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Zatozono w nim, Zze chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie apremilastem
(uzyskanie odpowiedzi PsARC — ang. Psoriatic Arthiritis Response Criteria — po 16
tygodniach terapii), nie przechodzga do kolejnej linii leczenia, w ktérej otrzymywaliby leki
biologiczne. Chorzy ci przyjmujg apremilast do momentu stwierdzenia nieskutecznosci
leczenia lub wystgpienia dziatah niepozadanych. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie apremilastem po 16 tygodniach, przechodzg do leczenia z wykorzystaniem lekow
biologicznych i jesli odpowiedzg na to leczenie, przyjmujg je do momentu stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych dalszg

terapie.” Po wyczerpaniu opcji leczenia chorzy nieodpowiadajacy na zadng

uwzglednieniu danych o prawdopodobienstwach odpowiedzi na leczenie w kolejnych cyklach
oszacowanych na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA) [13]).

"> W ramach modelu szerzej opisanego W Analizie ekonomicznej [4] uwzgledniono parametr:
~prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi PsARC po
poczatkowym okresie leczenia” wynoszacy 16,5% rocznie (ok. 1,26% na cykl) — taki odsetek zatozono
m.in. dla terapii z wykorzystaniem apremilastu oraz lekéw biologicznych. W ramach dyskontynuacji
leczenia wkomponowana jest takze niejako mozliwos¢ zakonczenia leczenia w programie lekowym
z uwagi na utrzymujgca sie przez 6 miesiecy matg aktywnos¢ choroby. Z uwagi na brak danych o skali
tego zjawiska, zatozono, ze jest ona oszacowana w ramach parametru ,prawdopodobienstwo




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 41
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

z dotychczasowych terapii przyjmujg BSC. Ten sam schemat leczenia obowigzuje
w ramieniu komparatora (sekwencja leczenia lekami biologicznymi zakorhczona leczeniem
z uzyciem BSC). Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie PSARC dla APR i lekow
biologicznych zostaty oszacowane na podstawie przedstawionej w Analizie klinicznej
metaanalizy sieciowej (NMA) [13]. Model ten zostat szerzej opisany i wykorzystany
w Analizie ekonomicznej [4]. W niniejszej analizie wptywu na budzet wykorzystano jedynie
wyniki kosztowe uwzgledniajgce przyjety 2-letni horyzont czasowy (pierwsze 2 lata leczenia

uwzglednione w modelu).

W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy pfatnika publicznego

w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie w wariancie || GcCNGEE
I (-bca 19) I (Tabela 20.), w wariancie minimalnym
w wersji || G (:2b<221.) I (Tabela 22.), w wariancie
maksymalnym [ G (:b<223.) I (Tabela 24.).
Przedstawiono takze wydatki z perspektywy wspodlnej w horyzoncie czasowym
uwzglednionym w analizie w wariancie prawdopodobnym [
(Tabela 25.) | (Tabela 26.), w wariancie minimalinym [
B (Tabela27) I (Tabela 28.), w wariancie maksymalnym | N
I (02 20.) I (T:bela 30.).

dyskontynuacji leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi PsARC po poczatkowym okresie
leczenia”.
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Tabela 19.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym || EGNGEGENEG

N BN BN S DS EaEe B
B BB BN 020 Bl 0 O EES e B

Il NN BN  EES 2 Il  ENEe 0
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Tabela 20.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym || EGEGE




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — 44
analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tabela 21.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie minimalnym || NG
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Tabela 22.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie minimalnym || NG




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — 46
analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tabela 23.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym || GGG
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Tabela 24.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym || EENGEGE
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Tabela 25.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie prawdopodobnym| NEEGEGEE
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Tabela 26.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie prawdopodobnym [ EEGEGEGEGE
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Tabela 27.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie minimalnym || GG
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Tabela 28.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie minimalnym || GGG
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Tabela 29.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie maksymalnym || GGG
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Tabela 30.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej w wariancie maksymalnym [ GGG
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Otezla® nastapi

zmiana wydatkéw z perspektywy pfatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Otezla® nastapi

zmiana wydatkéw z perspektywy wspdlnej, stanowigcych wydatki inkrementalne.

