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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® / Cen

(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis,
BIA : .
Analiza wptywu na budzet

ang. Crohn's Disease Activity Index;

DAI - P - .
¢ Wskaznik aktywnosci choroby LeSniowskiego-Crohna
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
ang. Credibility Interval;
Crl . . P
Przedziat wiarygodnosci
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
LCI ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

P GRSl L QT S s $wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO L . . . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
ang. Risk Schering Scheme
RSS o )
Porozumienie podziatu ryzyka
ucl ang. upper confidence interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej

finansowania ze $rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w leczeniu pacjentéw z

stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do dwodch lat w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63].

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do analizowanego
programu lekowego. W ramach analizy ustalono, ze catkowita liczebnos¢ analizowanej populacji (liczba pacjentow
stosujgcych =1 dawke leku biologicznego w analizowanym programie; § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. B rozporzadzenia [3] w
zakresie analizowanego wskazania; scenariusz istniejacy) wyniosta: i) 888 (od 770 do 1657) w 2016 roku, ii) 888 (od 770
do 1989) w 2017 roku. Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii liczba
pacjentéw poddawana terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Remsima® wyniesie (wartosci zaokraglone;
populacja zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3]): i) 602 (zakres: 421 — 1195) w pierwszym roku, ii) 928 (zakres:

651 — 2081) w drugim roku obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu

Remsima® (infliksymab) w przedtuzonym do 2 lat leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna w ramach programu lekowego.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych
refundacja w ramach Katalogu lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie
infliksymabu do dwoch lat w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod
03.0000.332.02) [37], [48], [63].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z chorobg LeSniowskiego-Crohna nieodpowiadajgcy, majacy przeciwwskazania lub
nietolerujacy standardowych metod leczenia i spetniajacych wszystkie pozostate kryteria proponowanego programu
lekowego [37], [63] (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni przez okres nieprzekraczajacy 2 lat w
ramach jednego kursu leczenia w programie lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [37], [63] (1),

. wnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu (Remsima®, Remicade® lub Inflectra®; w dawce 5
mg/kg masy ciata, w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni) i
adalimumabu (Humira®; wytgcznie wérdd pacjentéw dorostych; w dawce 160 mg przy 1. podaniu, 80 mg przy 2. podaniu
po tygodniu oraz 40 mg przy kolejnych podaniach przeprowadzanych co 2 tygodnie) w analizowanym wskazaniu przez
okres nieprzekraczajgcy roku, z mozliwoscig ponownego wigczenia do programu [37], [63] (C),

. w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos$¢
eksperymentalng, okre$long w ramach randomizowanych badan klinicznych); uwzgledniono nastepujgace punkty korcowe
badan klinicznych: remisja, odpowiedZ na leczenie i ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu nieakceptowanych dziatan
niepozadanych — bezposrednie parametry wejsciowe analizy obejmowaty Sredni roczny koszt opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji poddawanym terapii z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (uwzgledniono wyniki modelu
ekonomicznego opisanego w [112]), uwzgledniono wiec zmiane kosztu wynikajgcg z efektéw zastosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych,

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku pod postacig: wielko$¢ populacji pacjentéw, o ktérych mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2016 — 2017, zgodnie

z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakiady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczer medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku
dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejacy”; brak modyfikacji kryteriow

realizacji programu dla produktu Remsima®) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych




) Cei
Streszczenie :

refundacjag dla wnioskowanej technologii w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych,
umozliwiajgcego stosowanie produktu Remsima® w leczeniu choroby Crohna przez okres nieprzekraczajacy dwoéch lat (,nowy

scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za posrednictwem EGIS Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o modyfikacje kryteriéw realizacji
stosowania produktu leczniczego Remsima® w leczeniu pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w ramach istniejacego
programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przedtuzenie maksymalnego okresu stosowania wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod

03.0000.332.02) z obecnych 12 miesiecy do 24 miesiecy [37], [63].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oficjalne ceny urzedowe i limity analizowanych lekéw. Przy ocenie kosztéw
jednostkowych uwzgledniono informacje z aktualnego Obwieszczenie Ministra Zdrowia [37] i informacje przedstawione w

aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach (sierpien 2015; szczegdty w [112]).

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentdw spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizowanego
programu lekowego, przy uwzglednieniu przede wszystkim: informacji z uchwat Rady NFZ [82]-[84], informacji o umowach
poszczegéinych $wiadczeniodawcéw z NFZ [44], opublikowanych danych [85]-[87] i wynikéw badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego ws$rdd 3 ekspertow z Polski (por. rozdziat 12.1. Analizy ekonomicznej [112] i arkusz ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny wielkosci populacji docelowej: scenariusz najbardziej
prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono zakres
niepewnosci parametréow wplywajacych na wielko$¢ populacji docelowej zarédwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i

scenariusza nowego.

