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SKkroty i akronimy

ADA adalimumab

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
CD choroba Crohna (ang. Crohn's disease)

CDAI wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)
EMA Europejska Agencja Lekéw

IFX infliksymab

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF czynnik martwicy nowotworow
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza wptywu na budzet NFZ

Streszczenie
Analiza problemu decyzyjnego

Choroba Crohna nalezy do grupy nieswoistych zapalen jelit. Jest to przewlekta choroba
zapalna przewodu pokarmowego, charakteryzujaca sie obecnos$cia ziarniniakowatych
naciekéw zapalnych obejmujacych catg grubos¢ sciany przewodu pokarmowego. Szaco-
wane rozpowszechnienie choroby Crohna wynosi okoto 50-100 przypadkéw na 100 000
mieszkancoéw, a zapadalno$¢ okoto 5-10 na 100 000 ludnosci na rok. Przebieg choroby
jest wieloletni, z okresami zaostrzen i remisji. Leczenie choroby Crohna sprowadza sie
do uzyskania remisji i jak najdtuzszego jej podtrzymania. Obecnie stosowane przeciw-
ciata anty-TNF-a, majace rejestracje EMA w terapii choroby Crohna to adalimumab i

infliksymab. Do lipca 2012 leczenie choroby Crohna inhibitorami TNF-a realizowane
byto w ramach programu terapeutycznego.

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem
adalimumabu (Humira®, Abbott) w terapii dorostych chorych z umiarkowana lub ciezka
postacig choroby Crohna _ w ramach programu lekowego.

Metody

Przeprowadzono analize w ptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie
-. Poniewaz analizowana technologia jest dostepna w ramach programu lekowe-
go bez konieczno$ci wspoéliptacenia ze strony pacjenta, nie przeprowadzano analizy z
perspektywy pacjenta. W analizie uwzgledniono koszty lek6w, koszty podania leczenia,
koszty kwalifikacji do programu terapeutycznego oraz koszty monitorowania leczenia.
Testowano 3 alternatywne scenariusze (najbardziej prawdopodobny, minimalny i mak-
symalny), ktére odniesiono do scenariusza przedstawiajacego obecng sytuacje. -
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Choroba Crohna (w Polsce nazywana chorobg Lesniowskiego-Crohna) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit. Jest to przewlekta choroba zapalna przewodu pokarmowego,
charakteryzujgca sie obecnos$cig ziarniniakowatych naciekow zapalnych obejmujacych
calg grubo$¢ $ciany przewodu pokarmowego. Szacuje sie, ze rozpowszechnienie choro-
by Crohna wynosi okoto 50-100 przypadkéw na 100 000 mieszkancow, a zapadalno$¢
okoto 5-10 nowych zachorowan na 100 000 ludnosci na rok. Przebieg choroby jest wie-
loletni, z okresami zaostrzen iremisji. Leczenie choroby Crohna sprowadza sie do
dwoch elementow: uzyskania remisji i jak najdiuzszego jej podtrzymania. W leczeniu
chorych z chorobg Crohna zastosowanie maja: dieta, aminosalicylany, antybiotyki, kor-
tykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leczenie zabiegowe.

W chorobie Crohna stwierdza sie nadekspresje TNF-a, ktéry jest produkowany przez
makrofagi btony $luzowej jelita, monocyty, mastocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a
powoduje aktywacje limfocytow, ekspresje prozapalnych cytokin, jak interleukina IL-1,
IL-6 i IL-8, chemokina indukujgca monocyty (MCP-1), interferon-y (IFN-y), czasteczek
adhezyjnych, takich jak ICAM-1, VCAM-1. Wszystkie te czynniki zaangazowane s3
w rekrutacje leukocytéw do miejsca, w ktorym toczy sie proces zapalny. TNF-a stymulu-
je rowniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkéw kostnych oraz stymuluje
proliferacje fibroblastow w btonie $luzowej jelit, co ttumaczy jej widknienie w chorobie
Crohna.

Obecnie stosowane przeciwciata anty-TNF-q, ktére maja rejestracje EMA w terapii cho-
roby Crohna to adalimumab i infliksymab. Leki te majg wspo6lny mechanizm dziatania.
Wiaza rozpuszczalny i zwigzany z btonami TNF-q, blokujgc jego interakcje z receptorami
p55 i p75. Aktywacja tych receptoréw inicjuje wewnatrzkomorkowy tor sygnalny, pro-
wadzacy do proliferacji komérek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub apop-
tozy. Dodatkowo, dzieki wigzaniu dopetniacza, adalimumab i infliksymab stymuluja cy-
totoksyczno$¢ zalezng od przeciwciat i indukujg lize komérek prezentujacych na swej
powierzchni TNF, w tym limfocytow T. Ponadto, poprzez blokade czastek adhezyjnych
ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 hamujg migracje leukocytéw do miejsca zapalenia.