3. Analiza wrazliwosci

3.1. Analiza wartosci skrajnych

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmienno$ci i zrodta danych
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31.)'®. W kolejnym kroku przedstawiono wyniki

analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego w horyzoncie czasowym

uwzglednionym w analizie w wariancie prawdopodobnym

(Tabela 32.) N (Tabela 33.) oraz z perspektywy wspéinej [ EEGcTcNGNGEG
(Tabela 34.) | (Tabela 35.).

18 Parametry: ,Odpowiedz PsARC”, ,Ryzyko dyskontynuacji leczenia (roczne) po poczgtkowym
okresie leczenia®, ,Ryzyko zgonu z powodu tZS”, ktére nie zostaly szerzej opisane w niniejszej
analizie, a zmiana ich wartosci ma wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet, zostaty opisane
szczego6towo w Analizie ekonomicznej [4].
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Tabela 31.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Nowa wartos¢ parametru

Wartos¢ parametru Uzasadnienie przyjetego

Parametry . . (minimalna, maksymalina, Zrédio ; e
z analizy podstawowej zakresu zmiennosci
alternatywna)
Min I
Max I
Odpowiedz Min I o 95% przedziat ufnosci dla
Wyniki NMA [13] " . .
PsARC Max [ wartosci z analizy podstawowej
Min I
Max [ ]
0,0126 Min 0,0095
Ryzyko 0,0126 Max 0,0158
dysko_ntynuacjl 0,0126 Min 0,0095 Konwencja przyjeta na podstawie +25% wartosci z analizy
leczenia (roczne) Rod. 201118 d .
po poczatkowym 0,0126 Max 0,0158 oagers [ ] po StaWOWG]
okresie leczenia 0.0126 Min 0.0095
0,0126 Max 0,0158
pinia eksperta klinicznego o - .
Koszt BSC na cykl (PLN) i Obwieszczenie MZ w sprawie 25% \gg:t(e)a s\;:(l);:_nallzy
Max _ wykazu lekéw refundowanych [15] P )
Min 1,12 o ; &
Ryzyko zgonu z powodu £ZS Ali 2007 [3] 95% przedziat ufnosci dla
Max 1,64 wartosci z analizy podstawowej
Odsetek chorych wiaczonych do Min I
leczenia Otezla® przed kwalifikacja Obliczenia wykonane na podstawie
do PL sposrod wszystkich chorych Bruce 2003 [5], Saad 2010 [20]
z kwalifikacja do PL Max L
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym || NG (PLN)
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym | NG (PLN)
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej w wariancie prawdopodobnym || NG (PLN)
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej w wariancie prawdopodobnym | NG (PLN)
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3.2. Analiza scenariuszy

W tym rozdziale uwzgledniono dodatkowe scenariusze, do ktorych realizacji zachodzi

potrzeba zmiany kilku parametréw jednoczesnie. Opis poszczegodlnych scenariuszy zawiera

ponizsza tabela (Tabela 36.).

Tabela 36.

Opis dodatkowych scenariuszy uwzglednianych w analizie'

Scenariusz

Skutecznos¢
kliniczna
mierzona

odpowiedzig

ACR20

Wyniki
skutecznosci
uzyskane za
pomoca modeli
RE

Zmiana
kolejnosci
stosowania
lekow
biologicznych

Inne leki
biologiczne
stosowane
w sekwencji

Jeden lek
biologiczny
w sekwencji

Uzasadnienie przyjetego

Opis testowanego scenariusza : Zrédto danych
scenariusza
Wskaznik ACR20 zostat
Ocena odpowiedzi klinicznej zastosowany jako
przeprowadzona z wykorzystaniem pierwszorzedowy punkt NMA [13]
wskaznika ACR20 koncowy w badaniach
klinicznych dla apremilastu
Jeden z dwoch modeli
Prawdopodobienstwa odpowiedzi na wykorzystywanych do
leczenie zostaty oszacowanie za pomocg przeprowadzenia NMA [13]
metaanalizy danych przeprowadzonej metaanalizy danych
z uzyciem modelu RE metodg bayesowskg (obok
FE)
W polskiej praktyce istnieje
Zmiana kolejnosci stosowania lekow dowolnos¢é w wyborze leku
biologicznych analizowanych w podstawowej na kolejnych liniach Zatozenie
Sciezce leczenia biologicznego leczenia (decydujg wzgledy
medyczne)
A: ADA — INF — BSC
B: ADA — GOL — BSC W polskiej praktyce istnieje
dowolnosé w wyborze leku
C:. ETA — INF — BSC na kolejnych liniach Zatozenie
leczenia (decydujg wzgledy
D: ETA — GOL — BSC medyczne)
E: INF - GOL — BSC
A: ADA — BSC
B: ETA — BSC Mozliwos¢ wykazania
nadwrazliwosci na Zatozenie
C:INF — BSC pozostate leki biologiczne
D: GOL — BSC