W ramach analizy ustalono, Zze catkowita liczebnos¢ analizowanej populacji (liczba pacjentdw stosujgcych =1 dawke leku
biologicznego w analizowanym programie; § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. B rozporzadzenia [3] w zakresie analizowanego wskazania;
scenariusz istniejgcy) wynosi:

. 888 (od 770 do 1151) w 2014 roku;

. 888 (od 770 do 1381) w 2015 roku

. 888 (od 770 do 1657) w 2016 roku

. 888 (od 770 do 1989) w 2017 roku

Catkowita liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujacych =1 dawke infliksymabu w analizowanym programie (scenariusz istniejacy)
Wynosi:
. 506 (od 334 do 692) w 2014 roku;
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego. H

. 506 (od 334 do 830) w 2015 roku

. 506 (od 334 do 996) w 2016 roku

. 506 (od 334 do 1196) w 2017 roku.
Oczekiwana liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujacych =1 dawke produktu Remsima® w analizowanym programie (§ 6 ust. 1
pkt. 1 lit. C rozporzadzenia [3] w zakresie analizowanego wskazania; scenariusz istniejgcy) wynosi:

. 176 (od 116 do 240) w 2014 roku;

. 176 (od 116 do 288) w 2015 roku

. 176 (od 116 do 346) w 2016 roku

. 176 (od 116 do 415) w 2017 roku.

Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii liczba pacjentéw podawana terapii z
wykorzystaniem produktu leczniczego Remsima® wyniesie (warto$ci zaokraglone; populacja zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 2
rozporzadzenia [3]):

e 602 (zakres: 421 — 1195) w pierwszym roku,

e 928 (zakres: 651 — 2081) w drugim roku obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [40].

Przy ocenie rocznego kosztu leczenia dodatkowego, kosztu Swiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego oraz
rocznego zuzycia porownywanych lekéw wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejéciowe szczegétowo opisane na etapie

Analizy ekonomicznej [112].
Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
$rodkdw publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w przedtuzonym do 2 lat leczeniu pacjentéw z

chorobg Crohna w ramach programu lekowego.

Oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego rozszerzenia zakresu wskazan
wnioskowanej technologii objetych refundacjg w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do dwoch lat w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37],
[63].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych realizacji leczenia biologicznego z wykorzystaniem
produktu Remsima® w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63] w leczeniu podtrzymujacym do 24 miesiecy.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt

zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1]

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna nieodpowiadajgcy, majacy
przeciwwskazania lub nietolerujgcy standardowych metod leczenia i spetniajacy wszystkie
pozostate kryteria proponowanego programu lekowego [37], [63] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg
masy ciata, w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8
tygodni przez okres nieprzekraczajacy 2 lat w ramach jednego kursu leczenia w programie
lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [37], [63] (1),

e do opcjonalnych technologii zaliczono: stosowanie infliksymabu (Remsima®, Remicade® lub
Inflectra®; w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w dniach
0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni) i adalimumabu (Humira®; wylgcznie wérdd pacjentéw

dorostych; w dawce 160 mg przy 1. podaniu, 80 mg przy 2. podaniu po tygodniu oraz 40 mg przy
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet = %

kolejnych podaniach przeprowadzanych co 2 tygodnie) w analizowanym wskazaniu przez okres
nieprzekraczajacy roku, z mozliwoscig ponownego wigczenia do programu [37], [63] (O),

e W opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwenciji
(wykorzystano efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan
klinicznych); uwzgledniono nastepujgce punkty korcowe badan klinicznych: remisja, odpowiedz
na leczenie i ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu nieakceptowanych dziatan niepozadanych —
bezposrednie parametry wejsciowe analizy obejmowaty Sredni roczny koszt opieki nad pacjentem
z analizowanej populacji poddawanym terapii z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji
(uwzgledniono wyniki modelu ekonomicznego opisanego w [112]), uwzgledniono wiec zmiane
kosztu wynikajgcg z efektéw zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych,

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielko$¢ populacji pacjentow, o ktoérych mowa
w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkbw na lata 2016 - 2017, zgodnie z zapisami

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”; brak modyfikacji kryteriéw realizacji programu dla
produktu Remsima®) oraz wysoko$¢ tych naktaddéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych
refundacjg dla wnioskowanej technologii w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Remsima® w leczeniu choroby Crohna
przez okres nieprzekraczajacy dwdch lat (,nowy scenariusz” zakladajacy realizacje proponowanego

programu lekowego; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu
finansowania ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielkosci populacji docelowej:
scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na

wielko$¢ populacji docelowej zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [40].
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Przy ocenie rocznych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegdtowo opisane na etapie
Analizy ekonomicznej [112].

Przeprowadzono estymacje wydatkow z budzetu ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow
oceniajgc wysokos¢ kosztu realizacji programu lekowego, kosztu dodatkowej opieki na podstawie

wynikéw modelu Analizy ekonomicznej (por. rozdziaty: 2.1., 2.7.i 2.8.) [112].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[11-[291, [34], [35], [55].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA 1 SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za posrednictwem EGIS Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o
modyfikacje kryteridw realizacji stosowania produktu leczniczego Remsima® w leczeniu pacjentéw z
choroba Lesniowskiego-Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przedtuzenie maksymalnego okresu stosowania
wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50.0)" (kod 03.0000.332.02) z obecnych 12 miesiecy do 24 miesiecy [37], [63].

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® bedzie finansowany ze $rodkdéw publicznych w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” (spetnienie warunkdéw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]). Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan
objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii lekowej o leczenie podtrzymujace choroby Crohna

w okresie od 13. do 24. miesigca, w istniejgcym programie lekowym.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy przemawia fakt, ze produkt

Remsima® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw

lekowych:

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”,
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e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,

e B.36.
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,

e B.32.,Leczenie choroby Le$niowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”,

.Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig

e B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

e B.47. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" [37].