Do lipca 2012 leczenie choroby Crohna inhibitorami TNF-a realizowane byto w ramach
programu terapeutycznego. Program, opisany w Zatgczniku nr 24 do zarzadzenia nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku, obejmuje leczenie prze-
ciwciatami monoklonalnymi: infliksymabem lub adalimumabem, a takze budezonidem
chorych z ciezka i czynna postacig choroby Crohna, u ktérych dotychczas stosowane le-
czenie okazato sie nieskuteczne, lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stoso-
wanych lekéw. Oceny stanu chorego i skutecznosci leczenia w programie dokonuje sie w
oparciu o wskaznik aktywnos$ci choroby Crohna (CDAI). Schemat leczenia infliksyma-
bem obejmuje indukcje remisji, w ktorej infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg
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m.c. w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny, a nastepne dawki nalezy podac po 14 i
4?2 dniach od pierwszej infuzji. W leczeniu podtrzymujacym nalezy podawac infliksymab
w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni. Schemat leczenia adalimumabem obejmuje indukcje
remisji, w ktérej adalimumab nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce 160
mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14
dniach do 12. tygodnia wiacznie. W leczeniu podtrzymujacym adalimumabem nalezy go
podawac¢ w dawce 40 mg podskornie co 2 tygodnie.

Do obowigzujacych obecnie kryteriéw wiaczenia do programu leczenia dorostych nalezy
stwierdzenie ciezkiej czynnej postaci choroby lub CDAI powyzej 300 punktéw, lub prze-
toki okotoodbytowe, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirur-
gicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

Czas leczenia w programie dla terapii inicjujacej wynosi 43 dni dla infliksymabu oraz 12
tygodni dla adalimumabu. Leczenie podtrzymujace adalimumabem lub infliksymabem
powinno trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym réw-
niez stwierdzenia konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z choro-
ba), jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym piSmiennictwa zidentyfikowano
7 badan opisujacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii adalimumabem prowadzonej
wsrod pacjentéw z chorobg Crohna. Zidentyfikowano rowniez 4 badania opisujace sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu wsréd pacjentéw z chorobg Crohna.

W populacji pacjentéw z chorobg Crohna, z przetokami lub bez przetok terapia induk-
cyjna adalimumabem w dawce 160/80 mg jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie: indukcji remisji _), odpowiedzi na lecze-
nie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70 _odpowiedzi na leczenie ocenianej

za pomocg indeksu CDAI-100 _redukcji wyniku CDAI _, popra-

wy jakoS$ci Zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ, _poprawy
jakoSci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza SF-36 w domenie mentalnej

_Terapia indukcyjna adalimumabem w dawce 160/80 mg wykazuje porowny-
walne bezpieczenstwo w stosunku placebo.
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W populacji pacjentow z chorobg Crohna, z przetokami lub bez przetok terapia pod-
trzymujaca adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie jest istotnie bardziej sku-
teczna w poréwnaniu do placebo w zakresie: utrzymania remisji w 24.-26. tygodniu ob-
serwacji _utrzymania remisji w 52.-56. tygodniu obserwacji _od-
powiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-70 w 52.-56. tygodniu obser-
wacji _odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-100 w 24.-
26. tygodniu obserwacji || o dpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indek-
su CDAI-100 w 52.-56. tygodniu obserwacji _redukcji wyniku CDAI w 52.-56.
tygodniu obserwacji _poprawy jako$ci zycia ocenianej przy pomocy kwe-
stionariusza IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji _Terapia podtrzymujaca
adalimumabem w dawce 40 mg co 2 tygodnie istotnie w poréwnaniu do placebo zmniej-
sza ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak: dziatania niepozadane pro-
wadzgace do przerwania badania _powaZne dziatania niepozadane _
i zaostrzenie choroby Crohna _]ednoczeénie terapia podtrzymujaca adalimu-
mabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie istotnie w porownaniu do placebo zwieksza
ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak dziatania niepozgdane w miejscu

iniekcji _infekcje drég moczowych _

Podsumowujgc wyniki analizy efektywnosci klinicznej nalezy stwierdzi¢, ze adalimumab
w dawce 160/80 mg jest skuteczng i bezpieczna terapig indukujgcg remisje w populacji
pacjentdéw z choroba Crohna. W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab w dawce 40 mg
podawany co dwa tygodnie wykazuje poré6wnywalng skuteczno$¢ i podobny profil bez-
pieczenistwa w stosunku do infliksymabu. Mimo braku bezposrednich badan poréwnu-
jacych terapie adalimumabem i infliksymabem, na podstawie uzyskanych wynikéw po-
réwnania posredniego, majac na uwadze zidentyfikowane ograniczenia, nalezy stwier-
dzi¢, ze ewentualne réznice pomiedzy adalimumabem i infliksymabem w terapii inicju-
jacej i leczeniu podtrzymujgcym nie s3 istotne klinicznie.
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2 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem
adalimumabu (Humira®, Abbott) w terapii dorostych chorych z umiarkowang lub ciezka

postacig choroby Crohna _

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano wedtug schematu PICO.

adalimumab 160/80 mg w terapii inicjujacej oraz 40 mg co drugi tydzien w terapii
podtrzymujacej remisja

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (I)

Komparator (C) infliksymab 5 mg/kg m.c.

Wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
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3 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono:

e zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegoélnienie zatozen, na podstawie, kto6-
rych dokonano oszacowan, dotyczacych:

(@)
©)

rocznej liczebnos$ci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;
aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjen-
tow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roz-
nice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
z wyszczegOllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych warian-
tow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegOllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11
ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegllnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzje o podwyzZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy.

