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W dniu 01 pazdziernika 2014 roku analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie MZ-PLR-4610-
382/KWA/14 z dnia 22 wrzesnia 2014 roku. Pierwotnie analiza zostata zakonczona

6 marca 2014 roku.
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e Opracowanie koncepcji analizy
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e Zdefiniowanie populacji
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e Ocena kosztow

e Whnioski koncowe

e Opracowanie mozliwych scenariuszy
e Aspekty etyczne i spoteczne
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Indeks skrotow

Skrot Objasnienie
ADA adalimumab
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CHB cena hurtowa brutto
ChLC choroba Lesniowskiego-Crohna
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
ETN etanercept
tzZs tuszczycowe zapalenie stawdw
MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
RSS ang. risk sharing scheme — instrument podziatu ryzyka
RZS reumatoidalne zapalenie stawéw
ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
adalimumabu (Humira®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
(MIZS) u chorych od 2 roku zycia. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

ze srodkow publicznych adalimumabu w ramach Programu lekowego.
METODYKA

Leczenie chorych w analizowanym wskazaniu w Polsce wspoétfinansowane jest przez
pacjenta oraz podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) lub wiasciwi ministrowie). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wszelkie koszty roznigce oceniane technologie medyczne ponoszone
sg jedynie przez ptatnika publicznego. Analize wptywu na budzet wykonano wiec
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta), przy czym wyniki w perspektywie wspolnej i perspektywie

ptatnika publicznego sg tozsame.

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2015 do
konca grudnia 2019, ktory jest zgodny z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii medycznej stanowig chorzy na
MIZS w wieku 2-17 lat, ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do leczenia przy pomocy
terapii lekiem biologicznym. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o
Protokot nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 roku
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W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy’.
Scenariusz istniejgcy” obrazuje sytuacje, w ktorej minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg. W scenariuszu tym adalimumab
(ADA) jest refundowany wramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow | mifodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow jedynie
u chorych z MIZS w wieku 13 lat i powyzej. W scenariuszu tym chorzy w wieku 13 lat
i powyzej mogg by¢ réwniez leczeni etanerceptem (ETN), ktéry jest refundowany
w ramach wskazanego Programu lekowego. Ponadto chorzy w wieku od 2 do 12

roku zycia leczeni sg w ramach Programu lekowego etanerceptem’.

W scenariuszu ,nowym” analizowano sytuacje, w ktorej adalimumab bedzie
finansowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw u chorych na MIZS od 2 roku zycia. Jednoczesnie chorzy Ci mogg by¢

leczeni etanerceptem, finansowanym w ramach wskazanego Programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty zalezne od wielkosci
populacji stosujgcej analizowane technologie medyczne, szacowanej na kolejne lata.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy

wskazanymi scenariuszami.

Parametrami uwzglednianymi w analizie byty: wielkoS¢ populacji docelowej oraz
leczonej wraz z jej strukturg wiekowa, udziaty poszczegdlnych technologii
medycznych w rynku w scenariuszu istniejgcym” oraz ,nowym”, a takze koszty
zwigzane z leczeniem chorych w omawianym wskazaniu, stanowigce medyczne

koszty réznigce pordwnywane scenariusze.

" Na podstawie Komunikatu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia 2012 roku
[9] okreslono, ze istnieje mozliwo$¢ podawania w ramach Programu lekowego etanerceptu chorym od
2 roku zycia pomimo kryteribw Programu, dopuszczajgcych to leczenie u chorych powyzej 4 roku
zycia.
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Dodatkowo wyniki przedstawiono w dwoéch wariantach: z oraz bez uwzglednienia
zaproponowanego przez Zamawiajgcego instrumentu podziatu ryzyka (RSS — ang.

risk sharing scheme).

WY NIKI

Realizacja scenariusza ,nowego” z uwzglednieniem RSS, w poréwnaniu do sytuaciji
obecnej, spowoduje obnizenie wydatkdéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika

publicznego oraz perspektywy wspdlnej w wariancie prawdopodobnym (minimalnym,

maksymainym) |
|
.
I Foczawszy od pigtego roku
analizy realizacja scenariusza nowego z uwzglednieniem RSS, w poréwnaniu do
sytuacji obecnej, spowoduje wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej w wariancie prawdopodobnym

(minimalnym, maksymalnym) RN
I

Realizacja scenariusza ,nowego” bez uwzglednienia RSS, w poréwnaniu do sytuaciji
obecnej, spowoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspdlnej w wariancie prawdopodobnym (minimalnym,

maksymalnym) |

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Decyzja o refundacji ADA w populacji wskazanej we wniosku w ramach Programu
lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego
idiopatycznego zapalania stawow o przebiegu agresywnym (umozliwienie
stosowania ADA u chorych w wieku od 2 roku zycia) nie spowoduje nowych

konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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Realizacja scenariusza ,nowego” (wariant z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
RSS) w odniesieniu do scenariusza ,istniejagcego” spowoduje [ EGTGcCGCGEEN
I :viazanych z terapig chorych w populacji docelowej (leczonej)

w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlne;.

Finansowanie adalimumabu we wnioskowanej populacji w ramach Programu
lekowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w | linii leczenia
i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejsze;j
dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu
klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci leczenia, a tym

samym do poprawy satysfakcji chorych.

Decyzja ta nie stoi rowniez w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych wymogoéw zwigzanych

Z rozpoczeciem leczenia.
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1. Cel i zakres analizy wptywu na system ochrony

zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
w ramach Programu Ilekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
adalimumabu (Humira®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
u chorych od 2 roku zycia. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne
oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

srodkéw publicznych adalimumabu w ramach Programu lekowego.

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz
arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007, umozliwiajgcego

obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1.Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od stycznia 2015 do
konca grudnia 2019, ktory jest zgodny z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [1] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan [19]. Wytyczne AOTM oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan okreslaja, ze dla horyzontu analizy stosowany jest
przedziat czasowy wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmujgcy co
najmniej pierwsze dwa lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkdéw publicznych. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie MIZS ma
charakter dlugoterminowy, a chorzy stosunkowo rzadko zmieniajg leczenie
(w okresie od czerwca 2012 r. do pazdziernika 2013 $rednio 2 osoby w miesigcu
uzyskiwaty pozytywng decyzje odnosnie mozliwosci zmiany leku na kolejny rzut [18])

przyjeto dtuzszy niz minimalny (j. 2-letni) horyzont czasowy.
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Termin rozpoczecia finansowania przez ptatnika publicznego wnioskowanej
technologii medycznej jest zgodny z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (zwana dalej Ustawg refundacyjng) [21]. Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku rozpatrywany jest w terminie 180
dni, zas uzgodnienie tresci programu lekowego trwa do 60 dni2. W Zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze decyzja administracyjna o objeciu refundacjg

adalimumabu w analizowanym wskazaniu wydana zostanie od stycznia 2015 roku.
2.2.Zrédta danych wykorzystanych w analizie

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dane epidemiologiczne, dane dotyczace
charakterystyki wejsciowej populacji docelowej, dane dotyczgce dawkowania lekow
oraz dane kosztowe. Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w analizie
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Zestawienie zrédet danych

Dane i parametry Zrédto danych

Protokoty posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego
Dane epidemiologiczne ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych (nr 41— 57) [18]

Charakterystyka wejsciowa populacji Gaweda 2010, Zuber 2011, Odgen 2004 [7, 23,
docelowej 14]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [13], projekt

Programu lekowego leczenia mtodziericzego

idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M08) [6], ChPL Humira™ [5]

Dawkowanie i czas trwania terapii

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [13], Warto$¢
refundacji ceny lekow (NFZ) [10], Informator
o umowach NFZ [11], Zarzadzenie Prezesa NFZ
[22]

Dane dotyczace kosztéow leczenia

Zrédto: opracowanie wtasne

2 Art. 31. ust.4. i 11. Ustawy refundacyjnej
11
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2.3.Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”.
Scenariusz ,istniejgcy” obrazuje sytuacje obecng, w ktérej adalimumab jest
refundowany w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
we wskazaniu MIZS jedynie w przypadku chorych w wieku 13-17 lat. W scenariuszu
istniejgcym chorzy wieku 13-17 lat mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego
rowniez etanerceptem, natomiast chorzy w wieku 2 - 12 lat mogg by¢ leczeni
wytgcznie etanerceptem. W przypadku chorych w wieku 2 - 4 lata kryteria wtgczenia
do programu lekowego uniemozliwiajg zastosowanie leczenia biologicznego
(Rozdziat 7.2.), jednak na podstawie Komunikatu Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (PTR) dla lekarzy i pacjentow z dnia 16 sierpnia 2012 roku
stwierdzono, ze Zespdt koordynacyjny ds. Leczenia w  Chorobach
Reumatologicznych posiada uprawnienia do kwalifikacji pacjentow poza wymienione
w programie kryteria. Podkreslono rowniez, ze przypadki takie dotyczg zwtaszcza

kryterium wiekowego (mozliwosc¢ leczenia dzieci chorych na MIZS w wieku od 2 r.z.)

