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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia (w perspektywie 3 kolejnych lat, tj.
2013-2015), w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia programu
terapeutycznego (lekowego) leczenia infliksymabem (Remicade®) ciezkiej aktywnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, u ktérych dotychczas stosowane
leczenie (w tym glikokortykosteroidami dozylnie) okazato sie nieskuteczne lub wystgpity obja-
wy nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw oraz u ktérych stosowanie cyklosporyny jest
przeciwwskazane lub klinicznie niewtasciwe.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Scenariusz istniejacy analizy obejmuje brak stosowania leczenia biologicznego w leczeniu wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego w Polsce, a wiec wykonanie zabiegu kolektomii u wszystkich
chorych. W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania infliksymabu w leczeniu
ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego w ramach programu terapeu-
tycznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Ze wzgledu na wnioskowane pelne finansowanie stosowania infliksymabu w ramach programu
terapeutycznego (lekowego) analize kosztdw przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika pu-
blicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, jako jedynego podmiotu obcigzonego finansowa-
niem tego typu terapii. W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obserwacji.

W scenariuszu istniejgcym zabieg kolektomii wykonywany jest w przypadku nieskuteczno$ci
dotychczasowego leczenia. Zabiegi objete sa procedurami w ramach Jednorodnych Grup Pacjen-
tow i pokrywaja koszty wczedniejszego leczenia niezabiegowego (postepowania standardowe-
go) oraz kolejnych zabiegéw chirurgicznych.

W scenariuszu nowym uwzgledniono postepowanie standardowe - hospitalizacje podstawowa
(niezabiegowa), ktdra jest rozliczana w ramach JGP, oraz koszty zwigzane z kwalifikacjg i wdro-
zeniem programu terapeutycznego (lekowego), ktory finansowany jest odrebnie.

Poza kosztem hospitalizacji podstawowej i chirurgicznej (zwigzanej z wykonaniem zabiegu ko-
lektomii) w analizie uwzgledniono takze koszt zywienia pozajelitowego, koszt porady u lekarza
specjalisty, koszt leczenia powiktan pooperacyjnych (analiza wrazliwosci) oraz koszty zwigzane
z realizacjg programu terapeutycznego (lekowego; dtugos¢ terapii infliksymabem, koszty zwia-
zane z nabyciem substancji czynnej i ich podaniem, koszty diagnostyki).

Wyniki przedstawiono w postaci obcigzen budzetowych zwigzanych z finansowaniem infliksy-
mabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) Narodowego Funduszu Zdrowia zaréw-
no bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, jak i z uwzglednieniem propozycji Wnio-
skodawcy.
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Docelowa populacje chorych kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem w latach 2013-2015
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych z innych krajéw europejskich oraz prze-
gladu pi$miennictwa.

Zatozono, ze w pierwszym roku program leczenia rozpocznie [ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia infliksymabem, w drugim roku - JJjjjj, natomiast w trzecim roku
programem zostang objeci |Jilichorzy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego kwalifi-
kujacy sie do leczenia infliksymabem. Chorzy nieobjeci programem bedga leczeni zgodnie ze sce-
nariuszem istniejacym (kolektomia). Dodatkowo, u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na lecze-
nie, zabieg kolektomii wykonywany bedzie pomimo leczenia infliksymabem.

Koszty hospitalizacji podstawowej i chirurgicznej okreslono na podstawie statystyki Jednorod-
nych Grup Pacjentéw (odpowiednio, procedura F56 i F51).

Koszt zywienia pozajelitowego oszacowano w oparciu o obowigzujgce Zarzadzenie Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne (Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ z dnia 20 paZdziernika 2011 r.)
oraz informatora o umowach (http://www.nfz.gov.pl/). Przyjeto, Ze Zywienie pozajelitowe trwa
10 dni po zabiegu kolektomii.

Koszt porady u lekarza specjalisty oszacowano na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju am-
bulatoryjna opieka specjalistyczna (Zarzadzenia Nr 81/2011/DS0Z z dnia 4 listopada 2011 r.)
oraz informatora o umowach ($rednia warto$¢ 1 pkt. NFZ z 5 wojewddztw).

Dtugo$¢ terapii infliksymabem okre$lono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego,
wedtug ktdérej odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu
trzech dawek leku. W analizie przyjeto czas stosowania infliksymabu odpowiadajacy podaniu
3 dawek leku, co jest zgodne z rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence
z 2008 roku.

Koszty zwigzane z nabyciem infliksymabu oszacowano w oparciu o obowiazujace Zarzadzenie
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (Zarzadzenie
Nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012 r.) oraz informatora o umowach
(http://www.nfz.gov.pl/).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Przewidywang liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem w 2013 roku osza-
cowano na [Jjjchorych. W kolejnych latach liczbe kwalifikujacych si¢ do programu leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego chorych oszacowano na |Jjjili] chorych. Zatozono
stopniowe witaczanie chorych do programu terapeutycznego (Jjjjij kwalifikujgcych si¢ chorych
w pierwszym, ] w drugim i Jjjjij w trzecim roku).

Analiza nieuwzgledniajgca instrumentu dzielenia ryzyka (| N )

e Obciazenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ, w leczeniu ciezkiej
aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego oszacowano na i PLN
w pierwszym roku oraz |||} JBEEEEEEE PN w kolejnych latach. Koszt infliksyma-
bu zwigzany z leczeniem [Jjj chorych w pierwszym roku, Jjjj w drugim roku i Jjij

w trzecim roku wyniesie odpowiednio ||| N P

e W scenariuszu minimalnym (populacja docelowa na poziomie ||l chorych
w kolejnych latach) przewidywane catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ
zwiagzane z wprowadzeniem finansowania infliksymabu w ramach programu terapeu-
tycznego (lekowego) oszacowano na i PLN w pierwszym roku oraz

LN w kolejnych latach.

e W scenariuszu maksymalnym (populacja docelowa na poziomie ||| | B chorych
w kolejnych latach) przewidywane catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ
zwigzane z wprowadzeniem finansowania infliksymabu w ramach programu terapeu-
tycznego (lekowego) oszacowano na i PLN w pierwszym roku oraz
I PLN w kolejnych latach.