W analizie zdefiniowano scenariusze obecny, ktéry odpowiada iloSciowej prognozie
rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéow
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publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Zze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy jest bezprzedmiotowa (wy-
datki refundacyjne nie istniejg), oraz scenariusze nowe: minimalny, maksymalny oraz
najbardziej prawdopodobny (patrz rozdziat 3.6).

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach programu lekowego i tworzy wta-
sng grupa limitowa (jest jedyng substancja w swojej grupie limitowej). Poniewaz jest to
jedyna substancja w swojej grupie limitowej uzasadnienie zatozen dotyczacych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu jest
bezprzedmiotowe. Nie ma obecnie zarejestrowanej innej grupy limitowej, do ktérej
mozna kwalifikowa¢ analizowang technologie. W przypadku jednego preparatu w gru-
pie limitowej (braku odpowiednikéw), limit wyznacza ten jedyny preparat, poniewaz
nie ma innej mozliwo$ci wyznaczenia limitu.

3.1 Strategia analizy

Przeprowadzono analize scenariuszowa uwzgledniajaca scenariusz obecny, oraz scena-
riusze nowe: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny.

W scenariuszu obecnym przedstawiono prognozy kosztéw dla sytuacji, w ktérej oba leki
bedace przedmiotem obecnego programu terapeutycznego zachowajg status quo, tj. nie
zmieni sie docelowa populacja leczona ani warunki prowadzenia programéw lekowych
dla obu tych substancji. Szczeg6towa charakterystyke scenariusza obecnego przedsta-
wiono w rozdziale 3.9, a zatozenia omdéwiono w rozdziatach 3.4 i 3.5.

W nowych scenariuszach przedstawiono prognozy kosztéw dla sytuacji, w ktorej za-
réwno liczebno$¢ badanej populacji, jak i struktura rynku lekoéw biologicznych (adali-
mumabu i infliksymabu) bedacych przedmiotem obecnego programu terapeutycznego
ulegnie zmianie. Szczeg6towa charakterystyke scenariuszy nowych przedstawiono w
rozdziale 3.9, a zatozenia omowiono w rozdziatach 3.4 1 3.5.

Poniewaz w analizie szacunki dotyczace liczebnoSci populacji opieraja sie na liczbie pa-
cjentéw w poszczegdlnych miesigcach programu, analize wykonano przeliczajgc koszty
leczenia na tzw. standardowego pacjenta z chorobg Crohna. Standardowy pacjent zostat
zdefiniowany uwzgledniajac:
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Dla tak zdefiniowanego pacjenta obliczono liczbe podan w ciggu _, a nastepnie
podzielono przez liczbe miesiecy w roku otrzymujgc przecietng liczbe kurséw leczenia
w przeliczeniu na miesigc terapii - patrz tabela ponize;j.

Tabela 2. Przecietna liczba kurséw leczenia dla standardowego pacjenta.

3.2 Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono dla
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3.3 Perspektywa analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poniewaz analizowana technologia jest dostepna
w ramach programu lekowego bez konieczno$ci wspéiptacenia ze strony pacjenta, nie
przeprowadzano analizy z perspektywy pacjenta.

3.4 Populacja

Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim rzu-
tem choroby Crohna ocenianym w skali CDAI na _, u ktorych nie
wystgpita odpowiedZ na dotychczasowe leczenie (kortykosteroidy, leczenie immunosu-
presyjne), u ktérych wystepuja przeciwwskazania do dotychczasowego leczenia lub tez
do leczenia chirurgicznego. Populacje stanowia tez pacjenci z przetokami okotoodbyto-
wymi, ktore nie zagoity sie pod wplywem antybiotykoéw i leczenia chirurgicznego w po-

faczeniu z leczeniem immunosupresyjnym. [

3.4.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego produkt Humira jest wskazany w le-
czeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u do-
rostych pacjentow, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na peiny i odpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego lecze-
nia lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Dane epidemiologiczne dotyczace choroby Crohna s3 zréznicowane. Szacuje sie, Ze roz-
powszechnienie choroby wynosi od okoto 40-50 do okoto 100 przypadkéw na 100 000
mieszkancoéw. Zapadalnos¢ na te chorobe w krajach europejskich szacowana jest na oko-
to 4-6 do 10 nowych zachorowan na 100 000 ludnosci na rok.12 Obserwuje sie, ze roz-
powszechnienie choroby Crohna jest wyzsze w krajach rozwinietych oraz krajach poto-
zonych na pétnocy Europy.3 Najnowsze dane epidemiologiczne wskazuja na stopniowy
wzrost zapadalno$ci na chorobe Crohna. Szacuje sie, ze wzrost ten moze wynosi¢ w cig-
gu dekady nawet okoto 70%.1.24
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Zapadalno$¢ na chorobe Crohna waha sie w zaleznosci od regionu, w ktérym jest bada-
na. Wielka Brytania, p6itnocna Ameryka i poéinocne cze$ci Europy to regiony
o najwiekszej zapadalnos$ci.> W dunskim badaniu z 1997 roku pojawia sie informacja, ze
wspoétczynnik zapadalnosci dla mezczyzn wzrést z 3,3 na 100 000 osobolat w 1981-
1984 roku do 4,1 na 100 000 osobolat w 1989-1992 roku. W przypadku kobiet na tym
samym obszarze i w tych samych przedziatach czasowych wspoétczynnik zapadalnosci
wzrdést z 4,6 na 100 000 osobolat do 6,2 na 100 000 osobolat. Szczyt zapadalnosci odno-
towano posrod 15-29-latkéw, ze wspoétczynnikiem zapadalnos$ci wynoszacym odpo-
wiednio 5,3 na 100 000 osobolat oraz 9,1 na 100 000 osobolat dla mezczyzn i kobiet.6
Ostatnie badanie, w ktéorym uwzgledniono wszystkie nowe przypadki choroby Crohna
w Finlandii pomiedzy 2000 i 2007 rokiem, wykazato og6lng zapadalno$¢ wynoszaca 9,2
na 100 000 mieszkancow. Wspétczynnik zapadalnosci badany w USA, w Olmsted County
w stanie Minnesota, wyniost 5,7 przypadkéw na 100 000 osobolat pomiedzy 1940
i 1993 rokiem. W okresie objetym badaniem odnotowano wzrost w zapadalnosci:
w 1940-1943 wspotczynnik zapadalnosci wynosit 1,0, podczas gdy w latach 1984-1993
wynosit 6,9.7 Zapadalnos¢ w krajach Azji i Afryki jest niska, jakkolwiek badania z tych
rejonéw sugeruja, Ze zapadalno$¢ na chorobe Crohna wzrasta.8?