Analiza aspektoéw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejacej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Aspekty zwigzane z refundacja Remsima®

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 [30]
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dzialanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow
we wspdlnej grupie

Kryterium spelnione w przypadku grupy 1050.3
uwzgledniajacej preparaty infliksymabu (lek oryginalny i 2
leki biopodobne)

Kryterium spetnione: obserwowana sg réznice w zakresie
wskazan objetych refundacjg w grupie 1050.3 — tylko
wnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu
pacjentéw z tuszczyca. Niemniej jednak wszystkie preparaty
w grupie 1050.3 sg refundowane w leczeniu choroby Crohna
[37]
Kryterium spetnione: w grupie 1050.3 znajduja sie
preparaty infliksymabu (lek oryginalny i 2 leki biopodobne,
w tym wnioskowana technologia) Rejestracja odpowiednika
generycznego czy leku biopodobnego wydaje sie
wystarczajagcym kryterium podobnej skutecznosci co leku
oryginalnego, na co wskazuje rowniez Prezes AOTMIT w
opinii 0 numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0OS/2014
(www.aotm.gov.pl)

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow
we wspolnej grupie

Podobna skutecznosc¢ lekow we wspolnej grupie

Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna
w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa

Kryterium niespetnione / nie dotyczy — wszystkie
produkty w grupie 1050.3 majg taka sama postac
farmaceutyczng jak wnioskowana technologia

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmow
dziatania lekéw we wspéinej grupie

Kryterium spetnione / nie dotyczy — wszystkie produkty
w grupie 1050.3 maja taka sama postac farmaceutyczng jak
wnioskowana technologia

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) wérdd
pacjentdw spetniajgcych kryteria wiaczenia do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie choroby
Ledniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63].

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [64], opisem proponowanego programu lekowego [63] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skutecznos$¢ wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu (ewentualne rdznice dotyczg tylko czestosci dawek na etapie
indukcji) [40].
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej
trwajgcej ponad 2 godziny w dniach: 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni, przez okres

nieprzekraczajacy 2 lat [63].

W analizie zatozono stosowanie infliksymabu do zgonu lub spetnienia kryteriow wylaczenia pacjenta z
programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod
03.0000.332.02) [37], [63].

Dtugosc terapii w programie ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod

03.0000.332.02) [37], [63] okreSlona zostaje przy uwzglednieniu nastepujacych aspektow:

e nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych);

e braku odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wytgcznie u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie odpowiedZ na zastosowane leczenie i u ktérych nie jest wymagana istotna zmiana
sposobu terapii, np. powazny zabieg chirurgiczny);

e wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie;

o zakonczenia maksymalnego okresu terapii, zdefiniowanego w projekcie programu lekowego.

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63] w opracowaniu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ ponownego
zastosowania leczenia biologicznego (ponowne wigczenie pacjenta do programu), ale wytgcznie wsrod

pacjentow, u ktorych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit nawroét choroby [112].

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu
uwzgledniono wylacznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych.

Dokfadne informacje na temat dawkowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej [112].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla

produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) stosowanego w ramach programu lekowego (por.

rozdziat 2.1.).
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2.2. Perspektywa analizy Ce
2.3. Horyzont czasowy analizy

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspétptacenia $wiadczeniobiorcy za lek Remsima®
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji [30]).

W ramach Analizy ekonomicznej [112] wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze by¢
zZwigzane ze zmiang kosztu istotnego z perspektywy $wiadczeniobiorcy (doptaty do lekdw stosowanych
w standardowej terapii ogélnej). Niemniej jednak zmiany te nie byty istotne (okoto 1% w horyzoncie

trwania zycia).

Majgc powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], niniejsza analiza
wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co
najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

Srodkéw publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwa realizacja
programu lekowego dla Remsima® przez dwa lata w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji); punkt poczatkowy analizy zostat ustalony
na 2016 rok.

Majac na uwadze dtugos¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT [30] oraz niepewng
dtugos¢ okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wniosku przez AOTMIT i podjeciem negocjacji
cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i wnioskodawce, przyjete kilkumiesieczne przesuniecie
momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych (nie zdefiniowano
doktadnego momentu podjecia decyzji refundacyjnej, tj. dnia wejscia w zycie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia i Zarzadzenia Prezesa NFZ wprowadzajgcego proponowany program lekowy) wydaje sie

uzasadnione.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym moment wystapienia

stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich.
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H

(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Przy okre$leniu momentu stabilizacji rynku w przypadku stosowania wnioskowanej technologii

uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e zmiane corocznej liczby pacjentdw wigczanych do analizowanego programu w chwili obecnej;

e zakres kontynuacji leczenia infliksymabem u pacjentéw konczacych dwunastomiesieczny cykl
leczenia w ramach analizowanego programu lekowego i sktonnosci lekarzy prowadzacych terapie
do zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych
(aspekt wptywa na wielko$¢ populacji docelowej rozpoczynajgcej stosowanie wnioskowanej
technologii na proponowanych warunkach podawania w danym roku);

o dlugos¢ trwania terapii wsrod pacjentow z analizowanej populacji (aspekt wptywa na wielkosc¢
populacji leczonej w programie lekowym w danym momencie roku — rozpowszechnienie stanu
klinicznego wskazanego we wniosku w kolejnych latach realizacji programu lekowego);

e wysoce prawdopodobny brak przedtuzenia zycia pacjentéw z analizowanej populacji po
zastosowaniu wnioskowanej technologii — brak wzrostu liczebnosci populacji w dtugim horyzoncie

czasowym ze wzgledu na dodatkowe efekty zdrowotne.