e Obcigzenia budzetowe generowane w ramach poszczeg6lnych wariantéw jednokierun-

kowej analizy wrazliwosci byty |
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Analiza uwzgledniajgca instrument dzielenia ryzyka (| R
I )

e Po uwzglednieniu instrumentow dzielenia ryzyka ||| NN o)bcia-

zenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem programu terapeu-
tycznego (lekowego) oszacowano na [l PLN w pierwszym roku oraz
I PLN w kolejnych latach. Koszt infliksymabu zwigzany z leczeniem JJjjj chorych
w pierwszym roku, [ w drugim roku i Jjjjj w trzecim roku wyniesie odpowiednio

I P\

e W scenariuszu minimalnym (populacja docelowa na poziomie |||l chorych w
kolejnych latach) przewidywane catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ
zwigzane z wprowadzeniem finansowania infliksymabu w ramach programu terapeu-

tycznego (lekowego) oszacowano na i PLN w pierwszym roku oraz || N
PN w kolejnych latach.

e W scenariuszu maksymalnym (populacja docelowa na poziomie ||| | | JJE chorych
w kolejnych latach) przewidywane catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ
zwigzane z wprowadzeniem finansowania infliksymabu w ramach programu terapeu-
tycznego (lekowego) oszacowano na i PLN w pierwszym roku oraz

LN w kolejnych latach.

e Obcigzenia budzetowe generowane w ramach poszczeg6lnych wariantéw jednokierun-

kowej analizy wrazliwos$ci byly najmniejsze dla scenariusza zwigzanego z obnizeniem
odsetka chorych wymagajacych kolektomii po leczeniu infliksymabem do

Whnioski

Wprowadzenie finansowania infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego)
NFZ, w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zaplenia jelita grubego zwigzane jest
z dodatkowymi wydatkami z budzetu Narodowego Funduszy Zdrowia, ale réwniez z oszczedno-
$ciami wynikajacymi ze zmniejszenia liczby wykonywanych zabiegéw kolektomii.

Koszt terapii infliksymabem dla 1 chorego w wyniku uwzglednienia RSS zostaje obnizony
ol v poréwnaniu do analizy bez uwzglednienia RSS.

Wprowadzenie programu terapeutycznego (lekowego) leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego umozliwi dostep do rekomendowanej przez NICE, American College of Gastroenterology
oraz European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) dodatkowej linii leczenia farmakologicz-
nego dorostym chorym, u ktérych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroida-
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

mi dozylnie) okazato sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stosowa-
nych lekéw oraz u ktérych stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub klinicznie nie-
wilasciwe. Dla tych chorych nie ma obecnie dostepnej zadnej innej metody leczenia farmakolo-
gicznego, a leczeniem ,ostatniego rzutu” jest leczenie chirurgiczne (kolektomia).
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Stowa kluczowe

analiza wptywu na system ochrony zdrowia, infliksymab, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Skroty i akronimy

IBD
IFX
JGP
m. C.
NFZ
NICE
RSS

WZJG

choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease)
infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

masa ciata

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

11/76



Spis tresci

SErESZCZENIC ...ciiieiiisisnss i —————— 5
SIoWa KIUCZOWE ... ssasasasasasasass 10
SKIoty i aKIONIMY ..ciuicsnsmssssssssmssssssnsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssasssssssssssnsssssassssnnns 11
1Y 00 E38 0 o ol 12
B I 03 81 ) i T 14
2 Analiza wplywu na budzZet ... 15
2.1 WSTEP cururerrerresiseeses st s s 15
2.2 POPUIACIA covurereueeereeiseisesiseis st s 16
2.2.1 ANAliZa SCENATIUSZY ...cuririesrerrernessissessesssssessesssesssssss s sssesss s s ssssss s sassssssssssns 19

2.3 PEISPEREYWA .ttt sttt ssnens 22
2.4 Horyzont CZaSOWY @NAlIZY ..o sessssssssssssssssssssssssssssnes 22
2.5 SCEMNATIUSZE ...uveuererercereeseeseeseessesesseesessessessessssssssssssssss s s ssssssssessssessssssssssssssssessesssssssesssanes 23
2.6 SCENATIUSZ ISTNIEJGCY .ruirririrrrirsrsssssssssss s s 24
2.6.1 Zuzycie zasobOw i KOSZty jedNOStKOWE.......couvererceniinersirssise s 24

2.7 SCENATIUSZ NOWY .evurueerseresssssessssssesssessssssessssssessssssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssnses 27
2.7.1 Dlugos¢ terapii inflikSymabem ... 28
2.7.2 Zuzycie INflIKSYMADU oot 28
2.7.3 KOSZLY JEANOSTRKOWE ..ottt ssssssssssssns 29
2.7.4 Kolektomia po leczeniu inflikSymabem ... 31

28 T L 211« TP 33
2.8.1 Analiza nieuwzgledniajgaca RSS ... 33
2.8.1.1  Woyniki dla analizy poOdStaWOWE] .......cc.eeiieciiiiieiiiiee ettt e e e 33
2.8.1.2  ANQlIZA SCENATIUSZY ceecuvrreeeeiiiieeeiitee e ettt e este e e esreeeessaeeessbbaeessabaeeessbaeeesnssaeessnssenns 34
2.8.1.2.1 Scenariusz MiNiMalNy .....ccuviiiiiiiii e sara e e e 34

2.8.1.2.2  Scenariusz MaKSYMalNy........couciiiiiiiiiee ettt e e et e e e ette e e e eatae e e eenraeeeeanes 36

2.8.1.3  ANAliza WIazZIiWOSCi..eecueeiueeriiiriieiieeie ettt 37

2.8.2 Analiza uwzgledniajaca RSS......eesrsesseesss s 46
2.8.2.1 Woyniki dla analizy podStaWOoWe] .........ceeeiiiecciiiiiiee e 46
2.8.2.2  ANQlIZA SCENATIUSZY .eecuvvveeeeiiieeeeiiteeeectee e e st e e e ree e e s are e e e s tbeeessabaeeesnbaeesennsaeeesnssenns 47