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnosci na
chorobe Crohna w populacji polskiej. 0d 2005 roku rozpoczeto w Polsce tworzenie reje-
stru chorych z chorobg Crohna. W kwietniu 2012 roku w rejestrze znajdowato sie 5422
chorych z 89 o$rodkéw w catej Polsce.10

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego, populacja Polski w marcu 2011 wy-
nosita okoto 38 500 000 os6b. Przy przyjeciu rozpowszechnienia choroby wynoszacego
od 40 do 100 przypadkéw na 100 000 oséb, liczba chorych na chorobe Crohna w Polsce
wynositaby od ok. 15400 do 38 500 ($rednia: 26 950), w tym okoto 13-32 tys. doro-
stych.

Czestos$¢ wystepowania ciezkiej postaci choroby przytaczana w literaturze jest zrézni-
cowana. Wg danych z przegladu systematycznego Clark 200311 wynosi ona: od 1-4%
w badaniu Andersson 199812 do 25% wg wytycznych British Society of Gastroentero-
logy z 1996 rokul3. W badaniu Munkholm 1987 czesto$¢ wystepowania umiarkowanej i
ciezkiej postaci choroby tgcznie wynosi 30%.14 Przyjmujac powyzsze odsetki, wystepo-
wanie umiarkowane;j i ciezkiej postaci choroby Crohna w Polsce mozna oszacowac na
okoto 3900-9700 dorostych oséb. Zaktadajac, ze okoto 50-80% pacjentéw wymaga w
ktérym$ momencie leczenia chirurgicznego (populacja, u ktdrej leczenie farmakologicz-
ne jest nieskuteczne), liczba pacjentéw potencjalnie wymagajacych leczenia lekami bio-
logicznymi wynosi od 1900 do blisko 7800.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentow, w 2011 roku liczba hospitalizacji i zabiegéw zwigzanych z choroba
Crohna wyniosta 6955, w tym 5904 dorostych - patrz tabela ponize;.
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Tabela 3. Liczba hospitalizacji z powodu choroby Crohna w 2011 roku wg statystyk JGP.

Liczba

K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 79
F51 K50.8 Inne postacie choroby Crohna 39
Kompleksowe zabiegi
w chorobach zapalnych jelit K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 33
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 25
K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 116
F52 .
L. . K50.8 Inne postacie choroby Crohna 98
Duze i endoskopowe zabiegi w
horobach Inych jelit
SRR K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 90
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 86
K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 238
a F53 K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 176
Srednie i endoskopowe zabiegi
horobach Inych jelit
e K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 117
K50.8 Inne postacie choroby Crohna 83
K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 1755
F56 K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 844
Choroby zapalne jelit > 17. r.z.
K50.8 Inne postacie choroby Crohna 753
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 741
K50.8 Inne postacie choroby Crohna 631
F57 K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 620
Chorob Ine jelit < 18.r.z.
e K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 217
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 103
P11
Powazne choroby zotagdkowo- K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 111
jelitowe i metaboliczne
Suma 6955

Nalezy podkresli¢, ze hospitalizowani byli z pewnoScia pacjenci z ciezka postacig, ale
réwniez pacjenci z umiarkowang postacig choroby.

3.4.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku jest tozsame
z oszacowaniem rocznej liczebnos$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
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o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.