Dostepne informacje wskazujg na brak istotnych réznic w liczbie pacjentéw wigczanych do
analizowanego programu lekowego po objeciu refundacjg odpowiednikéw biopodobnych infliksymabu
(por. rozdziat 2.5.). Od lipca 2012 do 2015 roku planowane wydatki z budzetu pfatnika publicznego
przeznaczone na leki biologiczne stosowane w analizowanym programie nie ulegty istotnej zmianie —
liczba kontraktu dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC)” wzrosta nieznacznie pomiedzy 2013 a 2014 rokiem (o 8,2%), spadajac nastepnie w roku 2015
0 1,9% [44]. Informacje z uchwat Rady NFZ dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)” [82]-[84] rowniez wskazujg na nieistotne zmiany w ostatnich
latach w zakresie liczby wykonanych $wiadczen (spadek o 1,1% miedzy 2013 a 2014 rokiem).
Obserwowa¢ mozna jedynie wzrost liczby Swiadczeniobiorcow miedzy 2013 a 2014 rokiem o
dwadziescia kilka procent [82]-[84].

Obserwowany wzrost $wiadczeniobiorcow miedzy 2013 a 2014 rokiem wynika prawdopodobnie z
obnizenia taryfy dla infliksymabu po wprowadzeniu odpowiednikéw biopodobnych do Wykazu — przy
zdefiniowanej wysokosci kontraktu Swiadczeniodawca moze udostepni¢ program lekowy wiekszej
liczbie chorych w przypadku obnizenia kosztu jednostkowego infliksymabu.

Przedstawione aspekty potwierdzajg rowniez eksperci kliniczni  w  ramach  badania
kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. analizy ekonomicznej [112] i arkusz ,Badanie
kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania) — dwdch z trzech ankietowanych ekspertéw
wskazato na brak zmian w liczbie pacjentéw z chorobg Crohna wigczanych obecnie do programu.
Tylko jeden ekspert z Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie (NIP

5250008057) wskazat na 20% wzrost liczby pacjentow wigczanych do programu w ostatnich latach.
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Niemniej jednak informacje na temat wysokosci kontraktu w/w jednostki z NFZ [44] wskazujg na
prawie 13% spadek liczby kontraktu dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” miedzy 2014 i 2015 rokiem, co moze Swiadczy¢, ze ekspert miat na
uwadze wzrost wielkosci populacji w latach wczesniejszych, np. wynikajacy z obnizenia taryfy dla
infliksymabu. Szczegdétowe informacje na temat w/w zrodet znajdujg sie w rozdziale 2.5. oraz czesci 6.
i 7. Arkusza ,Dane wejsciowe”, arkuszu ,Obliczenia BIA” i arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe”

modelu dotgczonego do opracowania.

Upraszczajgc istotnie realizacje analizowanego programu lekowego poprzez zatozenie, ze wszyscy
pacjenci z analizowanej populacji wigczani sg do programu 1 stycznia danego roku i zaden pacjent nie
jest ponownie wiaczany do programu mozna wykazaé, ze stabilizacja analizowanego rynku
(definiowana jako brak istotnych zmiana w inkrementalnych wydatkach na leczenie dwuletnie i
leczenie jednoroczne w programie) zostaje osiggnieta juz w 2. roku realizacji programu lekowego.
Przyjmujgc: A jako liczbe pacjentdw wigczanych co roku do programu, Z,— sumaryczne zuzycie
zasobu medycznego u jednego pacjenta w programie jednorocznym, Z;— sumaryczne zuzycie zasobu
medycznego w 1. roku leczenia jednego pacjenta w programie dwuletnim, a Z,— sumaryczne zuzycie
zasobu medycznego w 2. roku leczenia jednego pacjenta w programie dwuletnim, mozna wykaza¢, ze:
o catkowite zuzycie danego zasobu medycznego kazdego roku realizacji jednorocznego programu
lekowego wynosi A - Z;
e catkowite zuzycie danego zasobu medycznego w 1. roku realizacji dwuletniego programu
lekowego wynosi: A - Z;
e catkowite zuzycie danego zasobu medycznego w 2. roku realizacji dwuletniego programu
lekowego wynosi: A-Z; + A Z,
o calkowite zuzycie danego zasobu medycznego w 3. i w kazdym kolejnym roku realizacji

dwuletniego programu lekowego wynosi: A-Z; + A+ Z,.

W przypadku uwzglednienia mozliwosci ponownych wiaczen do proponowanego programu
przedstawiona powyzej sytuacja znacznie sie komplikuje, niemniej jednak nie zmienia wnioskdw w

odniesieniu do momentu osiggniecia stabilizacji analizowanego rynku.

Realizacja ,przerywanego” schematu leczenia moze wigzac sie z istotnym wydtuzeniem Sredniego
czasu stosowania lekéw biologicznych i to nie tylko ze wzgledu na obecno$¢ interwatéw pomiedzy
kolejnymi terapiami pacjenta w programie, ale rowniez ze wzgledu na nizszg ekspozycje na lek, ktora
moze sprzyja¢ zmniejszeniu ryzyka dyskontynuacji leczenia oraz ryzyka wtérnej utraty odpowiedzi na

leczenie (np. przyjmujac, ze ilos¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie analizowanych lekéw wzrasta
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

ze wzrostem ekspozycji na lek, obserwowane bedzie mniejsze ryzyko braku odpowiedzi przy
uwzglednieniu przerw pomiedzy kolejnymi kursami leczenia biologicznego).