12/76



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2.8.2.2.1 Scenariusz MiNiMalNy .....ccueiiiiciiii et e e e 47

2.8.2.2.2  Scenariusz MaKSYMalNy.......ccocciiiiiiiiiee ettt ectre e e e ette e e e enre e e e enraee e eanes 48

2.8.2.3  ANQliza WrazZliWOSCi......eieiuiieiiiieiie ettt st e s be e e s e e 50

2.9 WiarygodnoS$C 0SZACOWAN ....ceueeeeeseeseessesssssessesssesssssesssssssssssssesssesssssssssesssssssssssssessssssessesssssnns 59

3 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych. ... 60
4 Aspekty etyczne i SPOIeczne ... ————————— 61
5 DysKkusja i 08raniCZenia.. ... 62
6 Podsumowanie i WNIOSKI .....cccummmnmninsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 64
ADNEKS. . 67
Ey Tcd 20 A= 0074 o LS 67
SPIS taDel...uuiiininr s —————————_—_———_——_——_—_——_—_——_——— 69
Y 01 T LT T3 1 o U ) 71
PiSMIENNICIWO ..cvereiesssssssnsssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssasasasasasasasssssses 72

13/76



1 Cel pracy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia (w perspektywie 3 kolej-
nych lat, tj. 2013-2015), w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowa-
dzenia programu terapeutycznego (lekowego) leczenia infliksymabem (IFX; Remicade®)
ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]JG) u dorostych
chorych, u ktérych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami do-
zylnie) okazato sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stoso-
wanych lekéw oraz u ktérych stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub kli-
nicznie niewtasciwe.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia.

Tabela 1. Kontekst kliniczny analizy wplywu na system ochrony zdrowia.

Kryterium Charakterystyka

populacja dorosli chorzy z ciezka aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
u ktdrych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami dozyl-
nie) okazato sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas sto-
sowanych lekdéw oraz u stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub kli-
nicznie niewtasciwe

interwencja infliksymab (Remicade®, MSD)
perspektywa platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
horyzont czasowy 3lata (2013 r., 2014 ., 2015r.)

scenariusz istniejgcy ~ brak finansowania infliksymabu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita gru-
bego i kwalifikacja do zabiegu kolektomii

scenariusz nowy finansowanie infliksymabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w
ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ
wyniki e analiza wplywu na budzet

o bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja infliksy-
mabu w leczeniu WZ]G (tj. koszt zakupu leku, podania oraz dia-
gnostyki w ramach programu)

e wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych

e aspekty etyczne i spoteczne
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2 Analiza wplywu na budzet

2.1 Wstep

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymab wskazany jest w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych chorych, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym
leczenie glikokortykosteroidami dozylnie.l

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) z 2008 r. rekomen-
duja stosowanie infliksymabu u chorych z ostrym zaostrzeniem ciezkiego rzutu WZJG,
u ktoérych stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub Klinicznie niewtasciwe
argumentujgc, ze nie ma wystarczajacych dowodow Kklinicznych, a szczegélnie ekono-
micznych podstaw, na przewage infliksymabu nad cyklosporyng w warunkach brytyj-
skiej stuzby zdrowia.2

Analiza ekonomiczna oceniajgca ekonomiczne nastepstwa stosowania cyklosporyny,
glikokortykosteroidéw i kolektomii w warunkach polskich wykazata, Ze najbardziej
kosztowo-efektywnym rozwigzaniem jest stosowanie cyklosporyny (patrz:
I [/iksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci
wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego. Analiza ekonomiczna. Warszawa, marzec
20123).

Analize przeprowadzono w wariancie uwzgledniajagcym aktualng wycene substancji
czynnej stosowang w obowigzujacych innych programach terapeutycznych# oraz w wa-
riancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia
ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).
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2.2 Populacja

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego wystepuje na catym $wiecie, jest jednak znacznie
czestsze u przedstawicieli rasy bialej oraz w rozwinietych krajach Europy i Ameryki
Po6tnocnej. Zapadalno$¢ na WZ]G wynosi w Europie 10/100 000 chorych/rok,> a w Sta-
nach Zjednoczonych szacowana jest na 2-7/100 000 chorych/rok i w ostatnich deka-
dach utrzymuje sie na statym poziomie.®7?

Brak jest jednoznacznych danych okreslajacych wielko$¢ populacji chorych z wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego w Polsce. Na podstawie przeprowadzonego systema-
tycznego przegladu piSmiennictwa pod katem danych epidemiologicznych przyjeto, Ze
w Polsce chorobowos$¢ na choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease, 1BD),
w tym wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz chorobe Le$niowskiego-Crohna, wy-
nosi okoto 150 chorych na 100 tys. oséb (zakres danych: 5,3-291/100 000). Zestawie-

nie dostepnych danych epidemiologicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Chorobowos$¢ choroéb zapalnych jelit - przeglad badan epidemiologicznych.

BEGENIE Lokalizacja Data Chorobowos¢*
Europa
Manninen 20108 Finlandia 1999 291
Rubin 2000° North Tees, Wielka Brytania 1 stycznia 1995 243
Juillerat 200810 Szwajcaria 2005 206
Langholz 199111 Kopenhaga, Dania 31 grudnia 1981 161
Azevedo 201012 Portugalia 2007 146
Lindberg 199113 Szwecja 31 grudnia 1987 146
Lakatos 200314 Veszprem Province, Wegry 31 grudnia 2001 143
Montgomery 199815  Wielka Brytania 1996 122
Trallori 199616 Florence, Wtochy 31 grudnia 1992 121
Manninen 20108 Finlandia 1986 119
Azevedo 201012 Portugalia 2003 86
inne panstwa
Loftus 200317 Olmsted County, MN,USA 1 stycznia 2001 246
Bernstein 199918 Manitoba, USA 31 grudnia 1994 170
Sood 200319 Punjab, Indie 1999 44
Morita 199520 Japonia 1991 18
Niriella 201021 dzielnice Colombo i Gampaha, listopad 2008 5,3
Sri Lanka

*na 100 000 w populacji og6lne;j.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Ze wzgledu na wskazania rejestracyjne leku analizowang populacje stanowia dorosli
chorzy. Na podstawie danych Gltéwnego Urzedu Statystycznego, populacja os6b doro-
stych w Polsce 31 grudnia 2010 roku wynosita 31 059 881 0s6b.22 Wedtug tych danych
liczbe 0s6b z chorobami zapalnymi jelit oszacowano na 46 590.