19

Szczegotowe

informacje zwigzane =z

parametrami

uwzglednionymi

w poszczegolnych

scenariuszach zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej [4]. Przedstawiono jedynie wyniki dla
tych scenariuszy rozpatrywanych w Analizie ekonomicznej, ktére majg wptyw na wyniki w niniejszej
analizie wptywu na budzet.
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Scenariusz Opis testowanego scenariusza
Przyjecie czynnika ograniczajgcego
skutecznos¢ drugiego leku biologicznego po
niepowodzeniu stosowania pierwszego leku
biologicznego przez 12 tygodni (ang. primary
non-responders). Dla chorych, ktorzy nie
odpowiedzieli na poczatkowe leczenie
z wykorzystaniem pierwszego leku
biologicznego, odpowiedz PsARC na drugi
lek biologiczny ulegta korekcie o
wspotczynnik hazardu réwny 2,7 [18] wedtug
WZOru:

P(PsARC)_kor. =
= (odds(PsARC)/HR)/(1+odds(PsARC)/HR),
gdzie odds(PsARC) =
= P(PsARC)/(1-P(PsARC)).

Ryzyko dyskontynuaciji leczenia drugim
lekiem biologicznym w cyklu zostato réwniez
skorygowane za pomocg wzoru: RD_kor. =

RD*36%*HR+RD*64 %
gdzie RD ro ryzyko dyskontynuaciji z analizy
podstawowej wynoszace 1,26% na cykl,
odsetek 36% odnosi sie do tej czesci
chorych, ktérzy zakohczg leczenie z uwagi
na brak skuteczno$ci, pozostata czesé
konczy leczenie z innych przyczyn [18].

Obnizona
skutecznosé
drugiego leku
biologicznego

Uzasadnienie przyjetego
scenariusza

Mozliwos¢ wytworzenia sie
przeciwciat przeciwko
czasteczkom leku, co jest
jednym z czynnikéw
odpowiadajgcych za wtorng
nieskutecznos¢ leczenia
biologicznego

Zrédto danych

Zatozenie
modelu
globalnego

Obnizona
skutecznosé
pierwszego leku
biologicznego

Obnizona skutecznos¢ pierwszego leku
biologicznego o 20% po nieskutecznosci
leczenia apremilastem

Mozliwos$c¢ obnizonej
skutecznosci leczenia
biologicznego po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii

Zatozenie

Wybér scenariusza zgodnie z opisem
zamieszczonym w rozdziale 5.4. w Analizie
ekonomicznej (ang. rebound to natural
history)

Progresja
choroby
u chorych na
BSC

Testowanie arbitralnie
przyjetych zatozen

Zatozenie
modelu
globalnego

Brak uwzglednienia zwigkszonego ryzyka
zgonu spowodowanego tZS

Ryzyko zgonu
z powodu tZS

Uwzglednienie
przezywalnosci zgodne;j
z populacjg generalng

Zatozenie

Ceny lekéw
biologicznych na
podstawie
komunikatow
DGL

Uwzglednienie cen lekéw biologicznych na
podstawie komunikatéw DGL

Proba oszacowania
rzeczywistego kosztu, jaki
ponosi ptatnik na rzecz
leczenia biologicznego

Komunikat
DGL [12]

Wyniki analizy

scenariuszy dla wariantu prawdopodobnego z perspektywy ptatnika

publicznego i perspektywy wspolnej przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 37.

i Tabela 38.).
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Tabela 37.
Wyniki analizy scenariuszy z perspektywy ptatnika publicznego - wariant
prawdopodobny
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Tabela 38.
Wyniki analizy scenariuszy z perspektywy wspolnej — wariant prawdopodobny
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji ze $rodkdw publicznych leku Otezla® (apremilast)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego
zapalenia stawow 2z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
finansowanego w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