Szacunki oparte na zatozeniu, ze dotychczasowy trend dotyczacy liczby leczonych oséb

w programie lekowym bedzie zachowany z korektg

- przedstawiono na rycinie 3 i 4. W szacunkach tych przyjeto, ze wzrost liczby pa-
cjentow w programie lekowym bedzie wypadkowg trzech czynnikow:
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Przyjmujac takie zalozenia oraz zatozenie, ze liczba pacjentéw bedzie rosta wg charakte-
rystyki dla catej populacji (poczatkowy wzrost liniowy, nastepnie logarytmiczny), liczba
pacjentdéw na koniec 2014 roku powinna wynie$¢ w przyblizeniu okoto - pacjentéw

W niniejszej analizie przyjeto w obliczeniach dwa opisane wyzej warianty rozwoju li-
czebnoS$ci populacji: wariant przedstawiajacy obecne trendy (scenariusz obecny), wa-
riant uwzgledniajacy zwiekszenie liczebnos$ci populacji z powodu zmiany kryterium

wiaczenia
B (scenariusze nowe). Liczebnosé i dynamike zmiany liczby pacjentéw przedstawiono
na rycinie 4 oraz w tabeli 3. Przyjeto zatozenie, ze odsetek pacjentéw dorostych jest sta-

ty i wynosi -

Rycina 3. Funkcje opisujace historyczne dane na temat liczby pacjentow w programie
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Rycina 4. Liczba pacjentéw leczonych w programie terapeutycznym i lekowym




Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym od lipca 2012 - _

2014

Scenariusze
analizy

viiI

IX

11

11

v

2013

VI Vil viiI IX X
Il B B E N
Il B B E N

]
H E B E .
H E B E .

XI XII I 11 11 v \4

VI Vil VI IX X XI XII
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3.4.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

W

.5 Rynek inhibitoréw TNF-alfa

W zwigzku z powyzszym, w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym analizy przyjeto

zatozenie, ze udziatl adalimumabu bedzie _ Alterna-

tywnie, w scenariuszu minimalnym przyjeto zatozenie, ze ze wzgledu na zblizone koszty

leczenia, obie terapie bed |G Dtcco w

scenariuszu przyjeto dodatkowe zatozenie, ze rownowaga rynku zostanie osiggnieta w

ciagu | 1 ajnym zatoze-

niem przyjetym w analizie (scenariusz maksymalny) jest zatozenie, Ze _
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3.6 Analizowane efekty zdrowotne

Ze wzgledu na brak istotnych réznic w sile interwencji pomiedzy adalimumabem
i infliksymabem, efekty zdrowotne nie byty przedmiotem niniejszej analizy. Jedynym z
efektow zdrowotnych wykorzystanym w analizie, byt odsetek pacjentéow z odpowiedzig
na leczenie (redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow), ktéry postuzyt do oszacowania
liczby podan poszczego6lnych lekow w ciggu 52 tygodni terapii. W analizie przyjeto war-
tos¢ | ktora jest zblizona do wartosci obserwowanych w badaniach klinicznych
(patrz zalaczony przeglad systematyczny). Drugim z efektow zdrowotnych wykorzysta-
nym w analizie byt odsetek pacjentow z remisja (redukcja CDAI do poziomu <150 punk-
tow), ktory postuzyt do oszacowania zwiekszenia docelowej liczebnosci populacji. W
analizie przyjeto wartos¢ -, ktora jest zblizona do wartos$ci obserwowanych w bada-
niach klinicznych (patrz zatagczony przeglad systematyczny).

3.7 Analizowane koszty
W analizie szacowano koszty zwigzane z:

e nabyciem substancji czynnych,
e podaniem leczenia,
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e kwalifikacja do programu lekowego,
e monitorowaniem leczenia.

Analize przeprowadzono dla trzech wariantéw refundacji adalimumabu:

3.7.1 Koszty lekow

Tabela 5. Koszt opakowan adalimumabu i infliksymabu.

Wysoko$¢ limitu finansowania (PLN)
Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Substancja Zawartosc Grupa
czynna opakowania limitowa
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Zuzycie adalimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw
w trakcie indukcji remisji i w trakcie podtrzymania remisji opisany w Programie Leko-
wym i w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:16.17

e w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg adalimumab we wstrzyknieciu pod-
skéornym w dawce 160 mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40
mg po kazdych kolejnych 14 dniach do 12. tygodnia witacznie; pacjenci z odpo-
wiedzig na leczenie otrzymujg 40 mg co 2 tygodnie w trakcie podtrzymania remi-
sji (do 52. tygodnia);

e w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.
w iniekcji dozylnej na poczatku leczenia oraz po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania; pacjenci z odpowiedzig na leczenie otrzymuja infliksymab w dawce 5
mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej co 8 tygodni w trakcie podtrzymania remisji (do
52. tygodnia).

Poniewaz zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, dawkowanie infliksymabu

wynosi 5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej, w celu oszacowania przecietnej dawki leku ko-
nieczne jest oszacowanie przecietnej masy pacjentéw.
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3.7.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatoZenie, Ze adalimumab podawany jest
w warunkach ambulatoryjnych (procedura 5.08.06.0000004, przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, Zatgcznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog Swiadczen i zakreséw -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]). W przypadku infliksymabu przyje-
to, Ze podawany jest on w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z
wykonaniem programu (procedura 5.08.07.0000003, Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog $wiadczen i zakreséw -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).18 Koszt podania obu lekéw przed-
stawiono w tabeli 7. Koszt podania jest przypisany kazdej kolejnej dawce terapii.