N

przy zatozeniu podobnego odsetka jak w przypadku choroby Le$niowskiego-Crohna,
stanowi od 7 do 20% wszystkich przypadkéw.26 Wedtug Sliwinskiego i Stobinskiego
u okoto 90% chorych na WZ]JG wystepuje posta¢ tagodna i umiarkowana.2”

Podstawowe leczenie ostrych zaostrzen WZ]G stanowia kortykosteroidy dozylne, jednak
opornosc¢ na leki z tej grupy wystepuje u 30-40% chorych.29.30

Zgodnie z wytycznymi NICE z 2008 roku infliksymab jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiej postaci WZ]G, u ktorych stosowanie
cyklosporyny jest przeciwwskazane lub klinicznie niewtasciwe.2

ka zapadalnosci na WZ]G.
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Na ponizszych schematach przedstawiono szczegdétowa strukture populacji, natomiast
w ponizszej tabeli - przewidywang liczebno$¢ populacji w kolejnych latach trwania pro-
gramu w scenariuszu podstawowym (2012-2014).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

|‘ _
<

* wartosci zaokraglone.

Tabela 3. Przewidywana liczebno$¢ populacji w kolejnych latach trwania programu.*

liczebno$¢ populacji [ ] [ | |

* wartoSci zaokraglone.

2.2.1 Analiza scenariuszy

Niepewne parametry dotyczace wyjSciowej liczby chorych na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem testowano w ra-
mach scenariusza minimalnego i maksymalnego.




| = |

* warto$ci zaokraglone.

Liczbe nowych chorych kwalifikujgcych sie do leczenia infliksymabem w ciggu kazdego
kolejnego roku trwania programu oszacowano na 24 (jak w scenariuszu podstawowym).

Przewidywang liczebno$¢ populacji w kolejnych latach trwania programu w scenariuszu
minimalnym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Przewidywana liczebno$¢ populacji w kolejnych latach trwania programu w scenariuszu
minimalnym.*

liczebno$¢ populacji [ ] [ ] [

20/76



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

[_]

* warto$ci zaokraglone.




* warto$ci zaokraglone.

Tabela 5. Przewidywana liczebno$¢ populacji w kolejnych latach trwania programu w scenariuszu
maksymalnym.*

liczebno$¢ populacji [ ] [ [

2.3 Perspektywa

Ze wzgledu na wnioskowane petne finasowanie stosowania infliksymabu w leczeniu
ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w ramach programu
terapeutycznego (lekowego), w tym podawanie leku w warunkach szpitalnych lub am-
bulatoryjnych, analize wptywu na budzet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jako jedynego podmiotu obcig-
zonego finansowaniem tego typu terapii.

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obserwacji, zaktadajac, ze bedzie wystar-
czajacy do okres$lenia kierunku zachowania sie rynku. ZatoZony horyzont czasowy jest
zgodny z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).32
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2.5 Scenariusze

Scenariusz istniejacy leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce zdefi-
niowano jako brak stosowania leczenia biologicznego,

ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejagcego zaplenia jelita grubego w ramach programu
terapeutycznego (lekowego) NFZ.

Schemat rozliczania scenariusza istniejgcego i nowego przedstawiono na ponizszym
rysunku.

Rysunek 6. Schemat rozliczania scenariusza istniejacego i nowego.

— - JECN

Rozliczane w ramach JGP
(procedura niezabiegowa i zabiegowa)

= (=
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2.6 Scenariusz istniejacy

2.6.1 Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe

Tabela 6. Zestawienie zuzycia zasobow na 1 chorego leczonego wedlug scenariusza istniejacego.
I L 1

|

B I I I
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I NN I [
[ | -
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Koszt zywienia pozajelitowego immunomodulujgcego oszacowano na podstawie Za-
tacznika nr 1c do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia z dnia 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i reali-
zacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne34 oraz informatora o umowach.35

Wycene punktowg zywienia pozajelitowego immunomodulujgcego przyjeto na poziomie
6 pkt. NFZ za kazdy dzien zywienia (1 pkt. NFZ=52 PLN).

Koszt porady u lekarza specjalisty oszacowano na podstawie Zarzadzenia Nr
81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu - 3,5 pkt.)36 oraz
informatora o umowach ($rednia warto$¢ 1 pkt. NFZ z 5 wojewdédztw; 1 pkt. NFZ=10
PLN).3>

Tabela 7. Zestawienie najczestszych powiklan po zabiegu kolektomii.3”

Powiktania po zabiegu kolektomii Czesto$¢ wystepowania, %
zakazenie rany 8,95
zakazenie ogdlnoustrojowe 4,20
niedroznos¢ jelit 3,00
powiktania w miejscu stomii 3,00
nieszczelno$¢ zespolenia 1,70
krwawienia 1,54
powiktania w obrebie kikuta odbytnicy 1,12
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Przyjete odsetki sg spojne z doniesieniami literaturowymi, w ktérych odsetek chorych
z powiktaniami pooperacyjnymi ksztattuje sie na poziomie 17-58%38 i zostal potwier-
dzony w najnowszym badaniu z 2011 r. na grupie 666 chorych3? - dla podgrupy chorych
z WZJG z wykonanym zabiegiem w trybie pilnym (n=249) odsetek powiktan wynidst
32,5%".