Lek Otezla® stosowany jest w postaci tabletek, ktére pacjent moze przyjmowaé samodzielnie.
W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego czy tez
tworzenia nowych wytycznych okres$lajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mie¢ istotnego wplywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg leku Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych
chorych z aktywng i ciezkg postacig £tZS z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie
stosowane leki i utworzenia dla niego odrebnej grupy limitowej wygeneruje oszczednosci
finansowe zaroéwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i w perspektywie wspdinej
w przypadku uwzglednienia proponowanej przez Zamawiajgcego umowy podziatu ryzyka.
Warto zauwazy¢, ze finansowanie apremilastu przyczyni sie do zwigkszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw. Odpowiednio
dobrana terapia do okre$lonego stanu klinicznego przyczyni sie do zwigkszenia skutecznosci

jej leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji pacjentow z £ZS.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych i utworzenia dla niej odrebnej grupy limitowej nie stoi w sprzecznosci z aktualnie
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie nakfada na chorego dodatkowych wymogow

zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
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Decyzja dotyczaca finansowania leku Otezla® ze $rodkéw publicznych nie wptynie w zaden

sposoOb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
wnioskowanego produktu w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkow
publicznych.

Ponizsza tabela (Tabela 39.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcych stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 39.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

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

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla

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

powszechna;

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

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé

problemy spoteczne, w tym:

wplywaé na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

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

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie
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6. Zatozenia i ograniczenia

W ramach niniejszej analizy przyjeto szereg zatozen zwigzanych ze sposobem szacowania

populacji docelowej:

populacja docelowa obejmuje chorych kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
LZS zgodnie z Programem lekowym tZS;

w populacji chorych zakwalifikowanych do leczenia biologicznego zgodnie
z Programem lekowym tZS przed rozpoczeciem horyzontu czasowego analizy
(zakwalifikowanych do czerwca 2017 roku) stosowany jest dotychczasowy schemat
leczenia biologicznego i te osoby nie mogg rozpocza¢ leczenia z wykorzystaniem
apremilastu (nie kwalifikujg sie do populacji docelowej);

do populacji docelowej nalezg tylko nowi chorzy, ktérzy zostaliby zakwalifikowani do
Programu lekowego tZS w ramach horyzontu czasowego (tj. od lipca 2017 roku do
czerwca 2019 roku);

populacja osoéb, dla ktérych istniejg przeciwwskazania do leczenia biologicznego,
a ktore kwalifikujg sie do leczenia apremilastem, jest na tyle nieznaczna, Zze

postanowiono nie uwzgledniac¢ jej w niniejszej analizie;

W ramach szacowania wydatkéw aktualnych przyjeto, ze sg one réwne rocznemu kosztowi
leczenia zgodnego ze scenariuszem istniejgcym, tj. z zastosowaniem kolejno: adalimumabu,

etanerceptu oraz najlepszej terapii wspomagajgcej, poniesionemu w pierwszym roku
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leczenia (przy uwzglednieniu danych o prawdopodobienstwach odpowiedzi na leczenie

w kolejnych cyklach oszacowanych na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA) [13]).

W niniejszej analizie koszt monitorowania leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej
apremilast oraz koszt BSC zostaly oszacowane na podstawie opinii eksperta klinicznego®,
ktory wymienit badania stosowane w ramach monitorowania leczenia z wykorzystaniem APR
oraz substancje wchodzgce w sklad BSC (w przypadku leczenia chorych w analizowanym

wskazaniu).

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego tZS w ramach dyskontynuacji leczenia
wkomponowana jest mozliwos¢ zakonczenia leczenia z uwagi na utrzymujgca sie przez 6
miesiecy matg aktywnos$¢ choroby. Z uwagi na brak danych o skali tego zjawiska, zatozono,
ze jest ona oszacowana w ramach wartosci parametru ,prawdopodobienstwo dyskontynuaciji

leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi PSARC po poczatkowym okresie leczenia”.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze apremilast bedzie finansowany w ramach nowej grupy
limitowej. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Otezla®, opakowanie
zawierajgce 27 tabletek (10 mg, 4 tabl. + 20mg, 4 tabl. + 30 mg, 19 tabl.). Podejscie takie

jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji [22].