[9].

W scenariuszu ,nowym” analizowano sytuacje, w ktorej adalimumab bedzie
finansowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu lekowego rowniez
u chorych na MIZS wieku od 2 r.z. Jednoczes$nie chorzy w wieku 2-17 lat mogg by¢

leczeni etanerceptem, finansowanym w ramach tego samego Programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od wielkosci
populacji stosujgcej analizowane technologie medyczne, szacowanej na kolejne lata.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego, wyznaczony zostat jako r6znica pomiedzy

wskazanymi scenariuszami.

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

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

Wariant minimalny ’ Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny ’ Wariant maksymalny

Zrédto: opracowanie wtasne

2.4.Populacja

2.41. Populacja obejmujagca wszystkich chorych, u ktérych

adalimumab moze zosta¢ zastosowany

Populacje badang w analizie wplywu na budzet dla leku Humira® (adalimumab),
zgodnie Wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, stanowig chorzy, u ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana [1, 19]. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®
[6] oraz aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [13] adalimumab jest

wskazany i stosowany u chorych w:

e chorobie Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u chorych w wieku powyzej 18 roku
zycia;

e reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS);

e miodziehczym idiopatycznym zapaleniu stawow (MIZS) w grupie chorych
w przedziale wiekowym 13-17 lat;

e zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK);

13



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

e tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS);

e ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej.

Populacje chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz £ZS oszacowano w oparciu o Protokét
nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 roku [17]. W Protokole

wskazano liczbe chorych znajdujgcych sie w poszczegoinych programach leczenia

biologicznego.

I Liczbe chorych wigczonych do poszczegdlnych programoéw
lekowych z podziatem na wskazania zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Chorzy leczeni w programach lekowych Ilekami biologicznymi
w poszczegodlnych wskazaniach

Zrédto: opracowanie wtasne

Poniewaz lek Humira® moze by¢ stosowany w kazdym ze wskazanych powyzej
programéw lekowych i wskazania te sg zgodne z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Humira® przyjeto, ze lek ten moze byC¢ zastosowany u maksymalnie
I chorych na RZS, MIZS, ZZSK oraz tZS rocznie. Liczba chorych, u ktérych
mozna zastosowac adalimumab moze sie okazac¢ najprawdopodobniej mniejsza, co
wynika z faktu, ze obecnie lek Humira® nie jest refundowany w grupie chorych na
MIZS w wieku od 2 do 12 roku zycia (bedzie refundowany w przypadku pozytywnej

decyzji refundacyjnej) oraz nie jest refundowany w Il linii leczenia RZS.

Populacje chorych leczonych obecnie na chorobe Lesniowskiego-Crohna

oszacowano w oparciu o dane pochodzgce ze sprawozdania NFZ za IV kwartat

2012 r. (najbardziej aktualne dane) [12]. | EEEEE
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Populacje chorych z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktéra mogtaby byc¢
leczona przy pomocy preparatu Humira® oszacowano w oparciu o dane z Analizy
weryfikacyjnej AOTM: Nr: AOTM-OT-4351-25/2012 ,Leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem ICD-10: L. 40.0° [2]. Wykorzystano zamieszczone
w analizie weryfikacyjnej szacunki ekspertéw odnosnie wielkosci wnioskowanej

populacji oraz wielko$ci populacji, ktéra najprawdopodobniej bedzie kwalifikowata sie

do leczenia biologicznego.

Podsumowujgc powyzsze rozwazania lek Humira® mogiby zostaé obecnie

zastosowany w tacznej populacii, liczacej od || EGcCcNGGGEE

2.4.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii medycznej stanowig chorzy na
MIZS w wieku 2-17 lat, ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do leczenia przy pomocy
terapii lekiem biologicznym. Na podstawie przeglagdu danych epidemiologicznych,
wykonanego w Analizie klinicznej [8] nie zidentyfikowano danych, umozliwiajgcych
ocene populacji docelowej, spetniajgcej kryteria wigczenia do Programu lekowego
(zdefiniowane w zatgczniku). Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o
Protokét nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 roku [17]. Na podstawie

tego Protokotu stwierdzono, ze w programie leczenia biologicznego odnotowano i}

(Rozdziat 2.4.1.).

Biorgc pod uwage powyzszy odsetek szacowa¢ mozna, ze liczba chorych na MIZS

aktywnie leczonych w ramach Programu lekowego bytaby réwna okoto || EGzG
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Rysunek 2.
Struktura wiekowa chorych na MIZS aktualnie leczonych

Na rysunku powyzej mozna zaobserwowac, ze wraz z wiekiem liczebno$¢ populaciji
wzrasta. Jest to zwigzane z przyjeciem zatozenia o identycznej zapadalnosci na
MIZS osbéb w réznym wieku oraz faktem, ze terapia ma charakter dtugookresowy
W efekcie np. 2-latek po roku staje sie 3-latkiem, a liczba 3-latkbw w danym roku jest
rowna liczbie 2-latkbw z roku poprzedniego oraz liczbie nowo zdiagnozowanych
3-latkéw. W analogiczny sposdb wyznaczono liczebnosci chorych w pozostatych
przedziatach wiekowych. Podsumowanie liczby chorych w poszczegdinych grupach

wiekowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3.
Struktura wiekowa chorych na MIZS aktualnie leczonych wraz z liczebnoscia
w poszczegollnych przedziatach wiekowych

Zrodto: opracowanie wiasne
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2.4.3.Populacja, w ktérej adalimumab jest obecnie stosowany

Obecnie adalimumab nie jest stosowany w catej populacji wskazanej we wniosku.
Adalimumab jest jednak stosowany w leczeniu chorych na MIZS w wieku 13-17 lat
w ramach programu lekowego. Adalimumab moze byC¢ obecnie stosowany tgcznie

w ramach 5 programéw lekowych:

e leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC),

¢ leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym,

e leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS),

e leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),

e leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (LZS).

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ z okresu od poczatku lipca 2012 roku do

konca maja 2013 roku* [10] oraz na podstawie danych dotyczacych dawkowania
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Oszacowanie rocznej wielkosci populacji aktualnie leczonej przy pomocy
adalimumabu

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie danych refundacyjnych NFZ [10]

2.4.4.Prognoza liczebnosci populacji docelowej wskazanej we

wniosku w horyzoncie analizy

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg zostato wykonane w
oparciu o Protokoty z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z okresu od 20 czerwca 2012 roku do

23 pazdziernika 2013 roku [18]. Prognoze wykonano w okresie, ktéry odpowiada

horyzontowi czasowemu przyjetemu w analizie.
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Rysunek 3.
Prognoza wielkosci populacji docelowej

Najlepsze dopasowanie uzyskano przy pomocy dopasowania || GG

W tabeli ponizej (Tabela 5.) przedstawiono w sposéb liczbowy prognoze wielkosci

populacji docelowej w horyzoncie czasowym, uwzglednionym w analizie.

Tabela 5.
Populacja docelowa w horyzoncie od 1 stycznia 2015 do konca grudnia 2019

Zrodto: opracowanie wiasne
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W rozdziale (Rozdziat 2.4.2.) okreslono, ze wielkoS¢ populacji aktywnie leczonej

stanowi okoto [ GG \Vickosé populacji aktywnie leczonej

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6.
Populacja leczona w horyzoncie od 1 czerwca 2014 do konca maja 2019 roku

Zrédto: opracowanie wtasne

W kolejnym kroku obliczono $rednig liczebnos$é populacji (docelowej oraz leczonej)

w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. || G
e
]
I \\/-tosci przedstawiono w tabelach ponizej

(Tabela 7., Tabela 8.).
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Tabela 7.