Wyniki modelu Analizy ekonomicznej [112] (por. cze$¢ 1. arkusza ,Obliczenia BIA”) wskazujg, ze
odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe jest leczenie biologiczne w przypadku nawrotu lub u ktérych

prowadzone jest leczenie biologiczne w danym roku wynosi w przyblizeniu 30% dla infliksymabu i

37% dla adalimumabu po 10 latach od pierwszego zastosowania leku biologicznego, przy zatozeniu

istotnej réznicy miedzy lekami w ryzyku dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych i

przy kontynuacji leczenia biologicznego u wszystkich pacjentéw z remisjg kliniczna.

W przypadku analizowanego poréwnania stosowanie infliksymabu przez okres do dwdéch lat moze
istotnie wptywa¢ na liczbe pacjentéw ponownie wigczanych do programu w okresie roku od
zakonczenia poprzedniego cyklu jednorocznego leczenia biologicznego. U tych pacjentdw, w sytuacii

dostepnego przedtuzonego podania infliksymabu moze by¢ on kontynuowany w kolejnym roku i

wystapi kolejne wigczenie do programu.
Tym samym realizacja scenariusza howego spowoduje:

e wzrost kontynuacji leczenia biologicznego kazdego roku wsrdd pacjentdw stosujgcych infliksymab
w cyklach dwuletnich (cze$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych stosowanie tego schematu w roku
poprzednim kontynuowac bedzie jego stosowanie w kolejnym roku);

e zmniejszenie liczby ponownych wigczen do programu ,rok po roku” wsréd pacjentéw, u ktérych
zastosowano infliksymab z mozliwoscig jego podawania do dwdch lat w miejsce infliksymabu lub

adalimumabu stosowanego przez maksymalnie jeden rok.

Zakfadajac, ze ryzyko koniecznosci ponownego witgczenia do programu w okresie roku od zakonczenia
leczenia biologicznego jest takie same lub zblizone w przypadku dwuletniego i jednorocznego
stosowania analizowanych lekéw przedstawione informacje wskazujg na stabilizacje analizowanego
rynku juz w drugim roku.

W przedstawionych powyzej hipotetycznych obliczeniach catkowitego zuzycia zasobu medycznego w
2. i w kolejnych latach realizacji dwuletniego programu lekowego (A-Zq + A-Zy) wprowadzenie
modyfikacji w zakresie liczby ponownych wigczen do programu w sytuacji jednorocznych cykli leczenia

(AL,) pozwolitoby okresli¢ realne zuzycie zasobéw medycznych na poziomie: (A —ALy) - Z1 + A- Z;.

Sytuacje komplikuje dodatkowo aspekt zwigzany z czeSciowym przejeciem pacjentdw stosujgcych
adalimumab (por. rozdziaty 2.4. i 2.5.2.2.), ktory zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej zwigzany
jest z innymi efektami zdrowotnymi [112].

Niemniej jednak w czesci 4. arkusza ,Obliczenia BIA” i w tabeli ponizej wykazano, ze nie wptywa to
istotnie na zmiane liczebnosci populacji i wysokosci zuzycia zasobow miedzy 2. a 3. rokiem realizacji

programu lekowego na proponowanych zasadach.
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2.3. Horyzont czasowy analizy

Przedstawione w tabeli ponizej wyniki zostaty obliczone z wykorzystaniem analogicznych metod jak
opisano powyzej. Dodatkowo w 2018 roku uwzgledniono pacjentdw ponownie wigczanych po
zakonczeniu dwuletniego cyklu leczenia infliksymabem w programie, poniewaz analogicznych

pacjentow dla jednorocznych cykléw wylgczono wczesniej z obliczen.

Tabela 2. Poréwnanie wynikéw modelu analitycznego dla 2017 i 2018 roku — ocena momentu stabilizacji
analizowanego rynku. Zalozenia prognozy ,nowego scenariusza” i scenariusza prawdopodobnego oceny

wielkosci populacji.

Parametr 2017 2018
1) Catkowita liczba pacjentow leczonych w programie 1204 1216
(co najmniej 1 dawka infliksymabu lub adalimumabu)
2) Catkowita liczba pacjentow leczonych 928 942
INFLIKSYMABEM w programie
w tym rozpoczynajacy leczenie w roku 561 600
3) Catkowita liczba pacjentow rozpoczynajacych 276 275
leczenie ADALIMUMABEM w programie
4) Zuzycie mg infliksymabu 1 799 968,05 1813 317,39
5) Zuzycie mg adalimumabu 268 067,23 266 911,32

Przedstawione informacje $wiadczg, ze pomiedzy 2017 i 2018 rokiem catkowita liczba pacjentow w

programie oraz wysoko$¢ zuzycia lekéw biologicznych nie ulegta istotnej zmianie (+£1%).

Przedstawione informacje $wiadczg, Ze stabilizacja rynku po udostepnieniu pacjentom z analizowanej
populacji infliksymabu w ramach zmodyfikowanego programu lekowego zgodnie z propozycjg
wnioskodawcy nastgpi w 2. roku realizacji programu lekowego.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego
Remsima® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokoéci naktadéw finansowych z
jednorocznego budzetu pfatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
~scenariusz istniejgcy”) w okresie od 2016 do 2017 roku, przy zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku
w 2017 roku.

W opracowaniu (por. rozdziat 3.1.) przedstawiono réwniez wyniki dla 2015 roku mogace postuzy¢ do
walidacji przeprowadzonego prognozowania nawet w momencie oceny wniosku refundacyjnego przez
AOTMIT (w przypadku dostepnosci odpowiednich danych z NFZ).