W Polsce procedura kolektomii jest rozliczana w ramach grupy JGP F51 (kompleksowe
zabiegi w chorobach zapalnych jelit; 152 pkt. NFZ), dla ktorej nie zostata okres$lona licz-
ba dni pobytu w szpitalu, co oznacza, Ze niezaleznie od dtugosci pobytu w szpitalu ptat-
nik obcigzony jest stata kwotga. Taki sposéb rozliczania powoduje, ze w przypadku wy-
stgpienia powiktan pomimo wiekszego zuzycia zasob6w medycznych swiadczeniodaw-
cy, nie sg one postrzegane jako obcigzenie finansowe z perspektywy Narodowego Fun-

duszu Zdrowia. I

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowity koszt leczenia 1 chorego zgodnie ze scena-
riuszem istniejgcym (zabieg kolektomii) po uwzglednieniu kosztéw kolektomii, zywie-

nia pozajelitowego i porad u lekarza specjalisty. ||| | [ GTczcNENGNGEGEGEGEEEEEEEEEEE

* Powiktania wymagajace co najmniej podania dodatkowych lekow.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 8. Koszt stosowania scenariusza istniejacego u 1 chorego (zabieg kolektomii).

Koszt jednostkowy stosowania scenariusza istniejagcego

2.7 Scenariusz nowy

W analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji podstawowej oraz koszty zwigzane z rea-
lizacja programu terapeutycznego (lekowego; dtugos¢ terapii infliksymabem, koszty
zwigzane z nabyciem substancji czynnej i ich podaniem, koszty diagnostyki). Nie
uwzgledniono kosztéw porad u lekarza specjalisty, gdyz zatoZono, Ze beda one objete
ryczattem w ramach programu terapeutycznego.

Koszty jednostkowe przedstawiono zar6éwno bez uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka, jak i z jego uwzglednieniem.

N
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2.7.1 Dlugosc¢ terapii infliksymabem

Dtugos$c¢ terapii infliksymabem okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego, wedlug ktdérej odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj.
po podaniu trzech dawek leku.

W niniejszej analizie przyjeto czas stosowania infliksymabu odpowiadajacy podaniu
3 dawek leku, co jest zgodne z rekomendacjg NICE z 2008 roku.2

2.7.2 Zuzycie infliksymabu

Zgodnie z aktualng wersjg Charakterystyki Produktu Leczniczego zalecana dawka inflik-
symabu to 5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co
8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika jednak, ze odpowiedZ kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14
tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczni-
czego nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéow, u ktoérych nie
stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

W badaniach klinicznych dla infliksymabu (ACT I i ACT II;4041424344 chorzy z umiarko-
wang do ciezkiej postacig WZ]G leczeni ambulatoryjnie) Srednia masa ciata chorych wy-
nosita 72 kg. W badaniach witaczonych do przegladu systematycznego (Jarnerot

20054546 i Sands 200147) nie podano $redniej masy ciata chorych. || N NG
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Tabela 10. Zuzycie infliksymabu.

Analiza uwzgledniajaca Zuzycie IFX na 1 podanie, mg Zuzycie IFX na 3 podania, mg

2.7.3 Koszty jednostkowe

Koszty hospitalizacji podstawowej (niezabiegowej) zwigzanej z przyjeciem chorego
z ciezkim rzutem WZJG do szpitala i proba leczenia glikokortykosteroidami dozylnie
oraz cyklosporyng okreslono na podstawie statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw.
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Sredni koszt hospitalizacji w ramach JGP F56 w 2011 roku (choroby zapalne jelit > 17
r.z.) po uwzglednieniu wzrostu wyceny punktu NFZ o ok. 2% - z 51 PLN w 2011 roku

do 52 PLN wynosijjjjjl] PLN.

Koszty jednostkowe zwigzane z realizacja programu terapeutycznego (lekowego) obej-
muja koszty zakupu infliksymabu, koszty jego podania oraz koszty diagnostyki.

Koszty dotyczace infliksymabu okreSlono na podstawie Zarzadzenia Nr 10/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r. zmieniajgcego zarza-
dzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne4 oraz informatora o umo-
wach.3>

W analizie nieuwzgledniajacej instrumentéw dzielenia ryzyka wycene punktowg 1 mg
leku przyjeto na aktualnym poziomie 2,1138 pkt. NFZ (1 pkt. NFZ=10 PLN), a koszt 1 mg
leku oszacowano na 21,14 PLN.

Ze wzgledu na podawanie infliksymabu w infuzji dozylnej w trybie hospitalizacji przyje-
to, ze koszt jednorazowego podania infliksymabu wyniesie 468 PLN (wycena punktowa
pojedynczego podania leku: 9 pkt. NFZ; 1 pkt.=52 PLN).

Ze wzgledu na niewielka liczbe podan leku i krétki okres jego stosowania (3 podania
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 11. Koszt leczenia 1 chorego infliksymabem.

Parametr Koszt leczenia IFX

analiza bez RSS analiza z RSS

2.7.4 Kolektomia po leczeniu infliksymabem
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2.8 WyniKki

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ,
w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zaplenia jelita grubego u dorostych
chorych, u ktérych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami do-
zylnie) okazato sie nieskuteczne lub wystapily objawy nietolerancji dotychczas stoso-
wanych lekéw oraz u ktérych stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub Kkli-
nicznie niewtasciwe.

Wyniki przedstawiono zaréwno bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka (patrz rozdz. 2.8.1), jak i z jego uwzglednieniem ||| GG
I

2.8.1 Analiza nieuwzgledniajgca RSS

W analizie nieuwzgledniajacej RSS wyniki przedstawiono z uwzglednieniem aktualnej
wyceny leku wskazanej w Zarzadzeniu Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r. (2,1138 pkt. NFZ za 1 mg leku).4 W analizie tej
uwzgledniono rzeczywiste zuzycie leku (ilo$¢ podanych miligraméw IFX).

2.8.1.1 Wyniki dla analizy podstawowej

Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ, w leczeniu ciezkiej
aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego wyniosa i PLN w pierw-
szym roku oraz ||} 3 PN w kolejnych latach.

Koszt infliksymabu zwigzany z leczeniem [Jjjj chorych w pierwszym roku, Jjj w drugim

roku i Jjjj w trzecim roku wyniesie odpowiednio ||| | GG
PLN.

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS).
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Tabela 13. Wyniki szczegélowe dla scenariusza nowego (bez RSS).

2012 2013 2014

. | | |
| . . I
L I I I
] . . .
| . I .
. | I i
. | I |
| I I I
I I I I
-

-

Rysunek 7. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS).