Srednia wielko$é populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 8.

Srednia wielko$é populacji leczonej* w horyzoncie czasowym analizy

*generujgcej koszty dla ptatnika

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 9.
Struktura populacji leczonej w horyzoncie czasowym

Zrédto: opracowanie wtasne
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2.4.5.Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wilasciwy do spraw
zdrowia wyda / nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

Ze wzgledu na fakt, ze ADA oraz ETN stosowane sg w licznych wskazaniach nie

istniata mozliwo$¢ wyznaczenia ich udziatéw w rynku chorych na MIZS na podstawie

danych refundacyjnych NFZ. |

O1
|

Na podstawie Komunikatu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16

sierpnia 2012 roku [9] okreSlono, ze w ramach Programu lekowego istnieje

mozliwos¢ podawania leczenia ETN chorym w wieku od 2 roku zycia.
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zostaty podsumowane w ponizszych tabelach.

Tabela 10.

Udziat poszczegolnych lekéw w leczeniu MIZS w horyzoncie analizy (styczen
2015 r. — grudzien 2019 r.) w sytuacji gdy nie zostanie wydana decyzja
refundacyjna

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 11.
Udziat ADA w leczeniu MIZS w horyzoncie analizy (styczen 2015 r. — grudzien
2019 r.) w sytuacji gdy zostanie wydana decyzja refundacyjna

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 12.
Udziat ETN w leczeniu MIZS w horyzoncie analizy (styczen 2015 r. — grudzien
2019 r.) w sytuacji gdy zostanie wydana decyzja refundacyjna
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Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie udziatdw w rynku poszczegdlnych technologii medycznych oraz
prognozowanej wielkosci liczby chorych leczonych w MIZS w horyzoncie czasowym
(Tabela 8., Tabela 9.) wyznaczono liczbe chorych leczonych ADA i ETN w sytuaciji

wydania oraz nie wydania decyzji o refundacji ADA w analizowanym wskazaniu.
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Tabela 13.
Liczebnos¢ populacji leczonej ADA w sytuacji braku wydania decyzji refundacyjnej

<

*Na podstawie wariantéw oszacowania fgcznej populacji leczonej
Zrodto: opracowanie wiasne

IZS terapiami biologicznymi (Tabela 9.

~

Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji leczonej ETN w sytuacji braku wydania decyzji refundacyjnej

<

*Na podstawie wariantéw oszacowania fgcznej populacji leczonej
Zrodto: opracowanie wiasne

IZS terapiami biologicznymi (Tabela 9.)
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Tabela 15.
Liczebnosé populacji leczonej ADA w sytuacji wydania decyzji refundacyjnej
=mmms mmums T T T T
|| | | || | | | | | |
] e | ] | | N [ | [ ]
| || || || || [ ]
| || || || | | | |
] | ] | | | | | | | | ||
| || || || || ||
| | | | | | | | ] ||
I | | ] | ] N [ ] [ |
| || | | || ||
*,Na podstawie wariantdw oszacowania tacznej populacji leczonej MIZS terapiami biologicznymi (Tabela 9.)
Zrodto: opracowanie wiasne
Tabela 16.
Liczebnos¢ populacji leczonej ETN w sytuacji wydania decyzji refundacyjnej
= e N T T T T
| | | | | | | |
I [ | [ ] | ] [ |
[ ] || || | | |
[ | | | | |
I ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ]
[ ] || | | || [ ]
| i | | | | | | |
I [ ] || | ] || | ] [
[ || || || || [

<

*Na podstawie wariantéw oszacowania fgcznej populacji leczonej
Zrodto: opracowanie wiasne

IZS terapiami biologicznymi (Tabela 9.)
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2.5.Perspektywa

Leczenie chorych w analizowanym wskazaniu w Polsce wspotfinansowane jest przez
pacjenta oraz podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) lub wiasciwi ministrowie). Nalezy jednak
zauwazyc, ze wszelkie koszty roznigce oceniane technologie medyczne ponoszone

sg jedynie przez ptatnika publicznego.

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego

i perspektywy wspolnej, przy czym wyniki w obu perspektywach sg takie same.

2.6.Parametry uwzgledniane

Do czynnikow majgcych wptyw na wyniki analizy finansowej naleza:

¢ Srednia wielkos¢ populacji chorych leczonych;

o struktura wiekowa populacji oraz srednia masa ciata i wzrost chorych
w poszczegolnych grupach wiekowych;

e prognozowane udziaty w rynku adalimumabu i etanerceptu w scenariuszu
.istniejgcym” oraz ,nowym”;

e koszt stosowania poszczegolnych lekdw.

Kategorie kosztéw zaczerpnigeto z Analizy ekonomicznej [3]. ZauwazyC nalezy, ze
wptyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych pfatnika,
majg wyltgcznie koszty réznigce (czyli takie, ktdére wystepujg jedynie w ramach

jednego scenariusza, nie wystepujg zas w drugim scenariuszu).

W odniesieniu do bezpieczenhstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci w Analizie klinicznej [8] dla populacji w wieku 4-17 lat nie wykazano
réznic pomiedzy ADA i ETN, jednak liczba ocenianych punktéw koncowych byta
niewielka. Na podstawie wynikéw w grupie chorych 4-17 lat przyjeto, ze nie bedzie
roznic w profilach bezpieczenstwa leczenia ADA i ETN w populacji w wieku 2 - 17 lat.

Za takim podejsciem przemawia fakt, ze na podstawie wynikbw badan
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jednoramiennych w Analizie klinicznej okreslono podobny profil bezpieczenstwa dla
leczenia ADA w populacji chorych w wieku 4-17 i 2<4 lata. W zwigzku z brakiem
roznic w bezpieczenstwie stosowania terapii przyjeto, ze koszt leczenia dziatan
niepozgdanych nie bedzie kosztem roznigcym dla ocenianych technologii

medycznych.

Poniewaz adalimumab i etanercept stosowane sg w ramach tego samego programu
lekowego koszt monitorowania chorych (ryczait za diagnostyke w programie) nie
bedzie stanowit kosztu roznigcego (jest on taki sam dla ADA i ETN). Przyjeto
réwniez, ze wydanie decyzji refundacyjnej w analizowanym wskazaniu nie wptynie na

zmiane wyceny ryczattu za diagnostyke w Programie.

Jako jedyne kategorie kosztow roznigcych wskazano koszty lekéw oraz koszty ich

podania (ETN podawany jest z inng czestotliwoscig niz ADA).

Koszty jednostkowe lekéw w obu scenariuszach bedg takie same. tgczne wydatki
bedg sie réznity pomiedzy scenariuszami ze wzgledu na wielkosci populacii
stosujgcej dane leczenie (tgczna wielko$¢ populacji leczonej przy pomocy
adalimumabu i etanerceptu jest taka sama, rézne sg udziaty w rynku poszczegolnych

technologii medycznych).

Wielko$¢ populacji leczonej oraz jej strukture w horyzoncie czasowym analizy
wskazano w rozdziale (Rozdziat 2.4.4.) udziaty poszczegdlnych technologii
medycznych w scenariuszu istniejgcym oraz nowym w rozdziale (Rozdziat 2.4.5.),
natomiast kategorie kosztowe zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [3]. Koszty
jednostkowe oraz dawkowanie u chorych w poszczegodlnych grupach wiekowych

przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

2.6.1.Dawkowanie

Do obliczenia kosztu stosowania ocenianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie ich srednich dawek. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [13] oraz otrzymanego przez Zamawiajgcego projektu Programu lekowego
leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

[6] ustalono dawkowanie dla chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.
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Dawkowanie to jest zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® [5]

oraz Charakterystykg Produktu Leczniczego Enbrel® [4].
Dawkowania lekow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Dawkowanie technologii medycznych w populacji docelowej w zaleznosci od
wieku chorego
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wzrost oraz powierzchnia ciata dzieci w poszczegdlnych

~

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Odgen 2004, Gaweda 2010 oraz Portalu Pediatrics |
16]

, 14

,

Wartosci korekty dla sredniej masy ciata i wzrostu chorych na MIZS

— g g
e e

Zrédto: opracowanie wtasne
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Przedstawione w powyzszej tabeli warto$ci postuzyty do wykonania korekty dla masy
ciata i wzrostu dla dzieci w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. Wartosci po

wykonaniu korekty przedstawiono w tabeli ponizej. Sg to wielkosci, ktore

wykorzystano w kalkulacji dawek leku ocenianych w analizie technologii

medycznych.