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczernn medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami

19




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® / ce

(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejacy”; brak modyfikacji kryteridw realizacji programu dla
produktu Remsima®) oraz wysoko$¢ tych naktaddéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych
refundacjg dla wnioskowanej technologii w Katalogu lekdow refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Remsima® w leczeniu choroby Crohna

przez okres nieprzekraczajacy dwoch lat (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, tj. z pominieciem wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentow
niespetniajgcych wszystkich kryteriow wigczenia do analizowanego programu lekowego (por. rozdziat
2.5.1.).

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ stosowania wnioskowanej technologii,
innych preparatow infliksymabu oraz adalimumabu w okresie nieprzekraczajgcym jednego roku [37].
Niemniej jednak program lekowy w aktualnym ksztatcie dopuszcza mozliwos¢ ponownego wigczenia
pacjenta do programu (kolejny cykl leczenia biologicznego w okresie nieprzekraczajgcym jednego roku)
[37].

Na podstawie przytoczonych aspektéw w ramach niniejszego opracowania do grona komparatoréw
zaliczono aktualne schematy leczenia biologicznego w programie ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)", tj. infliksymab i adalimumab stosowane w jednorocznych cyklach

leczenia w programie.

Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okre$lono na podstawie zatgcznika B.32. do

aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37].

Uwzglednione dawkowanie wnioskowanej i opcjonalnych technologii przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegdty przedstawiono w Analizie ekonomicznej [112].
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2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty kofcowe analizy

Tabela 3. Informacje dotyczace dawkowania i dlugosci stosowania porownywanych technologii lekowych. Na
podstawie [37], [63]-[65].

Moment 1. Okres
Moment Maksymalny . e - .
Dawka ; oceny uniemozliwiajacy
Produkt . podawania okres ac A
jednorazowa (tydzien) N skutecznosci ponowne wiaczenie
p leczenia* do programu**
0.,2,6.,14.i .
. e S 2 lata (26 cykli L .
Remsima 5 mg/kg m.c. nastepnie co 8 28-dniowych) 10. tydzien 16 tygodni
tyg.
Remsima®, 0., 2,6, 14,1 .
Inflectra®, 5 mg/kg m.c. nastepnie co 8 ! ro'én(i? C)C/EI)' 28- 10. tydzien 16 tygodni
Remicade® tyg. Wy
160 mg (1.
podanie), 80 mg 0.,1.,3.i Coa.
Humira® (2. podanie) i 40 nastepnie co 2 1 rok (.13 Cykli 28 12. tydzien 8 tygodni
: dniowych)
mg (kolejne tyg.
podania)

m.C. masy ciafa;

* w opracowaniu zatozono wykluczenie pacjentdw nieodpowiadajgcych w cyklu 4-tygodniowym zawierajgcym wskazany tydzien
oceny skutecznosci; zatozono, ze w kolejnych cyklach mozliwa jest tylko wtérna utrata odpowiedzi na leczenie [112];

** liczac od zakonczenia leczenia biologicznego w programie.

Ze wzgledu na charakter proponowanej modyfikacji zasad realizacji programu ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, tj. brak zmiany kryteriéw wigczenia do programu,
przedtuzenie okresu leczenia pacjentdw aktualnie kwalifikujgcych sie do programu, w ramach analizy
nie uwzgledniono naptywu pacjentéw, ktorzy w przypadku negatywnej decyzji Ministra Zdrowia w
zakresie proponowanej modyfikacji programu nie stosowaliby lekéw biologicznych. Niemniej jednak w
opracowaniu uwzgledniono wzrost dostepnosci leczenia infliksymabem w danym punkcie czasowym,
co przektada sie na wzrost liczebnosci catkowitej pacjentow leczonych w analizowanym programie
lekowym, tj. pacjentéw stosujgcych co najmniej dawke leku w analizowanym programie. Z drugiej
strony liczba pacjentéw wigczanych do programu w danym roku w ramach scenariusza nowego moze
nieznacznie zostac¢ zredukowana w odniesieniu do scenariusza istniejgcego — w przypadku stosowania
infliksymabu przez dwa lata nie bedg obserwowane ponowne wigczenia pacjentéw konczgcych w

poprzednim roku roczny cykl leczenia (pacjenci wigczani ,rok po roku”).

Rozpatrujgc 4 hipotetycznych pacjentéw aktualnie leczonych w analizowanym programie (rysunek

ponizej) mozna sadzi¢, iz zastosowanie u tych pacjentdw infliksymabu przez okres do dwoch lat w

miejsce przedstawionych cykli jednorocznych lekéw biologicznych:

e nie zmieni zuzycia lekdow biologicznych u pacjenta 1. (pacjent wykluczany z programu przed
czasem — nieodpowiadajgcy na leczenie, tracacy odpowiedz lub rezygnujacy z powodu dziatan
niepozgdanych);

e zwiekszy zuzycie lekdw biologicznych w 2. roku wsrdd pacjentow 2., 3. i 4.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

CZAS: PIERWSZY ROK DRUGI ROK TRZECI ROK
Pacjent 1. I__\ LECZENIEl
Pacjent 2. .|'_ LECZENIE ) . LEC:ZENIE )
Pacjent 3. LECZENIE - - . .-.LEEZENIE- J
Pacjent 4. LECZENLE ) [ |

Rysunek 1. Dlugos¢ leczenia biologiczne u czterech hipotetycznych pacjentéw. Czerwonym okregiem

zaznaczono moment wystapienia nawrotu choroby.