2.8.1.2 Analiza scenariuszy

2.8.1.2.1 Scenariusz minimalny

Docelowa liczbe chorych oszacowano na: josoby w roku 2013, Jjjjjosob w roku 2014
oraz|jjjj oséb w roku 2015 (patrz rozdz. 2.2.1).

Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ w wariancie mini-
malnym oszacowano na [l PLN w pierwszym roku trwania programu oraz ||}

I LN w kolejnych latach.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Koszt nabycia infliksymabu zwigzany z leczeniem [ chorych w pierwszym roku, [Jjj w
drugim roku i [Jjjjw trzecim roku w scenariuszu minimalnym wyniesie odpowiednio

I N

Tabela 14. Wyniki dla scenariusza minimalnego (bez RSS).
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Tabela 15. Wyniki szczegétowe dla scenariusza nowego - scenariusz minimalny (bez RSS).
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Rysunek 8. Wyniki dla scenariusza minimalnego (analiza bez RSS).

2.8.1.2.2 Scenariusz maksymalny

Docelowg liczbe chorych oszacowano na: JJjjjjosoby w roku 2013, [jjjijosoéb w roku
2014 oraz|jjj os6b w roku 2015 (patrz rozdz. 2.2.1).

W scenariuszu maksymalnym, w ktérym do programu terapeutycznego (lekowego) wia-
czono wszystkich chorych opornych na leczenie steroidami, niezaleznie od wystgpienia
przeciwwskazan do leczenia cyklosporyng, obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ

wyniosty [l PLN w pierwszym roku oraz ||} | | S}l PLN w kolejnych

latach.

Koszt nabycia infliksymabu zwigzany z leczeniem [ chorych w pierwszym roku, |Jjij
w drugim roku i ] w trzecim roku w scenariuszu maksymalnym wyniesie odpowied-

nio I P!N.

Tabela 16. Wyniki dla scenariusza maksymalnego (bez RSS).
2012 2013 2014

36/76



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 17. Wyniki szczegétowe dla scenariusza nowego - scenariusz maksymalny (bez RSS).

2012

Rysunek 9. Wyniki dla scenariusza maksymalnego (analiza bez RSS).

2.8.1.3 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono jednoczynnikowa ana-
lize wrazliwosci. Oceniono wpltyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow
i przyjetych zatozen na wyniki analizy. Zestawienie zmodyfikowanych parametrow uzy-
tych w analizie wrazliwos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli. W jednokierunkowych
analizach wrazliwo$ci, poza parametrem zmienionym w ustalonym zakresie, pozostate
parametry pozostaly na poziomie wartoSci przyjetych w scenariuszu podstawowym
analizy.
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Tabela 18. Warianty analizy podstawowej (bez RSS).

Wariant Opis zmodyfikowanych parametrow Warto$¢ w analizie podstawowej
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) wahaly sie w ramach

przeprowadzonych analiz wrazliwosci od |||} |} | ) I PLN w pierwszym ro-

Najmniejsze obcigzenia budzetowe dla kolejnych lat analizy w ramach przeprowadzo-
nych 20 jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci (opis wariantow - patrz tabela powyzej)

zwigzane byly z wariantem T (N
), za$ najwyzsze 2 wariantem R (I
1

Ponizej przedstawiono obcigzenia budzetowe w scenariuszu podstawowym i odpo-
wiednim wariancie analizy wrazliwoSci, a takze réznice pomiedzy tymi warto$ciami.
Warto$ci ujemne réznic oznaczaja, ze dany wariant analizy wrazliwos$ci jest bardziej
korzystny z perspektywy ptatnika niz scenariusz podstawowy.

Tabela 19. Wyniki dla wariantu A (bez RSS).

* wartos$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.
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Tabela 21. Wyniki dla wariantu C (bez RSS).

2012 2013 2014
| I I I
- I NN
- EEN BN N
. I I
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 22. Wyniki dla wariantu D (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | [
| I N
I I D .
| B N
Tabela 23. Wyniki dla wariantu E (bez RSS).

2012 2013 2014
| L [ |
| I N
| I N
| I I
* warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 24. Wyniki dla wariantu F (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | I
- I N
| I N
] I N
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 25. Wyniki dla wariantu G (bez RSS).

2013

2014

* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 26. Wyniki dla wariantu H (bez RSS).

2012 2013 2014
- | L I
| I N
| I N
- | I N e
Tabela 27. Wyniki dla wariantu I (bez RSS).

2012 2013 2014
- L L L
| I I S
- I I
— I N S
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.
Tabela 28. Wyniki dla wariantu ] (bez RSS).

2012 2013 2014
- L L L
| I N
| I N
————————— I N
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Tabela 29. Wyniki dla wariantu K (bez RSS).

2012 2013 2014
| I I I
- I NN
L I N
. I N
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 30. Wyniki dla wariantu L (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | [
| I N
| I N
| B N
Tabela 31. Wyniki dla wariantu M (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | [
| I N
| I N
| I I
* warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 32. Wyniki dla wariantu N (bez RSS).

2012 2013 2014
| I | I
- I N S
| I N S
] 1 B
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 33. Wyniki dla wariantu O (bez RSS).

2013 2014

Tabela 34. Wyniki dla wariantu P (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | |
| I N
| I N
| I I
* wartoSci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 35. Wyniki dla wariantu R (bez RSS).
2012 2013 2014

Tabela 36. Wyniki dla wariantu S (bez RSS).

2012 2013 2014
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Tabela 37. Wyniki dla wariantu T (bez RSS).

2012 2013 2014
| | | |
| I N S
I I D
. I I
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 38. Wyniki dla wariantu U (bez RSS).
2012 2013 2014
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Rysunek 10. Obciazenia budzetowe dla scenariuszy analizy wrazliwosci (i dodatkowo: dla scenariuszy podstawowego, minimalnego i maksymalnego)
w kolejnosci rosnacej (analiza bez RSS).

BC - scenariusz podstawowy (ang. base case); min - scenariusz minimalny; max - scenariusz maksymalny.
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2.8.2 Analiza uwzgledniajgca RSS

2.8.2.1 Wyniki dla analizy podstawowej

Docelowa liczbe chorych oszacowano na: ||| GGG
I 0s6b w roku 2015 (patrz rozdz. 2.2).

Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ, w leczeniu ciezkiej
aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia jelita grubego wyniosa ||| G
I PN W kolejnych latach.

Koszt nabycia infliksymabu zwigzany z leczeniem

I ' trzecim roku wyniesie odpowiednio
L

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej (z RSS).
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Tabela 40. Wyniki szczegétowe dla scenariusza nowego (z RSS).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Rysunek 11. Wyniki analizy podstawowej (z RSS).

2.8.2.2 Analiza scenariuszy

2.8.2.2.1 Scenariusz minimalny

Docelowa liczbe chorych oszacowano na: |||
B W oku 2015 (patrz rozdz. 2.2.1).

Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) NFZ w wariancie mini-

malnym oszacowano n-{
I LN w kolejnych latach.

Koszt nabycia infliksymabu zwigzany z leczeniem || GG
I Y (1 zecim roku w scenariuszu minimalnym wyniesie odpowiednio

—

Tabela 41. Wyniki dla scenariusza minimalnego (z RSS).

2012 2013 2014
| L | |
- I L I
. I I I
| . I L
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Tabela 42. Wyniki szczegétowe dla scenariusza nowego - scenariusz minimalny (z RSS).

2012 2013 2014

. | I |
| . . L
L . I I
] . . .
| . I .
. | I i
- | I |
| I I I
I I I I
-

-

Rysunek 12. Wyniki dla scenariusza minimalnego (analiza bez RSS).

2.8.2.2.2 Scenariusz maksymalny

Docelowa liczbe chorych oszacowano na: |||
I Y oku 2015 (patrz rozdz. 2.2.1).

W scenariuszu maksymalnyrm, I
- —
-
I LN w kolejnych

latach.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Koszt nabycia infliksymabu zwigzany z leczeniem || NEEEEGEGEGEGEEEE
I P\

Tabela 43. Wyniki dla scenariusza maksymalnego (z RSS).
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Tabela 44. Wyniki szczegétowe dla scenariusza nowego - scenariusz maksymalny (z RSS).
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Rysunek 13. Wyniki dla scenariusza maksymalnego (analiza bez RSS).

2.8.2.3 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono jednoczynnikowa ana-
lize wrazliwosci. Oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow
i przyjetych zatozen na wyniki analizy. Zestawienie zmodyfikowanych parametréw uzy-
tych w analizie wrazliwoSci przedstawiono w ponizszej tabeli. W jednokierunkowych
analizach wrazliwos$ci, poza parametrem zmienionym w ustalonym zakresie, pozostate
parametry pozostaly na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym
analizy.

Tabela 45. Warianty analizy podstawowej (z RSS).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Wariant | Opis zmodyfikowanych parametréw Warto$¢ w analizie podstawowej

Obciazenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania
infliksymabu w ramach programu terapeutycznego (lekowego) wahaty sie w ramach

przeprowadzonych analiz wrazliwosci od G

Najmniejsze obcigzenia budzetowe dla kolejnych lat analizy w ramach przeprowadzo-
nych 20 jednokierunkowych analiz wrazliwos$ci (opis wariantow - patrz tabela powyzej)
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zwigzane byly z wariantem T (N

za$ najwyzsze z wariantem R || NNEGNG

Ponizej przedstawiono obcigzenia budzetowe w scenariuszu podstawowym i odpo-
wiednim wariancie analizy wrazliwosci, a takze réznice pomiedzy tymi warto$ciami.
Wartos$ci ujemne réznic oznaczaja, ze dany wariant analizy wrazliwos$ci jest bardziej
korzystny z perspektywy platnika niz scenariusz podstawowy.

Tabela 46. Wyniki dla wariantu A (z RSS).

AW 2013 2014

* wartoSci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 47. Wyniki dla wariantu B (z RSS).

2013

* wartos$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 48. Wyniki dla wariantu C (z RSS).

2012 2013 2014

* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

52/76




Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 49. Wyniki dla wariantu D (z RSS).

2013

2012 2013 2014
| | | |
| I N
| I N
| I I
* wartoSci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 51. Wyniki dla wariantu F (z RSS).

2012 2013 2014
| L [ |
| I N
| I N
| B N
Tabela 52. Wyniki dla wariantu G (z RSS).

2012 2013 2014
| | | |
- I NN
L I NN
| I D

* warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.




Tabela 53. Wyniki dla wariantu H (z RSS).

2012 2013 2014
| I | I
- I N S
| I N
. I N
Tabela 54. Wyniki dla wariantu I (z RSS).

2012 2013 2014
| I | I
| I N
. I I
. I I
* wartoS$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.

Tabela 55. Wyniki dla wariantu J (z RSS).

2012 2013 2014
| | [ |
| I N
| I N S
| I B S
Tabela 56. Wyniki dla wariantu K (z RSS).

2012 2013 2014
| | | |
- I NN
L I NN
| I D

* warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 57. Wyniki dla wariantu L (z RSS).

2012 2013 2014
- L L L
| I I
- I N
- | I N
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.
Tabela 59. Wyniki dla wariantu N (z RSS).

2012 2013 2014
- L L L
| I N
- I N
— 1 N =l
Tabela 60. Wyniki dla wariantu O (z RSS).

2012 2013 2014




Tabela 61. Wyniki dla wariantu P (z RSS).

2012 2013 2014
| I | I
- I N
| I N
. I N
* warto$ci ujemne oznaczaja oszczednosci.

Tabela 62. Wyniki dla wariantu R (z RSS).

2012 2013 2014
| | [ |
| I NN
| I NN
| I D
Tabela 63. Wyniki dla wariantu S (z RSS).

2012 2013 2014
| | | [
| I N
- I NN S
| I I
Tabela 64. Wyniki dla wariantu T (z RSS).

2012 2013 2014
| | | [
- I B
| I BN
| B I S

* warto$ci ujemne oznaczajg oszczednosci.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Tabela 65. Wyniki dla wariantu U (z RSS).