Tabela 20.
Masa ciata, wzrost oraz powierzchnia ciata dzieci
przedziatach wiekowych przy uwzglednieniu korekty

w poszczegolnych

B = ¥ = =
Il I | | | I |
I | | I | | |
Il N I | I | I |
Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozliwe byto

wyznaczenia $rednich dawek dla chorych leczonych ADA lub ETN w poszczegdinych
przedziatach wiekowych. Dla ETN wykorzystano dawkowanie podstawowe
w wysokosci 0,4 mg/kg masy ciata 2 razy w tygodniu (dawkowanie alternatywne
moze byC¢ zastosowane jedynie po decyzji lekarza prowadzgcego, co moze miec
miejsce w sytuacji, gdy dawkowanie podstawowe nie przynosi oczekiwanych

rezultatéw terapii). Wartosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Srednia wielkosé dawki ADA przyjmowanej przez chorych w zaleznosci od ich
wieku

e ol B —
u — ) . .
. - — | ]
. — — | — —

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 22.
Srednia wielkos¢é dawki ETN przyjmowana przez chorych w zaleznosci od ich
wieku
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Zrédto: opracowanie wiasne

W analizie przyjeto, ze w procesie leczenia zuzywane bedg w rzeczywistosci wieksze
ilosci lekéw niz wynikatoby to z przedstawionego w powyzszych tabelach
dawkowania (Tabela 21., Tabela 22.). Jest to zwigzane z faktem, ze zawartos¢
pojedynczej kapsutki (fiolki leku) nie zawsze jest idealnie dopasowane do
wskazanego i bardzo zréznicowanego wzgledem masy i powierzchni ciata
dawkowania. Niewykorzystane przy pojedynczym podaniu czesci kapsutki (fiolki)

nalezy utylizowac [5, 4].

Poniewaz w przypadku decyzji refundacyjnej lek Humira® dostepny bedzie
w kapsutkach o zawartosci 40 mg (jest to zarazem maksymalna dawka
w omawianym wskazaniu) chorzy w wieku 2-12 lat kazdorazowo wykorzystajg catg
kapsutke z zawarto$cig 40 mg substancji ADA. Wielkosci rzeczywiscie zuzywanych
dawek ADA w procesie leczenia w zaleznosci od wieku chorego przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 23.).

W przypadku ETN dostepne sg natomiast kapsutki i fiolki zawierajgce 3 rdzne
wielkosci substancji czynnej: 10, 25 i 50 mg. W zwigzku z powyzszym opracowano
algorytm ksztattowania sie rzeczywisci zuzywanej dawki w zalezno$ci od Sredniej

masy ciata chorego (z kolei zaleznej od wieku chorego). Algorytm ten przedstawiono

w Analizie ekonomiczne;. I

Wielkosci $rednich dawek powiekszone o wastage

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Srednia wielkos$¢ rzeczywiscie zuzywanej dawki ADA i ETN w procesie leczenia
| I I
|| || ||
] || |
I || |

Zrédto: opracowanie wtasne
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Przedstawiono w powyzszej tabeli dawki wykorzystano w obliczeniach niniejszej

analizy.
2.6.2.Koszt stosowania adalimumambu bez uwzglednienia RSS

Urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto w latach 2014-2019 za opakowanie

leku Humira® wyznaczono

Tabela 24.
Cena hurtowa brutto za opakowanie i za mg leku Humira® (adalimumab)

w latach 2014 — 2019
B e

Na podstawie informacji przedstawionych w powyzszej tabeli (Tabela 24.)

oszacowano Sredni roczny koszt stosowania ADA przez jednego chorego

w poszczegdinym przedziale wiekowym. |

I Koszt zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 25.).

Tabela 25.
Roczny koszt adalimumabu oraz koszt jednej dawki leku

Zrédto: opracowanie wtasne
2.6.3.Koszt stosowania adalimumabu z uwzglednieniem RSS

W obliczeniach analizy uwzgledniono réwniez zatozenia proponowanej przez

Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme),
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w ramach  ktorej

Informacje przedstawiono w tabeli (Tabela 26.).

Tabela 26.
Koszt opakowania leku Humira® (adalimumab) w latach 2014 — 2019 przy
uwzglednieniu RSS

— wmilar

Na podstawie informacji przedstawionych w powyzszej tabeli (Tabela 26.)

oszacowano $redni roczny koszt stosowania ADA przez jednego chorego

w poszczegodlnym przedziale wiekowym.

I Koszt zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 27.).

Tabela 27.
Roczny koszt adalimumabu oraz koszt jednej dawki leku przy uwzglednieniu
RSS

Zrodto: opracowanie wiasne
2.6.4.Koszt stosowania etanerceptu

Urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg w latach 2014-2019 za poszczegdine
opakowania leku Enbrel® (etanercept) wyznaczono w oparciu 0 aktualne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia. Informacje przedstawiono w tabeli (Tabela 28.).
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Tabela 28.
Cena hurtowa brutto za poszczegolne opakowania leku Enbrel® w latach 2014 -
2019
Substancja Nazwa leku Zawartos¢ Urzedowa cena CHB
czynna opakowania zbytu [PLN] [PLN]
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.
S esn amputko-strzykawce, 25 mg (+8gazik.z alkoh.) 1998,00 2 097,90
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.
SEmETE amputko-strzykawce, 50 mg (+8gazik.z alkoh.) 3 996,00 4195,80
Etanercept Enbrel, roztwqr do wstrzykiwan 4 wstrz. (+8gazik.z 3 996,00 4 195,80
we wstrzykiwaczu, 50 mg alkoh.)
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik :t:lzok Z ﬁ?mf;r
Etanercept do sporzadzenia roztworu do 419y 1 998,00 2 097,90
T nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan, 25 (25mg/ml) g
gazikow
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik
Etanercept do sporzadzania roztworu do 4 fiol. (+4amp.- 799.20 839.16

wstrzykiwan do stosowania u
dzieci, 10 mg/ml

strz.+akces.)

Zrodto: opracowani wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz na podstawie Ustawy

refundacyjnej

W celu wyznaczenia wazonego kosztu za miligram ETN konieczne byto wyznaczenie

udziatdbw w rynku poszczegdélnych opakowan tego leku. Udziaty te wyznaczono

w oparciu o dane refundacyjne NFZ z okresu od lipca 2012 r. do konca sierpnia

2013 r. [10]. Oszacowanie wazonej CHB/mg dla ETN przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29.
Wazona cena hurtowa brutto za mg etanerceptu w latach 2014 - 2019
refundacja w refundacja w
. okresie lipiec okresie lipiec | wazona
nazwa leku "v‘f,z:aa':g [g::',?] 2012 — sierpien 2012 - CHB/
pak. 2013 sierpien 2013 mg
(opakowania) (mg)
Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 100 2097,90 82 8 223
strzykawce, 25 mg
Enbrel, roztwoér do
wstrzykiwan w amputko- 200 4195,80 22 679 4 535 815 20,98
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan we 200 4195,80 652 130 404
wstrzykiwaczu, 50 mg
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refundacja w refundacja w
. okresie lipiec okresie lipiec | wazona
nazwa leku "vcvzgaa':g [(F:’[IS] 2012 — sierpien 2012 - CHB/
pak. 2013 sierpien 2013 mg
(opakowania) (mg)
Enbrel, proszek i
(e UERE il 1o 100 | 2097,90 1811 181 141
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 25 (25mg/ml)
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do 40 839,16 2372 94 874
wstrzykiwan do stosowania
u dzieci, 10 mg/ml

CHB - cena hurtowa brutto

*Wielkos¢ CHB/mg zaokraglona jest do drugiego miejsca po przecinku (w modelu nie zaokraglano
wartosci)

Zrodto: opracowani wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz na podstawie Ustawy
refundacyjnej

Na podstawie informacji przedstawionych w powyzszej oszacowano s$redni roczny
koszt stosowania ETN przez jednego chorego w poszczegolnym przedziale

wiekowym. Przyjeto, ze Srednio rok trwa 365,25 dnia (365x3 + 366)/4 w zwigzku

z czym ETN podawany jest srednio okoto 104,36 razy w roku. Koszty

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 30.).