Co wiecej przedtuzenie leczenia biologicznego u pacjentow 2. i 3. moze spowodowaé, ze w
analizowanej grupie pacjentdw nie bedg obserwowane ponowne wigczenia do programu lekowego w
analizowanym horyzoncie czasowym — pacjent 2. nadal moze stosowac lek w programie w 2. roku, a u
pacjenta 3. nawrot choroby po zakonczonym dwuletnim leczeniu biologicznym moze wystgpi¢ dopiero
po zakonczeniu analizowanego horyzontu czasowego.

Natomiast u pacjenta 4., ktéry prawdopodobnie nie kwalifikowatby sie do ponownego wigczenia do
jednorocznego programu lekowego ze wzgledu na wystgpienie nawrotu choroby w krétkim okresie od
zakonczenia leczenia w programie (do 16. lub 8. tygodnia od zakonczenia leczenia odpowiednio
infliksymabem lub adalimumabem) i potencjalny brak mozliwosci wiaczenia do programu w
pozniejszym okresie (po 16. Lub 8. tygodniu; stan pacjenta wymagatby natychmiastowej interwenciji),
mozliwe bedzie diuzsze stosowanie leku, co w konsekwencji moze spowodowac, ze po zakonczeniu
dwuletniego cyklu leczenia u tego pacjenta mozna sie spodziewacC nawrotu choroby w pdzniejszym

terminie, by¢ moze nawet po okresie uniemozliwiajgcym ponowne witgczenie do programu.

Analizujgc liczbe wiaczen do programu kazdego roku w przedstawionej powyzej grupie pacjentow
mozna okresli¢, ze w 1. roku do programu wigczanych jest czterech pacjentéw, a w 2. i 3. — tylko
jeden. Liczba pacjentéw leczonych w kolejnych latach w programie (co najmniej dawka leku) wynosi:

4,11i1ijest rowna liczbie pacjentéw witgczanych do programu.

Przedtuzajgc maksymalny dozwolony okres leczenia biologicznego do dwdch lat liczba wigczen do
programu pacjentéow w 2. i 3. roku prawdopodobnie spadnie do 0, ale liczba pacjentéw stosujacych
leki biologiczne w programie wyniesie: czterech w pierwszym roku, trzech w drugim roku i dwdch,
jeden lub 0 w trzecim roku, w zalezno$ci od tego o ile przesunatby sie nawrot choroby u pacjenta 3. i
pacjenta 4. w sytuacji przedtuzenia u niego pierwszego cyklu w programie do dwdch lat i czy w
okresie miedzy 13. a 24. miesigcem terapii nie wystgpig u tych pacjentéw zdarzenia uniemozliwiajgce

ponownego wigczenia do programu (utrata odpowiedzi, rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych).
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Przedstawione informacje uzasadniajg przyjete zatozenie o braku naptywu dodatkowych pacjentéw do
programu w wyniku podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji refundacyjnej. Wskazujg takze na
wysoce niepewny aspekt zwigzany z dalszym, poza dwuletnim, prognozowaniem zuzycia zasobow
medycznych w programie — wydaje sie ze zuzycie zasobow w kolejnych latach powinno spas¢ w
odniesieniu do zuzycia w drugim, przetomowym roku, jednak przy braku informacji na temat wynikow
zdrowotnych realizowanego w Polsce ,przerywanego” schematu podawania lekéw biologicznych (np.
ryzyka nawrotu [112]) trudno jednoznacznie okresli¢ zakres tego spadku.

W rozdziale 2.3. wykazano, ze pominiecie aspektéw zwigzanych z przedtuzeniem czasu do nawrotu u
pacjentow dtuzej stosujgcych wnioskowang technologie w programie pozwala wykazac, ze od 2. roku
zarowno liczebno$¢ pacjentdw leczonych w programie jak i wysoko$¢ zuzycia zasobdw nie powinna sie
istotnie zmienia¢. Niemniej jednak nalezy oczekiwaé, ze w kolejnych latach wartosci tych parametrow
nie powinny przekracza¢ wartosci okreslonych dla roku 2. realizacji analizowanego programu lekowego

na zmodyfikowanych zasadach.

Przedstawione aspekty zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu — uwzgledniono wptyw

zmiany sposobu realizacji programu lekowego dla produktu Remsima® na:

e wielko$¢ populacji pacjentow leczonych w analizowanym programie kazdego roku horyzontu
czasowego analizy (liczebno$¢ populacji stosujgcej co najmniej jedng dawke leku w programie)
wynikajgca z przedtuzonej obecnosci pacjenta w programie;

e liczbe pacjentdw wigczanych do programu (rozpoczynajgcych leczenie w programie) kazdego
roku — przy stosowaniu infliksymabu przez okres do dwdéch lat w opracowaniu wykluczono
pacjentow wiaczanych w chwili obecnej do programu ,rok po roku” (okoto 7,2% pacjentow
rozpoczynajgcych roczne leczenia infliksymabem w poprzednim roku i okoto 14,9% pacjentow
rozpoczynajgcych roczne leczenia adalimumabem w poprzednim roku vs. okoto 6,9% pacjentow
rozpoczynajgcych dwuletnie leczenia infliksymabem w dwa lata wczesniej; por. rozdziaty: 2.5.2.2.
i2.8.).