Zgodnie z Woytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [19] w analizie przyjeto 2-letni

horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku lipca 2017 do konca czerwca 2019 roku.

Dodatkowo przyjeto, ze kazdy rok analizy obejmuje 13 cykli 28-dniowych.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca

odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi

F
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przebieg choroby i u ktérych dalsze leczenie wylgcznie LMPCh nie jest rozwazane,
uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi, finansowanego w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepno$ci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan iprzeznaczen lub we wskazaniu

okreSlonym stanem klinicznym.

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej, u ktérej mozna rozpoczac

leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, wynosi

I o podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku

Otezla® nastgpi zmiana wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego, stanowigcych wydatki

inkrementalne.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Otezla® nastapi

zmiana wydatkow z perspektywy wspdlnej, stanowigcych wydatki inkrementalne.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

@

)
~—
@
N
o

Finansowanie apremilastu ze $rodkéw publicznych przyczyni sie do takze do zwiekszenia
spektrum terapeutycznego w leczeniu chorych na ftuszczycowe zapalenie stawow.
Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego przyczyni sie do

zwiekszenia skuteczno$ci jej leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji pacjentéw z £ZS.
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8. Zataczniki

8.1. Program lekowy leczenia tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1)

2)

3)

Kryteria kwalifikacji:

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikuje sie $wiadczeniobiorcéw spetniajgcych wszystkie

ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie kryteriow wg
Bennetta lub CASPAR,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki.

Kryteria diagnostyczne wg Bennetta - £ZS rozpoznaje sie, gdy spetnione jest
kryterium obowigzkowe i co najmniej 3 kryteria dodatkowe:
a) kryterium obowigzkowe - dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skory lub

Dawkowanie:

1) adalimumab nalezy podawa¢ we
wstrzyknieciu podskérnym w dawce 40
mg co 2 tygodnie;

2) etanercept nalezy podawaé we
wstrzyknieciu podskérnym w dawce 50
mg co tydzien;

3) golimumab podaje sie podskornie w
dawce 50 mg raz na miesigc (+ 1
dzien) tego samego dnia kazdego
miesigca,

4) infliksymab nalezy podawac¢ w dawce
5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej
trwajgcej ponad 2 godziny w dniach 0,
14142, a nastepnie co 8 tygodni.

1. Badania przy kwalifikacji.

W ramach kwalifikacji chorego do udziatu

w programie nalezy wykonac¢ nastepujgce

badania:

1) morfologia krwi;

2) ptlytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) aminotransferaza  asparaginianowa
(AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

6) stezenie kreatyniny w surowicy;

7) biatko C-reaktywne;

8) badanie ogdélne moczu;

9) préba  tuberkulinowa
Quantiferon;

10) obecnos¢ czynnika reumatoidalnego

lub test
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4)

5)

b)

paznokci) potwierdzonej klinicznie i skojarzonej z bélem oraz obrzekiem
tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomos$ci co najmniej 1 stawu,
utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej,

kryteria dodatkowe:

obecno$¢ zapalenia stawdw migdzypaliczkowych dalszych (wykluczenie:
guzki Heberdena i Boucharda),

obecnosc¢ dactylitis,

niesymetryczne zapalenie stawdw rak i stop,

nieobecnosé guzkéw reumatoidalnych,

negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy,
nadzerkowe zapalenie matych stawdw, stwierdzane w badaniu
radiologicznym, bez cech wspdlistniejgcej osteoporozy (wykluczenie
nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rak),

obecnos¢ zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow, lub
kostnienia okotokregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - £ZS rozpoznaje sie, jezeli ustalono zapalng
chorobe stawow i pacjent uzyska co najmniej 3 punkty wedtug systemu
punktacji przedstawionej ponizej:

a)

b)
c)

d)

tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy
potwierdzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany
dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego I-go lub Il-go
stopnia — 1 pkt,

dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony
przez reumatologa — 1 pkt,

brak czynnika reumatoidalnego (z wylgczeniem testu lateksowego) —
1 pkt,

typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie,
hiperkeratoza) — 1 pkt,

zmiany radiologiczne stawdéw dtoni lub stop charakterystyczne dla £ZS
(okotostawowe tworzenie nowej kosci z wylgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

Aktywna i ciezka posta¢ choroby:

Pacjentom z dominujgcymi objawami ze
strony stawéw obwodowych - leki
biologiczne podaje sie z metotreksatem
w petnej dawce — 25mg/tydzien, chyba ze
wystepujg przeciwskazania do stosowania
metotreksatu.