Tabela 30.

Roczny koszt etanerceptu oraz koszt jednej dawki leku

I | I

I I I
_ ] I
I I I

Zrodto: opracowanie wiasne

2.6.5.Koszt podania lekéw

W analizie wyznaczono réwniez koszty podania rozwazanych technologii

medycznych. Przyjeto, ze leki podawane sg w ramach swiadczenia: przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Wycena
punktowa tego Swiadczenia zostata wyznaczona na podstawie Zarzgdzenia Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia [22] na 2 pkt. Koszt jednego punktu okreslono na

52 PLN na podstawie Informatora o umowach NFZ [11]. | KGN
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|
I orzedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Koszt podania lekow
I I I
I I I
I I I

Zrédto: opracowanie wtasne

2.7. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowity koszt r6znigcy ocenianych technologii medycznych zwigzany z leczeniem
chorych w rozwazanym wskazaniu wyznaczono na podstawie oszacowanych
wartosci kosztéw roznigcych: kosztu leku oraz kosztu podania lekéw. Wartosci

w horyzoncie czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32.).

Tabela 32.

Catkowity koszt réznigcy oceniane technologie (przypadajgce na jednego
chorego), zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu
w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspoélnej

I
I
I
|

—
—
m_  m
|
I
I
|

I

|
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1

Zrodto: opracowanie wlasne
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2.8.Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr

Wartos¢

Zrodto

Prognozowana liczba chorych w
analizowanym wskazaniu, leczonych w
Programie lekowym

Tabela 8.

Protokdt nr 57 z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika
2013 roku[71],

Analizy weryfikacyjnej AOTM: Nr:
AOTM-0OT-4351-25/2012 ,Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem ICD-10: L. 40.0” [2],
Komunikat Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia
2012 roku [9]

Prognozowana liczba chorych w
analizowanym wskazaniu, leczonych
adalimumabem w Programie lekowym

Tabela 13., Tabela 15.

Komunikat Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia
2012 roku [9]; Zatozenia

ADA bez RSS Tabela 24.
Cena hurtowa brutto / ADA z RSS Tabela 26.
koszt
za miligram substancji
ETN Tabela 29.
o ADA
Jednorazc.>wy oszt Tabela 31.
podania leku
Etanercept
. Charakterystyka Produktu Leczniczego
) ) Adalimumab Humira® [5], Program lekowy
Srednia dawka dla Tabela 21., Tabela 22.
jednego pacjenta .
Et t Charakterysglka Produktu Leczniczego
anercep Enbrel™ [4], Program lekowy

Zrédto: opracowanie wtasne

2.9.Aktualne wydatki budzetowe

Zgodnie z art. 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012

r. [19] oszacowano aktualne roczne wydatki ptatnika na leczenie pacjentow w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii.
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W tabeli ponizej zaprezentowano, krotkie podsumowanie dotyczgce liczebnosci
populacji chorych leczonych poszczegdlnymi  technologiami  medycznymi

W rozwazanym wskazaniu.

Tabela 34.
Oszacowanie liczebnos¢ populacji chorych obecnie leczonych ADA lub ETN
w rozwazanym wskazaniu

Zrédto: opracowanie wtasne

W tabeli ponizej (Tabela 35.) przedstawiono oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii. Przyjeto koszty zgodne z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia [13] oraz dawkowanie analogiczne w stosunku do opisanego

w rozdziale 2.6.1.

Tabela 35.
Aktualne wydatki w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej (2013 r.)

Zrédto: opracowanie wtasne

2.10.Wydatki budzetowe

Na podstawie wielkosci leczonej populacji chorych w analizowanym wskazaniu
(Rozdziat 2.4.4.), oszacowania udziatow lekbw w rynku (Rozdziat 2.4.5), a takze

roznigcych kosztéw leczenia jednego chorego (Rozdziat 2.7.), wyznaczono wydatki
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budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej. Wydatki

te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w sytuaciji,
gdy budzet na refundacje przekroczy 17% catkowitego budzetu na refundacje
Swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona analiza kwot przekroczenia
[21]. Na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) wnioskowa¢ mozna [20], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy nie
zostanie spetniony (w 2012 roku wydano na refundacje lekéw mniej, niz zaktadano
w budzecie — wykonano 84% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2013 jest wyzszy niz na rok 2012 [15].
W zwigzku z tym, w analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot

przekroczenia.

Ponadto, zauwazy¢ nalezy, ze zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych zawarcie umowy podziatu ryzyka zwalnia Zamawiajgcego
z udziatu w kwocie przekroczenia planowanego budzetu na refundacje w danym roku
rozliczeniowym [21]. Zawarcie tego porozumienia (RSS) zabezpiecza wiec

Zamawiajgcego przed nieplanowanymi kosztami refundaciji.

2.10.1.Scenariusz ,,istniejacy”

W tabeli (Tabela 36.) przedstawiono wydatki ptatnika w horyzoncie czasowym

uwzglednionym w analizie w scenariuszu ,istniejgcym”.

Tabela 36.
Wydatki w scenariuszu ,istniejgcym” w perspektywie ptatnika publicznego
oraz perspektywie wspolnej (PLN) w horyzoncie czasowym analizy

Zrédto: opracowanie wiasne

I IIII




Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Dodatkowo, w tabeli ponizej (Tabela 37.) przedstawiono wydatki ptatnika (NFZ
i pacjenta) w scenariuszu ,istniejgcym” na pokrycie kosztéw terapii lekiem Humira®,

zwigzane z ceng leku.

Tabela 37.

Wydatki w scenariuszu ,istniejgcym” w perspektywie platnika publicznego
oraz perspektywie wspoélnej w horyzoncie czasowym analizy, wynikajace
z refundac;ji ceny leku Humira® (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

2.10.2.Scenariusz ,,nowy” z uwzglednieniem RSS

W tabeli (Tabela 38.) przedstawiono wydatki ptatnika w horyzoncie czasowym,

uwzglednionym w analizie w scenariuszu ,nowym” z uwzglednieniem RSS.

Tabela 38.

Wydatki w scenariuszu ,nowym” z uwzglednieniem RSS w perspektywie
platnika publicznego oraz perspektywie wspoélnej (PLN) w horyzoncie
czasowym analizy

Zrédto: opracowanie wtasne

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wydatki ptatnika (NFZ i pacjenta)
w scenariuszu ,nowym” z uwzglednieniem RSS na pokrycie kosztéw terapii lekiem
Humira®, zwigzane z ceng leku.
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Tabela 39.

Wydatki w scenariuszu ,nowym” z uwzglednieniem RSS w perspektywie
platnika publicznego oraz perspektywie wspédlnej w horyzoncie czasowym
analizy, wynikajace z refundacji ceny leku Humira® (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

2.10.3. Scenariusz ,,nowy” bez uwzglednienia RSS

W tabeli (Tabela 40.) przedstawiono wydatki ptatnika w horyzoncie czasowym,

uwzglednionym w analizie w scenariuszu ,nowym” bez uwzglednienia RSS.

Tabela 40.

Wydatki w scenariuszu ,,nowym” bez uwzglednienia RSS w perspektywie
platnika publicznego oraz perspektywie wspodlnej (PLN) w horyzoncie
czasowym analizy

Zrodto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wydatki ptatnika (NFZ i pacjenta)
w scenariuszu ,nowym” bez uwzglednienia RSS na pokrycie kosztéow terapii lekiem
Humira®, zwigzane z ceng leku.

Tabela 41.

Wydatki w scenariuszu ,,nowym” bez uwzglednienia RSS w perspektywie
platnika publicznego oraz perspektywie wspédlnej w horyzoncie czasowym
analizy, wynikajace z refundacji ceny leku Humira®(PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne

N
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2.11.Wyniki analizy wpltywu na budzet z uwzglednieniem
RSS

Na podstawie wydatkéw budzetowych przedstawionych w rozdziatach (Rozdziat
2.10.1. oraz Rozdziat 2.10.2.) dla scenariusza ,istniejgcego” i ,nowego”
z uwzglednieniem RSS okreslono koszt inkrementalny zwigzany z podjeciem decyzji
dotyczacej refundacji leku Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow. Wyniki przedstawiono w 3 wariantach
(minimalnym,  prawdopodobnym,  maksymalnym)  w perspektywie  ptatnika
publicznego i perspektywie wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w tabeli ponizej
(Tabela 42.).