Tabela 7. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

Cena Koszt
Wartos¢ aron .
Nazwa swiadczenia Kod $wiadczenia punktu $wiadczenia
punktowa PLN PLN

hospitalizacja w trybie
infliksymab jednodniowym zwigzana 5.08.06.0000003 52,00 468,00
z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie
adalimumab ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.06.0000004 2 52,00 104,00
wykonaniem programu

3.7.3 Koszty kwalifikacji do programu terapeutycznego

Koszty kwalifikacji do programu oparto na wycenie hospitalizacji w trybie jednodnio-
wym zwigzanej z wykonaniem programu (procedura 5.08.07.0000003, Zatacznik nr 1k
do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog $wiad-
czen i zakresOw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]). Koszt tej proce-
dury wynosi 9 punktow, co przy wycenie punktu na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z
kosztem procedury w wysokosci 468 PLN - patrz tabela 8. Koszt kwalifikacji do pro-
gramu terapeutycznego jest ponoszony jednokrotnie dla kazdego pacjenta.

Tabela 8. Koszty jednostkowe zwigzane z kwalifikacjg do programu.

Cena Koszt
Kod Wartos¢ re .
Interwencja Nazwa swiadczenia punktu Swiadczenia
$wiadczenia punktowa PLN PLN

el I L L e 000 52,00 468,00
ZWlaZana Z Wykonanlem programu
el | oG sEihetermen | 5 o0 e arraees 9 52,00 468,00

zwigzana z wykonaniem programu
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3.7.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania pacjentow w programie lekowym oparto na wycenie procedury
NFZ dla aktualnego programu lekowego leczenia pacjentéw z chorobg Crohna - proce-
dura nr 5.08.08.0000040 - diagnostyka w programie leczenia CD adalimumabem lub
infliksymabem, Zatgcznik nr 11 do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10
maja 2012 roku. Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych). Koszty
rozliczane sg jednorazowo w ciggu roku (zryczattowane). Zgodnie z katalogiem ryczat-
tow z dnia 10 maja 2012 roku, procedure te wyceniono na 54 punkty, co przy wycenie
punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury
w wysokosci 2 808,00 PLN - patrz tabela 9.

Tabela 9. Koszty jednostkowe zwigzane z monitorowaniem leczenia

Kod Wartos¢ Cena p .KOSZt .
Nazwa swiadczenia punktu Swiadczenia
Swiadczenia punktowa PLN PLN

Diagnostyka w programie leczenia choroby
infliksymab Lesniowskiego-Crohna adalimumabem lub 5.08.06.0000040 52,00 2808,00
infliksymabem
Diagnostyka w programie leczenia choroby
adalimumab Lesniowskiego-Crohna adalimumabem lub 5.08.06.0000040 54 52,00 2808,00
infliksymabem

3.8 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM, w analizie nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdro-
wotnych.
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3.9 Scenariusze analizy

Zatozenia analizy scenariuszowej opisano we wcze$niejszych rozdziatach. W niniejszym

rozdziale zebrano charakterystyke poszczegélnych scenariuszy analizy - patrz tabela
ponizej.

Tabela 10. Charakterystyka scenariuszy analizy.
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4 Wyniki

4.1 Scenariusz obecny

Scenariusz obecny stanowi iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zato-
Zeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 4 ustawy.

Koszty catkowite i sktadowe dla poszczeg6lnych lekéw oraz zagregowane przedstawio-
no w tabeli 11.
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obecn

Tabela 11. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz obecny.
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4.2 Scenariusz nowy - najbardziej prawdopodobny

Scenariusz nowy najbardziej prawdopodobny stanowi ilo$ciowa prognoze rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

cyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyz-
szeniu ceny, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.
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sktadowe dla poszczegdlnych lekow oraz zagregowane przedstawiono w tabeli 12.

Koszty
catkowite i sktadowe dla poszczegdlnych lekéw oraz zagregowane przedstawiono
w tabeli 13.

~
o
wn
5
<
()
jo5)
=
~
z
=
(¢

sktadowe dla poszczegdlnych lekéw oraz zagregowane przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 12. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, najbardziej prawdopodobny - wariant I.
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Tabela 13. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, najbardziej prawdopodobny - wariant II.
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Tabela 14. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, najbardziej prawdopodobny - wariant III.
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Tabela 15. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, maksymalny - wariant I.
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza wptywu na budzet NFZ

Tabela 16. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, maksymalny wariant II.
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Tabela 17. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, maksymalny - wariant III.
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4.4 Scenariusz nowy - minimalny
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sktadowe dla poszczegdlnych lekow oraz zagregowane przedstawiono w tabeli 20.
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Tabela 18. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, minimalny wariant 1.
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Tabela 19. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, minimalny - wariant IL
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Tabela 20. Miesieczne koszty programu lekowego - scenariusz nowy, minimalny - wariant III.
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4.5 Analiza inkrementalna

Dla wariantu I szacunkéw _ zmiana kosztéw prowa-

dzenia programu lekowego dla poréwnania scenariuszy nowych ze scenariuszem przed-
stawiajgcym obecng sytuacje obejmie:

Zestawienie wartosci kosztow inkrementalnych sktadowych i zagregowanych przed-
stawiono w tabeli 21.

Dla wariantu II szacunkéw zmiana
kosztéw prowadzenia programu lekowego dla poréwnania scenariuszy nowych ze sce-

nariuszem przedstawiajacym obecng sytuacje obejmie:

Zestawienie wartosSci kosztéw inkrementalnych sktadowych i zagregowanych przed-
stawiono w tabeli 22.