(RF);

11) obecnosé antygenu HBs;

12) przeciwciata HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV
Ag/ Ab Combo);

14) RTG Klatki piersiowej (do 3 miesigcy
przed kwalifikacjg);

15) u kobiet - badanie ginekologiczne lub
mammograficzne, lub USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia.

Po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+/-
14 dni) od pierwszego podania leku nalezy
wykona¢ nastepujgce badania:

1) morfologia krwi;

2) odczyn Biernackiego (OB);

3) biatko C-reaktywne (CRP);

4) aminotransferaza  asparaginianowa
(AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT)

oraz dokonac¢ oceny skutecznosci leczenia

w celu ustalenia, czy zostata osiggnieta

adekwatna odpowiedz na leczenie.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentac;ji
medycznej pacjenta danych

dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontrolerow Narodowego
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a)

w przypadku zajecia stawdw obwodowych - aktywna i ciezka postaé
choroby musi by¢ udokumentowana podczas dwoch réznych  wizyt
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy stabiinym leczeniu, po
zastosowaniu w terapii przynajmniej dwoch lekdw modyfikujacych przebieg
choroby, z ktérych kazdy stosowany byt przez okres 4 miesiecy (lub krocej,
jezeli wystgpity objawy nietolerancji) w monoterapii albo nie krdcej niz
przez 6 miesiecy - w przypadku leczenia kombinowanego. Aktywng postaé
choroby definiuje sig¢ jako spetnienie wszystkich wymienionych ponizej
kryteriéw reumatologicznych lub dermatologicznych.

Kryteria reumatologiczne:

— liczba obrzeknietych stawéw - co najmniej 5 z 66 mozliwych —
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— liczba tkliwych stawéw - co najmniej 5 z 68 mozliwych —
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca
wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta,

— ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego
odpowiadajgca wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta,

— 0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana rdéwniez przez
lekarza eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa
choréb z kregu spondyloartropatii - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10
cm.

Kryteria dermatologiczne:

—  PASI wiecej niz 10,

— DLQI wigcej niz 10,

— BSA wiecej niz 10,

— zajecie 3 stawow; ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez
lekarza eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa
choréb z kregu spondyloartropatii,

— 0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana rdéwniez przez
lekarza eksperta, doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa
choréb z kregu spondyloartropatii - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10

2)

Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie  danych  zawartych
w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocyg aplikaciji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informac;ji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektroniczne;j, zgodnie
Z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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6)

cm,
b) w przypadku dominujgcego obrazu zajecia stawow osiowych - nalezy
kwalifikowaé chorych z zajeciem stawéw krzyzowo — biodrowych,

odpowiadajgcym nowojorskim kryteriom rozpoznania zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa, z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra
musi by¢ udokumentowana podczas dwodch réznych wizyt w odstepie
przynajmniej 12 tygodni, przy zastosowaniu w terapii co najmniej dwdch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez chorego dawce, z ktérych kazdy byt stosowany przez
przynajmniej 3 miesigce w monoterapii. Aktywng postac¢ choroby definiuje
sie jako spetnienie wszystkich, ponizszych kryteriow:

— wartos¢ BASDAI, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 12 tygodni — nie mniejsza niz 4,

— oznaczenie bolu kregostupa na wizualnej skali od 0 do 10 cm,
okreslone w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 12
tygodni - nie mnigj niz 4 cm,

— 0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza
prowadzgcego oraz innego lekarza — eksperta, do$wiadczonego
w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych inhibitorami
TNF alfa - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