Tabela 42.
Koszt inkrementalny zwigzany z decyzjg o refundacji adalimumabu w populacji
docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej

(PLN)
T " T
| I ]
| | I
I I N

Zrédto: opracowanie wtasne

Realizacja scenariusza ,nowego” z uwzglednieniem RSS, w poréwnaniu do sytuaciji
obecnej, spowoduje obnizenie wydatkéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika

publicznego oraz perspektywy wspdlnej w wariancie prawdopodobnym (minimalnym,

maksymalnym)

N
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Koszty te wraz z oszacowaniami dla wariantow minimalnego i maksymalnego

przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie (Rysunek 6.).

Rysunek 4.

Koszt inkrementalny ponoszony przez platnika, zwigzany z decyzja
refundacyjng, w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie
wspolnej (min PLN)

Wyznaczono réwniez wielkosc¢ kosztu inkrementalnego Zwigzanego
z podjeciem decyzji dotyczacej refundacji produktu Humira® w analizowanym

wskazaniu. Wyniki przedstawia tabela ponizej (Tabela 45.).

Tabela 43.

Koszt inkrementalny dla ptatnika zwigzany z decyzjg refundacyjng w populaciji
docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej,
wynikajacy z refundacji ceny leku Humira® (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

Realizacja scenariusza ,nowego” z uwzglednieniem RSS, w poréwnaniu do sytuacji
obecnej, spowoduje wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy ptatnika

publicznego oraz perspektywy wspdélnej w wariancie prawdopodobnym o okoto -
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Koszty te przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie (Rysunek 7.).

Rysunek 5.
Koszt inkrementalny ponoszony przez ptatnika, zwigzany z decyzjq
refundacyjna, wynikajacy z refundacji ceny leku Humira® (PLN)

2.12.Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia
RSS

Na podstawie wydatkéw budzetowych przedstawionych w rozdziatach (Rozdziat
2.10.1. oraz Rozdziat 2.10.3.) dla scenariusza ,istniejgcego” i ,nowego” bez
uwzglednienia RSS okreslono koszt inkrementalny zwigzany z podjeciem decyzji
dotyczacej refundacji leku Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow. Wyniki przedstawiono w 3 wariantach
(minimalnym,  prawdopodobnym,  maksymalnym)  w perspektywie  ptatnika
publicznego i perspektywie wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w tabeli ponizej
(Tabela 44.).

Tabela 44.
Koszt inkrementalny zwigzany z decyzjg o refundacji adalimumabu w populacji
docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej

(PLN)
== TN T I T T
I I I I N e
I I I I I e
I N I B I
Zrédto: opracowanie wiasne
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Realizacja scenariusza ,nowego” bez uwzglednienia RSS, w poréwnaniu do sytuaciji
obecnej, spowoduje wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy ptatnika

publicznego oraz perspektywy wspodlnej w wariancie prawdopodobnym (minimalnym,

maksymalnym)

Koszty te wraz z oszacowaniami dla wariantéw minimalnego i maksymalnego

przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie (Rysunek 6.).

Rysunek 6.

Koszt inkrementalny ponoszony przez ptatnika, zwigzany z decyzjq
refundacyjng, w perspektywie platnika publicznego oraz perspektywie
wspoinej (min PLN)

Wyznaczono réwniez wyznaczono wielkos¢ kosztu inkrementalnego zwigzanego
z podjeciem decyzji dotyczacej refundacji produktu Humira® w analizowanym

wskazaniu. Wyniki przedstawia tabela ponizej (Tabela 45.).

Tabela 45.

Koszt inkrementalny dla ptatnika zwigzany z decyzjg refundacyjng w populacji
docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej,
wynikajacy z refundacji ceny leku Humira® (PLN)

= Il T T T
I Il N .
I B S | -
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Zrodto: opracowanie wiasne

Realizacja scenariusza ,nowego” bez uwzglednienia RSS, w poréwnaniu do sytuaciji
obecnej, spowoduje wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy ptatnika

publicznego oraz perspektywy wspdlnej w wariancie prawdopodobnym

Koszty te przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie (Rysunek 7.).

Rysunek 7.
Koszt inkrementalny ponoszony przez ptatnika, zwiazany z decyzjq
refundacyjna, wynikajacy z refundacji ceny leku Humira® (PLN)

3. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja o refundacji ADA w populacji wskazanej we wniosku w ramach Programu
lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i mftodzienczego
idiopatycznego zapalania stawow o przebiegu agresywnym (umozliwienie
stosowania ADA u chorych w wieku od 2 roku zycia) nie spowoduje nowych
konsekwencji w organizacji udzielania swiadczeh zdrowotnych, poniewaz lek ten

stosowany jest obecnie w praktyce klinicznej w populacji w wieku od 13 roku zycia.
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Ponadto w Programie lekowym leczone sg obecnie dzieci w wieku od 2 roku zycia

przy pomocy ETN.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej w populacji wskazanej we wniosku, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych
szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych

sposob podawania leku.

Decyzja o refundacji wnioskowanej technologii medycznej nie uwzglednia zmiany
grupy limitowej dla adalimumabu (Humira®). Lek ten obecnie jest finansowany

w ramach grupy limitowej 7050.1, blokery TNF - adalimumab.

4. Aspekty etyczne i spoteczne

Na podstawie przeprowadzonej Analizy klinicznej [8] stwierdzono, ze adalimumab
jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci, porownywalnie skuteczng wzgledem

etanerceptu.

Pozytywna decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Humira® we
wnioskowanej populacji w ramach Programu lekowego umozliwi szerszej grupie

chorych dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci medycznej.

Finansowanie adalimumabu we wnioskowanej populacji w ramach Programu
lekowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w | linii leczenia
i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej
dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu
klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym

samym do poprawy satysfakcji chorych.

Decyzja ta nie stoi rowniez w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych wymogow zwigzanych

z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczacej

leczenia produktem Humira®.
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Tabela 46.
Aspekty spotleczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktore grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen

) . o Zadne
przyjetych w analizie ekonomicznej;

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy

jednakowych potrzebach; Tak

Duza korzys¢
dla waskiej
grupy chorych

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

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup

spotecznie uposledzonych; Nie

czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze
powodowaé problemy spoteczne, w tym:

wplywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowaé dylematy moralne; Nie
stwarzac¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

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

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnoéci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu

pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

Zrédto: opracowanie wiasne
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oraz 13-17 lat. W tym celu przyjeto zatozenie, ze zapadalnos¢ na MIZS (a dokfadnie;
diagnoza choroby o przebiegu agresywnym) jest taka sama bez wzgledu na wiek.

Oznacza to, ze kazdego roku kryteria kwalifikacji do Programu lekowego spetnia
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W sytuacji, kiedy minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

refundacja ADA w populacji chorych w wieku od 2 roku zycia przyjeto, ze ADA
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(@)
w



Humira® (adalimumab) w leczeniu miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie MIZS ma charakter diugoterminowy, a chorzy
stosunkowo rzadko zmieniajg leczenie (w okresie od czerwca 2012 r. do
pazdziernika 2013 sSrednio 2 osoby w miesigcu uzyskiwaty pozytywng decyzje
odnosnie mozliwosci zmiany leku na kolejny rzut [18]) przyjeto diuzszy niz minimalny
(. 2-letni) horyzont czasowy. Przyjeto, ze rownowaga w rynku zostanie ustalona

najpézniej po 5 latach od rozpoczecia refundacji ADA we wnioskowanej populaciji.

W analizie w celu okreslenia sredniej dawki lekéw istniata koniecznos¢ wyznaczania
sredniej masy ciata oraz wzrostu chorych w poszczegdolnych przedziatach
wiekowych. Ze wzgledu na brak adekwatnych danych dla polskiej populacji chorych
istniata koniecznos¢ poczynienia odpowiednich zatozeh odnosnie sposobu kalkulacji
wspomnianych parametrow. Szczegdtowy sposéb kalkulacji $redniej masy ciata
i wzrostu chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych wraz z odpowiednimi

zatozeniami opisano w rozdziale (Rozdziat 2.6.1.).