Dla wariantu III szacunkéw

I - miana kosztow

prowadzenia programu lekowego dla poréwnania scenariuszy nowych ze scenariuszem
przedstawiajagcym obecng sytuacje obejmie:

Zestawienie wartosci kosztow inkrementalnych sktadowych i zagregowanych przed-
stawiono w tabeli 23.




Tabela 21. Inkrementalne miesieczne koszty programu lekowego - dla poréwnania scenariuszy nowych ze scenariuszem obecnym, wa-

riant I.
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Tabela 22. Inkrementalne miesieczne koszty programu lekowego - dla poréwnania scenariuszy nowych ze scenariuszem obecnym, wa-

riant II.
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Tabela 23. Inkrementalne miesieczne koszty programu lekowego - dla poréwnania scenariuszy nowych ze scenariuszem obecnym, wa-

riant III.
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4.6 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Sswiadczen ze srodkow publicznych, ponoszo-
nych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refunda-
cje ceny wnioskowanej technologii

W oparciu o zatozenia modelu opisywane dla scenariusza obecnego, szacowana roczne
_ wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentéw leczonych lekami
biologicznymi w chorobie Crohna, wynosza okoto _ w tym koszty koszty re-
fundacji wnioskowanej technologii okoto || B - patrz aneks 2, tabela 24.

Szacunki dla catej populacji objetej wnioskiem s3 trudne, ze wzgledu na brak raportow
NFZ dotyczacych kosztéw leczenia tej subpopulacji pacjentow. Nalezy podkresli¢, Ze po-
pulacja docelowa to pacjenci, u ktérych zawiodto dotychczasowe leczenie glikokortyko-
steroidami i lekami immunosupresyjnymi, lub ktérzy nie toleruja takiego leczenia. Al-
ternatywa dla tych pacjentow jest zatem leczenie chirurgiczne lub utrzymanie dotych-
czasowego (nieskutecznego) leczenie. Majac na uwadze, ze decyzja o podjeciu leczenia
chirurgicznego jest decyzja ostateczng oraz fakt, Ze inne metody leczenia sg w tej grupie
nieskuteczne lub nietolerowane, oszacowane nizej koszty leczenia tej populacji nalezy
traktowac niezwykle ostroznie, poniewaz obarczone s3 znacznym ryzykiem przeszaco-
wania.

Szacujac, ze populacja wnioskowana jest _ od obecnie leczonej
(patrz rozdziat 3.4.2) oraz przyjmujac, Ze pacjenci Ci sg _
I ). sty refundacji lekéw w tej populacji wyniosa

rocznie ponad - PLN (patrz aneks 2, tabela 25).

Koszty hospitalizacji oszacowane w oparciu o statystyki JGP w 2011 w populacji doro-
stych pacjentéw z choroba Crohna wynosity w 2011 roku blisko |l PLN (patrz
aneks 2, tabela 26).

Koszty opieki ambulatoryjnej, przy zatozeniu, ze w kazdym miesigcu, chorzy z ciezka i
umiarkowana choroba Crohna wymagajg nie wiecej niz 1 wizyty ambulatoryjnej u spe-
cjalisty a liczba pacjentéw leczonych miesiecznie wynosi $Srednio

Y (patrz rozdziat 3.4.2)) wyno-
sz okoto |

W sumie aktualne roczne wydatki NFZ, ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie Kkli-
nicznym wskazanym we wniosku, wynoszg okoto - PLN w tym koszty koszty
refundacji wnioskowanej technologii okoto _
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5 Aspekty spoleczne i etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STO-
SUJACE TE TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie?

Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogq by¢ faworyzowane.

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

Tak.

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale po-
wszechna?

Spodziewane jest poszerzenie grupy chorych odnoszqcych dotychczasowq korzys¢
z leczenia.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spo-
tecznie uposledzonych?

Czy technologia stanowi odpowiedz dla 0s6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Zzadnej metody leczenia?

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
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Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?
Tak, gdyz zwiekszy sie dostepnosc¢ do leczenia.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczeg6lnych chorych?
Nie dotyczy.

Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.

Czy moze wywolywac lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.

Czy moze stwarzac¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?

Mato prawdopodobne.

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 wymagajqcych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Technologia nie oddziatuje negatywnie na prawa cztowieka i pacjenta.

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest konieczno$¢ szczegblnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
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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?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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6 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na system ochrony zdrowia (budzet Narodo-
wego Funduszu Zdrowia [NFZ]) zwigzanego z zastosowaniem adalimumabu (Humira®,
Abbott) w terapii dorostych chorych z umiarkowang lub ciezka postacig choroby Crohna
_ grupa limitowa 1050.1, ,blokery TNF - adalimumab”) w ramach progra-
mu lekowego. Analize przeprowadzono w _ z perspektywy platnika
publicznego (NFZ). Poniewaz analizowana technologia jest dostepna w ramach progra-
mu lekowego bez konieczno$ci wspotptacenia ze strony pacjenta, nie przeprowadzano
analizy z perspektywy pacjenta. W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania
leczenia, koszty kwalifikacji do programu terapeutycznego oraz koszty monitorowania
leczenia.