Niezadowalajgca odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki definiowana jest

jako nieskutecznos¢ leczenia:

a) w przypadku stawow obwodowych — po zastosowaniu w terapii co
najmniej dwoch konwencjonalnych syntetycznych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby - w tym metotreksatu, z ktérych kazdy byt stosowany
przez przynajmniej 4 miesigce w monoterapii lub nie krdcej niz 6 miesigcy
- w przypadku leczenia kombinowanego (chyba Zze wystgpity objawy
nietolerancji). Rekomendowane dawki wynoszg dla: metotreksatu - 25 mg
jeden raz w tygodniu, sulfasalazyny 3 g/dobe, leflunomidu 20 mg jeden raz
dziennie, cyklosporyny od 3-5mg/kg m.c./dobe,

b) w przypadku osiowej postaci £ZS — po zastosowaniu w terapii co najmniej
dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w maksymalnej
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rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce, z ktérych kazdy
byt stosowany przez przynajmniej 3 miesigce w monoterapii.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen w czasie
leczenia i do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki leku biologicznego.

2,

1)

3)

4)
5)

6)
7)
8)

9)

1)

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udzialu w programie:

cigza lub laktacja;

aktywne zakazenia (ostre lub przewlekie) bakteryjne, wirusowe, grzybiczego
lub pasozytnicze (szczegodlnie gruzlica, infekcja wirusem HIV lub przewlekte
zapalenie watroby typu B);

przebycie zakazenia oportunistycznego w okresie ostatnich 2 miesiecy (np.
potpasiec), aktywnej infekcji cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii;
infekcyjne zapalenie stawu w okresie ostatnich 12 miesiecy;

zakazenie endoprotezy w okresie ostatnich 12 miesiecy lub w nieokreslonym
czasie, jezeli sztuczny staw nie zostat wymieniony;

ciezka niewydolnosc¢ krgzenia (klasa Il lub IV wg NYHA);

zespoét demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie
zakonczono w ciggu ostatnich 5 lat;

inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa — wg
decyzji lekarza prowadzacego.

Kryteria ponownego wigczenia do programu.

Do programu wigcza sie bez kwalifikacji $wiadczeniobiorce, u ktdrego

zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i zastosowanego

zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby

i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono:

a) zaostrzenie choroby o 30% we wszystkich wymienionych kryteriach -
liczba bolesnych lub obrzeknietych stawdw, aktywnos¢é choroby wedtug
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2)

1)

2)

1)

chorego i lekarza - w stosunku do stanu chorego na wizycie konczacej
leczenie w programie - w przypadku dominujgcego zajecia stawow
obwodowych, lub

b) spetnienie przez $wiadczeniobiorce nowojorskich kryteriow wigczenia do
programu - w przypadku dominujgcego zajecia stawdw osiowych.

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktorej

zastosowanie wywotato matg aktywno$¢ choroby.

Czas leczenia w programie:

leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji

o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

leczenie nalezy odstawi¢ po 9-12 miesigcach terapii inhibitorami TNF alfa

i uzyskaniu przez chorego matej aktywnosci choroby, utrzymujgcej sie

nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy, wyrazonej:

a) w przypadku zapalenia stawdéw obwodowych - 50% zmniejszeniem
czterech mierzonych parametréw (liczby bolesnych, obrzeknietych
stawow, aktywnosci choroby wedtug chorego i lekarza),

b) w przypadku zapalenia stawéw osiowych - wartoscig BASDAI mniejszg niz
3.

Kryteria i warunki zamiany terapii.

U pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna

odpowiedz na leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej,

ktora wywotata takg odpowiedz. Za adekwatng odpowiedz na leczenie uznaje
sie:

a) w przypadku zajecia stawéw obwodowych - zmniejszenie o przynajmniej
30% liczby bolesnych lub obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie w skali
Likerta o przynajmniej jedng jednostke aktywnosci choroby wedtug
chorego, jak i lekarza,

b) w przypadku zajecia stawdw kregostupa - zmniejszenie wartosci BASDAI
o przynajmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia lub o 2
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2)

3)

4)

5)

1)
2)

3)

jednostki, ale wowczas jego warto$¢ nie moze by¢ wyzsza jak 4.

Terapia bedzie prowadzona w najnizszej, zarejestrowanej jako skuteczna

dawce.

Zmiana terapii na leczenie inng substancja czynng wymaga kazdorazowo

uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych.

Zamiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynna,

mozliwa jest tylko w nastepujgcych przypadkach:

a) wystgpienie nadwrazliwosci na substancie czynng Ilub substancje
pomocnicze,

b) wystapienie istotnych dziatan niepozadanych, zwigzanych z podaniem
substancji czynnej leku biologicznego, ktérych uniknigcie jest mozliwe po
podaniu innej substancji czynnej leku biologicznego,

c) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem klinicznym pacjenta,
przeciwwskazan do podawania substancji czynnej leku biologicznego,

d) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na pierwszy zastosowany inhibitor
TNF alfa po 12 tygodniach terapii lub utrata adekwatnej odpowiedzi
stwierdzona w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych.

W ramach programéw lekowych dotyczgcych pacjentéw z LZS, nie jest

mozliwe zastosowanie wigcej niz dwdch inhibitorow TNF alfa.

Kryteria wylaczenia z programu:

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa

po 12 tygodniach terapii;

utrata adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa,

stwierdzona w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych;

wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

c) objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby (nie zwigzanych
z amyloidozg),

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowej,

f)  stwierdzenie zespotu toczniopodobnego,
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4)

g) wystgpienie innych objawdéw wymienionych jako kryteria stanowigce
przeciwwskazania do udziatu w programie.

uzyskanie przez chorego matej aktywnosci choroby, utrzymujgcej sie

nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy, wyrazonej:

a) w przypadku zapalenia stawéw obwodowych - 50% zmniejszeniem
czterech mierzonych parametrow (liczby bolesnych, obrzeknietych
stawdw, aktywnosci choroby wedtug chorego i lekarza),

b) w przypadku zapalenia stawdw osiowych - wartoscig BASDAI mniejszg niz
3.




Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne 81
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

8.2. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach nowej grupy limitowej

Zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji [22] do grupy limitowej kwalifikuje sie leki posiadajgce
te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy zastosowaniu tych samych wskazan lub

przeznaczen, w ktorych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci.

Lek Otezla® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych. Biorac pod uwage ten
fakt, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby umieszczenie
leku Otezla® w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (czes¢ A1 — Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym), tworzac dla tego produktu odrebng grupe
limitowa. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié bedzie lek Otezla®, opakowanie
zawierajgce 27 tabletek (10 mg, 4 tabl. + 20mg, 4 tabl. + 30 mg, 19 tabl.).

Waznym argumentem potwierdzajgcym zasadno$¢ utworzenia oddzielnej grupy limitowej jest
takze fakt, iz z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [15] wynika, ze
kazda z substancji dotychczas finansowanych w ramach Programu lekowego tZS (ADA,
ETA, INF, GOL) byfa finansowana w ramach odrebnej grupy limitowej. Co wiecej, zadna
ztych substancji nie bylka dotychczas uwzgledniona w Wykazie refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym

stanem klinicznym we wskazaniu zwigzanym z leczeniem tZS.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 40.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii whioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan

8.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 41.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji TAK, rozdziat 2.5.
1.1. obeJmUJaqu w_szystlgch pacjentéow, u ktoérych wnioskowana TAK, rozdziat 2.5.1.

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

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

0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

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

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

whniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wysz_czegolmer_nem skie_ldowej V\(_yda_tkow stapoww;cej TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw .
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w TAK, rozdziat 2.8.2.

stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
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Zadanie

refundacjg lub podwyzszeniu ceny

Tak/Nie/nie dotyczy

3.1

z wyszczegolnieniem  skiadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii

stanowigcej

TAK, rozdziat 2.8.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

41.

z wyszczegolnieniem  skiadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

stanowigcej

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem  skiadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii

stanowigcej

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

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

TAK, rozdziat 8.2.

10.

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

TAK

11.

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

TAK

12.

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

TAK

12.1.

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

(w przypadku braku
liczebnosci populacji)

wiarygodnych oszacowan rocznej

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

13.

Oszacowania analizy oraz
nastepujacych wariantach

prognozy przedstawiono w

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

13.1.

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

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

TAK
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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

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

8.5. Dopasowanie linii trendu

Tabela 42.
Jakos$é dopasowania linii trendu do danych empirycznych opisujgcych liczbe oséb
w Programie Leczenia Biologicznego £ZS w Polsce.
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