Na podstawie Protokotu nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 roku [17]

stwierdzono, ze w programie leczenia biologicznego odnotowano

W analizie przyjeto, ze podanie leku ADA lub ETN bedzie rozliczane jako

Swiadczenie: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu (wycena na poziomie 2 pkt) nie natomiast jako hospitalizacja (9 pkt). Jest

to zatozenie konserwatywne poniewaz ETN podawany jest 4 razy czesciej niz ADA.
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Gdyby Swiadczenie to byto rozliczane jako hospitalizacja wptynetoby to korzystnie na
inkrementalne koszty stosowania ADA vs. ETN, tym samym zmniejszajgc wyniki

analizy wptywu na budzet.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii, podobnie jak w przypadku
skutecznosci w Analizie klinicznej [8] nie wykazano roznic pomiedzy ADA i ETN
u chorych w wieku 4-17, jednak liczba ocenianych punktow koncowych byta
niewielka. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze profile bezpieczenstwa leczenia ADA
i ETN sg na zblizonym poziomie, rowniez w populacji w wieku 2<4 lat. Dla populacji
w tej grupie wiekowej nie istniata mozliwo$¢ poréownania zaréwno bezposredniego
jak posredniego w odniesieniu do dziatan niepozadanych. W zwigzku z zatozeniem
o braku réznic w bezpieczenstwie stosowania terapii przyjeto, ze koszt leczenia
dziatan niepozgdanych nie bedzie kosztem rdéznigcym dla ocenianych technologii

medycznych.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni: (365*3+366)/4.
6. Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza stanowi ocene wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw o przebiegu agresywnym adalimumabu (Humira®) w leczeniu mtodzierczego

idiopatycznego zapalenia stawow u chorych od 2 roku zycia.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2015 do
konca grudnia 2019, ktory jest zgodny z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii medycznej stanowig chorzy na
MIZS w wieku 2-17 lat, ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do leczenia przy pomocy

terapii lekiem biologicznym. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o
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Protokot nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 roku.

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”.
Scenariusz istniejgcy” obrazuje sytuacje, w ktérej minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg. W scenariuszu tym adalimumab jest
refundowany w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow jedynie u chorych z MIZS
w wieku 13 lat i powyzej. W scenariuszu tym chorzy w wieku 13 lat i powyzej mogg
by¢ réwniez leczeni etanerceptem, ktory jest refundowany w ramach tego samego
Programu lekowego. Ponadto chorzy w wieku od 2 do 12 roku zycia leczeni sg

w ramach Programu lekowego etanerceptem.

W scenariuszu ,nowym” analizowano sytuacje, w ktorej adalimumab bedzie
finansowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu lekowego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u chorych z MIZS od 2 roku zycia. Jednoczesnie chorzy ci mogg byc¢ leczeni

etanerceptem finansowanym w ramach tego samego Programu lekowego.

Decyzja o refundacji ADA w populacji wskazanej we wniosku w ramach Programu
lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i mitodzienczego
idiopatycznego zapalania stawow o przebiegu agresywnym (umozliwienie
stosowania ADA u chorych w wieku od 2 roku zycia) nie spowoduje nowych
konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych. W analizie
rozwazono sytuacje, w ktorej stosowanie produktu Humira® odbywaé sie bedzie
wedtug regut i w warunkach identycznych do obecnych, co nie wymaga ponoszenia

dodatkowych naktadéw zwigzanych z funkcjonowaniem systemu opieki zdrowotne;j.

Realizacja scenariusza ,nowego” (z uwzglednieniem RSS oraz bez jego
uwzglednienia) w odniesieniu do scenariusza ,istniejgcego” spowoduje wzrost
wydatkdbw zwigzanych =z terapiag chorych w populacji docelowej (leczonej),

w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlne;.

Finansowanie adalimumabu we wnioskowanej populacji w ramach Programu

lekowego przyczyni sie do zwigkszenia spektrum terapeutycznego w | linii leczenia
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i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej
dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okres$lonego stanu
klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym

samym do poprawy satysfakcji chorych.

Decyzja dotyczaca refundacji adalimumabu w analizowanej grupie chorych nie stoi
rowniez w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie

naktada na chorego dodatkowych wymogdéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
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7. Zataczniki

7.1. Wzrost i masa ciata dzieci zalezna od wieku

Tabela 47.
Wzrost i masa ciata dzieci zalezna od wieku na podstawie Odgen 2004 i Gaweda 2010
el wle sl wlbs ol e oL
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Zrédio: opracowanie wasne na podstawie |EEEEE—_——
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7.2. Opis programu lekowego leczenia MIZS

Tabela 48.

Program lekowy leczenia miodziennczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 06, M 08)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

LEKI BIOLOGICZNE

Kryteria kwalifikacji

e Chory jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia
biologicznego przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespdt kwalifikuje do
programu chorych zgtoszonych do kwalifikacji za posrednictwem
aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa NFZ;

e Wymagane dane chorych zgtoszonych do kwalifikacji, w tym
zakodowane dane osobowe (wskazane w aplikacji komputerowej)
oraz dane opisujgce stan kliniczny (wymienione w opisie
Programu i powtdrzone w aplikacji komputerowej), zostajg
przekazane do Zespotu za posrednictwem aplikacji komputerowej
wskazanej przez Prezesa NFZ. Finansowanie zastosowania
substancji czynnych wymienionych w opisie programu (z
wyjatkiem  metotreksatu s.c. dla chorych  uprzednio
zakwalifikowanych do programu leczenia tg formg leku) nastepuje
po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot.

Do programu kwalifikuje sie:

e chorych MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu
terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby:

o przez okres co najmniej 3 mies. kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci
s.c.) wskazanymi w opisie Programu (o ile nie byto objawéw
nietolerancji, zmuszajgcych do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwdch lekéw, musi

Dawkowanie

Adalimumab nalezy podawaé¢ w dawce 40 mg,
we wstrzyknieciu podskdrnym co 2 tyg.
Etanercept nalezy podac¢:

o dorosli — w dawce 50 mg s.c. co tydzien;

o dzieci — w dawce 0,4 mg/kg m.c. (do
dawki maksymalnej 25 mg) s.c. 2x/tydz.;
po decyzji lekarza prowadzgcego mozliwe
jest podawanie cafej dawki tygodniowej
1x/tydz., pod warunkiem utrzymywania sie
dotychczasowej skutecznosci.

Infliksymab nalezy podaé w dawce 3 mg/kg

m.c. w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 i 42, a

nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co 8

tyg.).

Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwoch

infuzji dozylnych po 1000 mg w dniach 0 i 14.

Kolejny cykl leczenia nie wcze$niej niz po

ocenie efektywnosci leczenia po 180 dniach
terapii.

Leczenie powyzszymi lekami wymaga
réwnoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w
przypadku niemoznosci podania metotreksatu,
etanercept i adalimumab moze by¢ podany jako
monoterapia.

Metotreksat (podanie p.o. lub s.c.) nalezy
podawa¢ w dawce 25 mg/tydz., jezeli taka

Badania przy kwalifikacji (leczenie
biologiczne):

W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do
udziatu w programie konieczne jest
wykonanie nastepujgcych badan:

morfologia krwi;

ptytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

aminotransferaza asparaginianowa

(AspAT);

aminotransferaza alaninowa (AIAT);

e stezenie kreatyniny w surowicy;

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,

ang. C-reactive protein);

badanie ogoélne moczu;

préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

obecnos¢ antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV;

obecno$¢ antygenu wirusa HIV (HIV

Ag/Ab Combo);

stezenie elektrolitdbw w surowicy;

e stezenie immunoglobulin w surowicy
u chorych kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

e RTG (rentgenografia) klatki piersiowej z
opisem (maksymalnie do 3 mies. przed
kwalifikacjg);

o EKG (elektrokardiografia) z opisem;
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uwzglednia¢ dodatkowo okres dochodzenia do dawkowania dawka jest tolerowana. U dzieci do 16 r. z. | ¢ u kobiet zaleca sie wykonanie
maksymalnego. stosowana dawka metotreksatu powinna mammografii lub USG (ultrasonogrfia)

e chorych z MIZS o agresywnym przebiegu choroby
e chorych z MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami ico
najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci, z towarzyszgcym
bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami;
e chorych z innymi niz wymienione w powyzszych punktach
postaciami MIZS:
oz zapaleniem btony naczyniowej oka;
o z postacig uogoélniong (Zespét Stilla);
o z postacia skgpostawowg rozszerzajgcg sie i przetrwatg
ponad 6 mies. mimo leczenia metotreksatem;
o w innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody
Zespotu.