Zuzycie adalimumabu i inflik-

symabu szacowano w oparciu o schemat podawania lekow w trakcie indukcji remisji i w
trakcie podtrzymania remisji opisany w Programie Lekowym.

Analize wykonano dla trzech wariantéw ceny adalimumabu:

Testowano 3 alternatywne scenariusze rozwoju rynku i liczebnosci docelowej populacji
(najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), ktére odniesiono do scenariu-
sza przedstawiajgcego obecng sytuacje.




Zmiana kosztéw prowadzenia programu lekowego dla poréwnania scenariuszy nowych
ze scenariuszem przedstawiajagcym obecng sytuacje obejmie:

Podsumowujac, analiza wykazata, ze w przypadku wprowadzenia programu lekowego
leczenia chorych z ciezkg i umiarkowang postacig choroby Crohna z szersza niz do tej

pory populacja nastayi | NN
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Aneks 1. Minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia, ktore
powinna speiniac¢ analiza wptywu na budzet

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wniosko-

. . ; 3.4
wana technologia moze by¢ zastosowana,

b) docelowej, wskazanej we wniosku, 34

c) w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stoso-

wana? =

22 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w 34
ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

23 Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow 4.1
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszcze-
gblnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

24 (Czy zawiera iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw $rod- 4.1 lek refundowany - sce-
kéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjen- nariusz obecny pokazuje
tow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wy- prognozy dla sytuacji, w
szczegoblnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej refun- ktérej minister wiasciwy
dacje ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniu, ze nie wyda decyzji o zmia-
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o nie warunkow programu
objeciu refundacja? lekowego

25 Czy zawiera iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw pod-  4.2,4.3,
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod- 4.4
kéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjen-
tow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wy-
szczegllnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refun-
dacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o obje-
ciu refundacjg?

26 Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow srodkow 4.5
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 24 i
25, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii?
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27 Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, 4.5
o ktérym mowa w pkt. 267

28 Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podsta- 4.1,4.2,
wie ktorych dokonano oszacowan? 4.3,4.4,
4.5

29 Czy zawiera wyszczego6lnienie zatozen, na podstawie kt6- nie doty-
rych dokonano oszacowan, w szczego6lnosci zatozen doty- czy
czacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

30 Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy po- Tak
wtoérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyska-
no oszacowania oraz prognozy?

31 Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie 4.1,4.2,
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet (nie = 4.3, 4.4,
krotszy niz 2 lata)? 4.5

32 Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie  4.1,4.2,
oszacowan rocznej liczebnos$ci populacji? 4.3,4.4,

4.5

33 Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych nie doty-
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera czy

dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne?

Tabele 11,12, 13,141 15

lek refundowany w ra-
mach programu lekowe-

g0

Dokument dotgczony w
postaci odrebnego pliku
Excel

Tabele 11,12, 13,141 15
- 0szacowania i prognozy
w2,5-letnim horyzoncie

Przedstawiono wiary-
godne oszacowanie
rocznej liczebnosci po-
pulacji

34 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy osza-
cowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

a)

b)

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dziele- 42-45
nia ryzyka, -
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dziele- 4245

nia ryzyka?

35 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obej- nie doty-
muja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza czy

zawiera wskazanie dowodéw spelnienia wymagan usta-

wowych?

36 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obej- nie doty-
muja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowe;j, czy
analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw

spetnienia wymagan ustawowych?

37 Czy analizy: Kkliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

wariant 11
wariant [ i IT

Lek juz refundowany

Lek juz refundowany
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Swiadczen ze Srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publi-  PiSmien-
kacji, z zachowaniem stopnia szczeg6towos$ci, umozliwiajg- nictwo
cego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej

publikacji,

b) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w anali-  PiSmien-
zach, w szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobo- nictwo
wych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i

opinii?

59/65



Aneks 2. Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowigacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

Tabela 24. Aktualne koszty leczenia lekami biologicznymi.

Tabela 25. Leczenie farmakologiczne.
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Tabela 26. Leczenie szpitalne.

Przecietny

Grupa ICD-10 h et koszt Koszt
ospitalizacji BT
hospitalizacji

K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 7 803,00 616 437,00

L K50.8 Inne postacie choroby Crohna 39 7 803,00 304 317,00
Kompleksowe

calbllsgl o dlioroliedt | g Choroba Crohna, nieokreglona 2 7.803,00 257 499,00
zapalnych jelit

K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 25 7 803,00 195 075,00

K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 116 6 649,80 771 376,80

b2 K50.8 Inne postacie choroby Crohna 98 6 649,80 651 680,40

Duze i endoskopowe
zabiegi w chorobach K50.0

. Choroba Crohna jelita cienkiego 90 6 649,80 598 482,00
zapalnych jelit
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 86 6 649,80 571 882,80
K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 238 1256,98 299 161,24
F53
Srednie i K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 176 1 256,98 221 228,48
endoskopowe
zabiegi w chorobach K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 117 1256,98 147 066,66
zapalnych jelit
K50.8 Inne postacie choroby Crohna 83 1 256,98 104 329,34
K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 1755 3968,16 6964 120,80
F56 K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 844 3968,16 3349 127,04
Choroby zapalne
jelit>17.r.z. K50.8 Inne postacie choroby Crohna 753 3968,16 2988 024,48
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 741 3968,16 2940 406,56
Razem 20980 214,60
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