2012 2013 2014
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Rysunek 14. Obciazenia budzetowe dla scenariuszy analizy wrazliwo$ci (i dodatkowo: dla scenariuszy podstawowego, minimalnego i maksymalnego)
w Kkolejnosci rosnacej (analiza z RSS).

BC - scenariusz podstawowy (ang. base case); min - scenariusz minimalny; max - scenariusz maksymalny.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2.9 Wiarygodnos$¢ oszacowan
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3 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Infliksymab jest lekiem dopuszczonym do obrotu przez European Medicines Agency na
terenie Unii Europejskiej od 1999 r. i przez Food and Drug Administration w USA od
1998 r. Aktualnie jest stosowany w leczeniu choroby Le$sniowskiego-Crohna u dorostych
i dzieci, reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycy, zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawéw i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dorostych, a od sierpnia 2011 réwniez w leczeniu WJZG u dzieci od 6. roku
zycia.>1

Uznana skuteczno$¢ i rozpoznany profil bezpieczenstwa, oraz doswiadczenie w poda-
waniu leku w ramach aktualnie obowigzujacych programoéw terapeutycznych powoduje,
ze wprowadzenie nowej molekuty w ramach programu terapeutycznego (lekowego) nie
jest zwigzane ze zmiang organizacji stuzby zdrowia.

Finansowanie infliksymabu w ramach programu lekowego w terapii WZ]JG wymaga
stworzenia takiego programu.

Udostepnienie leku w ramach programu terapeutycznego (lekowego), podobnie jak
w przypadku innych programoéw, zwigzane bedzie z natoZeniem na podmioty $wiadcza-
ce ten rodzaj terapii wymogu raportowania danych i bedzie dawa¢ mozliwos$¢ szczego-
towego monitorowania chorych oraz zuzycia zasobow.

Ze wzgledu na stosowanie leku w chorobie Lesniowskiego-Crohna (program terapeu-
tyczny NFZ), stosowanie infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego nie bedzie wymagac¢ dodatkowego przeszkolenia persone-
lu, opracowania nowych wytycznych ani zmian zasad diagnostyki.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

4 Aspekty etyczne i spoteczne

Nie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponies¢ straty, ani sy-
tuacji budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem programu terapeutycz-
nego (lekowego) leczenia infliksymabem (Remicade®) ciezkiej aktywnej postaci wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia infliksymabem moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczeg6lnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegétowa
informacja dla chorego o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym spe-
cyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.
Wprowadzenie programu terapeutycznego (lekowego) leczenia infliksymabem ciezkiej

aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego umozliwi lepsza kontrole tej
choroby, a takze moze podnies¢ jakos$¢ zycia i produktywnos$¢ chorych.

W aneksie przedstawiono komentarze do obszaréw etycznych i spotecznych wskaza-
nych w Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych.32
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5 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przeprowadzono ocene obcigzen budzetowych Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ; w perspektywie 3 kolejnych lat, tj. 2013-2015) zwigzanych
z wprowadzeniem programu terapeutycznego (lekowego) leczenia infliksymabem (Re-
micade®) ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
chorych, u ktérych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami do-
zylnie) okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy nietolerancji dotychczas stoso-
wanych lekéw oraz u ktérych stosowanie cyklosporyny jest przeciwwskazane lub Kkli-
nicznie niewtasciwe.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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6 Podsumowanie i wnioski

Wyniki

Przewidywang liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem w 2013
roku oszacowano na [Jjjjchorych. W kolejnych latach liczbe kwalifikujgcych sig¢ do pro-
gramu leczenia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego chorych oszacowano na [Jjij

I horyh. |

Analiza nieuwzgledniajgca instrumentu dzielenia ryzyka ([ | [ G )

Analiza uwzgledniajaca instrument dzielenia ryzyka (RSS:

|
|
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Whnioski

e Wprowadzenie finansowania infliksymabu w ramach programu terapeutycznego
(lekowego) NFZ, w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zaplenia je-
lita grubego zwigzane jest z dodatkowymi wydatkami z budzetu Narodowego
Funduszy Zdrowia, ale rowniez z oszczednoSciami wynikajgcymi ze zmniejszenia
liczby wykonywanych zabiegéw kolektomii.

-
]
e
]
e
I

.
I

e Wprowadzenie programu terapeutycznego (lekowego) leczenia wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego umozliwi dostep do rekomendowanej przez NICE2, Ame-
rican College of Gastroenterology>? oraz European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO)53 dodatkowej linii leczenia farmakologicznego dorostym chorym, u kté-
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rych dotychczas stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami dozylnie)
okazato sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stosowa-

nych lekow |
I D= tych chorych nie ma obecnie dostepnej zadnej innej
metody leczenia farmakologicznego, a leczeniem ,ostatniego rzutu” jest leczenie

chirurgiczne (kolektomia).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Aneks

Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE TECHNOLO-
GIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych, u ktérych dotychczas
stosowane leczenie (w tym glikokortykosteroidami dozylnie) okazato si¢ nieskuteczn i

- _
I | ¢rup¢ chorych mozna uznaé za fawo-

ryzowana.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzys¢ mata, ale powszechna?

Technologia lekowa bedzie dostepna w ramach programu terapeutycznego (lekowego), co po-
woduje, Ze jest skierowana do waskiej populacji chorych.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo-
nych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie
ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

I D! tych chorych nie ma obecnie dostepnej

zadnej innej metody leczenia farmakologicznego, a leczeniem ,ostatniego rzutu” jest leczenie chi-
rurgiczne.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?

Czy moze wptywacé na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna, moze by¢ nieakceptowana
przez poszczegdlnych chorych.
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Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Nie dotyczy.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarza¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?
Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian.*
Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta
i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych odpowiadajqcych wy-
maganiom aktualnej wiedzy medycznej.”
CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest konieczno$¢ szczeg6lnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Terapia wymaga czynnego udziatu chorego w leczeniu, szczegélnie w przypadku leku podawa-
nego w warunkach szpitalnych w okreslonych odstepach czasu.

* wprowadzenie finansowania infliksymabu w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdro-
wia w terapii WZ]G wymaga stworzenia takiego programu.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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