W przypadkach, w ktérych choremu grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzjg Zespotu, leczenie biologiczne moze byé
rozpoczete jeszcze przed zakonczeniem obowigzkowego dla
pozostatych postaci MIZS okresu leczenia klasycznymi lekami
DMARD.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole
urodzen do 6 mies. po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu, a w przypadku rytuksymabu do 12 mies.
po zastosowaniu ostatniej dawki.

Zasady kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi:

¢ MIZS:
o Swiadczeniobiorcy z MIZS zakwalifikowani do programu,
kwalifikowani sg do leczenia inhibitorami TNF-alfa:
= w przypadku adalimumabu — chorzy od 13 r.z,;
= w przypadku etanerceptu — chorzy powyzej 4 r.z.

Kryteria kwalifikacji do programu chorych leczonych uprzednio
w ramach farmakoterapii niestandardowej:

Do programu kwalifikowani sg réwniez chorzy uprzednio leczeni

wynosi¢ 10-20 mg/m? na tydz. (maksymalnie
25 mg/m? na tydz.).

piersi.
Monitorowanie leczenia (leki biologiczne):

W celu monitorowania leczenia wykonuje sig
nie rzadziej, niz w wyznaczonych terminach
nastepujgce badania:

e w przypadku chorych na MIZS po
180 dniach od poczatku terapii nalezy:
o oznaczyc:
=  morfologie krwi;
» odczyn Biernackiego (OB);
= stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP);
= stezenie kreatyniny
W surowicy;
o dokona¢:
= okreslenia
stawow;
= okre$lenia liczby
Z ograniczeniem
ich ruchomosci;
= oceny aktywnosci choroby
przez lekarza na 10 cm skali
VAS;
= oceny ogolnego
samopoczucia przez rodzica
lub chorego na 10 cm skali
VAS.

W przypadku kontynuowania terapii badania
nalezy powtarzac po kazdych kolejnych
180 dniach (+/- 14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykonac¢
EKG i RTG klatki piersiowe;.

liczby zajetych

stawow
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w ramach farmakoterapii niestandardowej, czgsteczkami lekéw -
inhibitoréw TNF-alfa (adalimumabem, etanerceptem), nieujetymi
wczesniej w opisach Programéw, zgodnie ze wskazaniami
wymienionymi w Programie.

Chory jest kwalifikowany do ponownego leczenia lekiem, ktérego
zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

W przypadku, gdy uprzednio zastosowane leczenie byto zbyt krotkie,
aby spowodowato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje, w
przypadku wystgpienia przerwy zmuszajgcej do zastosowania terapii
od poczatku, nalezy jg kontynuowaé z uzyciem leku wskazanego przez
Zespot.

Warunkiem kwalifikacji do Programu jest wykazanie w dokumentaciji
medycznej adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

Kryteria ponownego wigczenia do programu:

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego zapisami,
z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remis;ji i u ktérego
w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby jest
wigczany do leczenia w ramach Programu bez wstepnej kwalifikaciji.

Chory jest wtaczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego
zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

Kryteria i warunki zamiany terapii:

Chory bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku - inhibitora TNF-alfa
i u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzong
terapig, nie ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inng;
Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej dawce,
zarejestrowanej jako skuteczna;

Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga
uzyskania zgody Zespotut

Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapie inng czasteczkg leku —
inhibitora TNF-alfa, stosowang razem z metotreksatem, lub jako
monoterapig  wymieniong w  terapeutycznym programie
zdrowotnym, mozliwa jest tylko w nastepujgcych sytuacjach:
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o brak skutecznosci stosowania terapii pierwszoliniowej po
3 mies. jej stosowania;

o u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
po pierwszych 6 mies. leczenia pierwszym zastosowanym
lekiem (z uwzglednieniem ograniczen wskazanych w pkt.
B.2.1);

o wystgpienie nadwrazliwo$ci na aktywng czasteczke leku
biologicznego lub substancje pomocnicze;

o wystgpienie nadwrazliwosci na czgsteczke metotreksatu lub
wystagpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
metotreksatu i w zwigzku z tym brak mozliwosci zastosowania
aktywnej czasteczki leku biologicznego jezeli ta musi byé
stosowana wraz z metotreksatem;

o wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z
podaniem aktywnej czgsteczki leku biologicznego, ktérych
uniknigcie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po
podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF-alfa;

o stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim
chorego (wykonanym w zwigzku z realizacjg programu)
przeciwwskazan do podawania aktywnej czagsteczki leku
biologicznego lub metotreksatu.

Kryteria wylgczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji
i ponownego wiaczenia do programu:

o stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

e niewydolnos$c¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

e przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, pluc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie ostatnich 3 mies.;

e przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 mies.,
aktywne infekcje spowodowane Cytomegalowirusem,
Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

o udokumentowana infekcja HIV;

e nasilenie sie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby
w trakcie leczenia;
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stwierdzone choroby demielinizacyjne;

e wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;
stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze
rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

e obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub obecnos¢ kazdej innej przewlektej
choroby watroby.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii biologicznej lub
zakonczenia udzialu w danym rzucie terapii biologicznej:

e w przypadku chorych z MIZS:

o brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po
6 mies. terapii braku efektéw terapii lub ponowne zaostrzenie
aktywno$ci choroby, okreSlane na podstawie kryteriéw
poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30% polepszenie w
3 z 6 parametrow, z czymze w pozostatych parametrach nie
moze dojs¢ do pogorszenia o 30% wiecej niz w jednym
parametrze);

o utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po
kazdych kolejnych 6 mies. terapii* dalszego postepu efektow
terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby,
okreslane na podstawie kryteriow poprawy wedtug Gianiniego
(przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6 parametréw, z czymze
w pozostatych parametrach nie moze dojs¢ do pogorszenia
0 30% wiecej niz w jednym parametrze), ewentualne dalsze
leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie po
uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych;

o wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:

= reakcja alergiczna na lek;

= zakazenie o ciezkim przebiegu;

=  objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby;

= wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci
aplastycznej;

=  stwierdzenie choroby nowotworowe;j.
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Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub
wejscia chorego w remisje, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy
wykonac:

o morfologie krwi;
e OB;
e biatko C-reaktywne.

Po 18 mies. utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W powyzszej
sytuacji nalezy utrzymacé lub wdrozy¢ terapie innym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby. Czasteczka preferowang jest
metotreksat.

Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie
po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu

Po ukonczeniu przez chorego 18 r. z. stosuje sig program dla dorostych
z ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczgcymi MIZS, po zgtoszeniu

i dokonaniu poprawnej rejestracji w aplikacji komputerowej wskazanej
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu (kryteria zakonczenia
udziatu w programie terapii biologicznej lub zakoiczenia udziatu
w danej linii terapii biologicznej) okreslajg czas leczenia w programie.

METOTREKSAT

Kryteria kwalifikacji do leczenia metotreksatem s.c. w ramach
programu:

e Do leczenia metotreksatem s.c. mogag zosta¢ zakwalifikowani
chorzy z MIZS zakwalifikowani do programu, u ktérych wystapity
objawy nietolerancji uniemozliwiajgce stosowanie metotreksatu p.o.
w dawce wskazywanej w programie. Rozpoczecie leczenia
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metotreksatem s.c. musi zosta¢ poprawnie zarejestrowane
w ewidencji MIZS i RZS (nie wymaga kwalifikacji przez Zespot).

Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslajg czas leczenia
w programie.

Kryteria wytaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji
do programu:

stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, pluc,

odmiedniczkowe zapalenie nerek, w okresie ostatnich 3 mies.;

e przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 mies.,
aktywne infekcje spowodowane Cytomegalowirusem,
Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

e udokumentowana infekcja HIV;
nasilenie sie objawdéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w
trakcie leczenia;
wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

e stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze
rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

o stwierdzenie aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub innej przewlektej choroby watroby;

e Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

*najprawdopodobniej zapis powinien brzmiec¢ ,braku dalszego postepu efektéw terapii”, poniewaz dotyczy on podpunktu méwigcego o utracie adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, w poprzednich wersjach programu, funkcjonowat taki zapis;
Zrédto: Program lekowy leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym [13]
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