W ramach scenariusza nowego uwzgledniono wydtuzenie maksymalnego okresu podawania wytgcznie
dla produktu Remsima®. Majac na uwadze, iz wydtuzenie tego okresu wymaga ztozenia wniosku o
objecie refundacjg w przypadku podmiotu odpowiedzialnego za kazdy lek w programie (Inflectra®,
Remicade®, Humira®) nie zaktadano przediuzenia maksymalnego okresu podawania pozostatych
preparatow infliksymabu i adalimumabu.

W przypadku adalimumabu jest to o tyle zasadne, iz w chwili obecnej adalimumab nie jest
refundowany w leczeniu dzieci z chorobg Crohna pomimo rozszerzenia zakresu wskazan objetych
refundacjg dla preparatow infliksymabu o dzieci z chorobg Crohna i ubiegania sie o refundacje

adalimumabu w tej grupie chorych [87].
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

W opracowaniu zatozono, ze wydtuzenie maksymalnego okresu stosowania leku Remsima® spowoduje
Jprzejecie” wszystkich pozostatych preparatow infliksymabu i czeSci pacjentow, ktdrzy aktualnie
stosowaliby adalimumab w cyklach jednorocznych.

kliniczni

Eksperci rozdziat 12.1.

ekonomicznej [112] i arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania)

uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym (por. analizy

potwierdzajg, ze potencjalna dtugos¢ stosowania leku biologicznego w programie bedzie miata wptyw
na wybor leczenia (lekarz prowadzacy terapie bedzie chciat zapewni¢ choremu jak najdiuzszy okres

dostepu do leku biologicznego).

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

Stosowanie infliksymabu

- Remsima®, Inflectra® lub Remicade® w
w analizowanym

Remsima® w cyklach nieprzekraczajgcych

programie

cyklach nieprzekraczajacych roku

dwéch lat

Stosowanie adalimumabu
w analizowanym

Humira® w cyklach nieprzekraczajacych
roku

Humira® w cyklach nieprzekraczajacych
roku

programie

Liczebnos¢ populacji
predysponowana do
leczenia biologicznego

Taka sama w ramach scenariusza nowego jak w przypadku scenariusza istniejgcego

Modelowano obnizenie liczby pacjentow wigczanych do programu w 2. roku horyzontu
czasowego nowego scenariusza — redukcja pacjentéw ktdrzy wigczani byliby ,rok po roku”
w przypadku realizacji programu na obecnych zasadach wg algorytmu (osobno dla kazdej

substancji czynnej):
AL,=L,-P-r
Gdzie: AL,- zredukowana liczba ponownych wigczen do programu w 2. roku
L, - to liczba pacjentéw wiaczana do programu w 1. roku

P - stopien ,przejecia” substancji czynnej przez wnioskowang technologie w 1. roku

(odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych dwuletni cykl infliksymabem w miejsce

dotychczasowego cyklu rocznego infliksymabu lub adalimumabu)
r - ryzyko ponownego wiaczenia do programu w kolejnym roku (w przeliczeniu na
pacjenta rozpoczynajacego leczenie w danym roku)

Liczebnos¢ populacji
pacjentow wiaczana do
programu w 1. i w 2. roku

W 1. roku — taka sama w obydwu scenariuszach; od 2. roku modelowano wzrost
liczebnosci tej populacji poprzez: uwzglednienie pacjentow kontynuujgcych leczenie
infliksymabem rozpoczete w roku poprzednim oraz zmniejszenie liczby pacjentéw
wigczanych do programu w 2. roku, zgodnie z informacjami powyzej.

Liczebnos$¢ populacji
pacjentow leczona w
programie w 1. i w 2. roku

Struktura leczenia w
programie

Modelowano wzrost wykorzystania infliksymabu kosztem adalimumabu w ramach
scenariusza nowego

Inne réznice pomiedzy

. . brak brak
scenariuszami

W opracowaniu zatozono brak manifestacji proponowanej zmiany realizacji programu lekowego, co
oznacza, ze w pierwszym roku horyzontu czasowego brak jest pacjentéw konczacych 12-miesieczny
okres leczenia na poczatku tego roku i/lub brak mozliwosci stosowania infliksymabu u tych pacjentéw

na proponowanych zasadach.
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W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

wielko$¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skltadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z 86 ust 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,,scenariusz istniejgcy™),

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,nowy scenariusz™),

oszacowania réznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [3],

zgodnie z §6 ust 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (scenariusze opisane

jako minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na

leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej

wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust 3

rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami.

Przy ocenie catkowitych wydatkdéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie

opieki pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono metody analogiczne jak w przypadku w/w

prognoz oraz niepetne informacje dotyczace wydatkow z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonych

na leczenie wszystkich pacjentéw wigczanych do istniejgcego programu lekowego.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANE] POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Remsima®
[64].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku wsérdd pacjentdw z chorobg Crohna

obejmuje:

e leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia”;

e leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne)”;

e leczenie ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohnau dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja
czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab badano wyfgcznie w

skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym” [64].

W ramach proponowanej przez Wnioskodawce modyfikacji realizacji istniejgcego programu lekowego
do leczenia infliksymabem wigczani bedg pacjenci aktualnie mogacy korzysta¢ z infliksymabu przy
braku zmiany kryteriow witgczenia do programu lekowego [37], [63]. Szczegdlng populacjg chorych
bezposrednio korzystajgcych z proponowanej modyfikacji beda pacjenci, u ktorych leczenie biologiczne
w analizowanym programie w chwili obecnej przeprowadza sie przez 12 miesiecy — ci pacjenci bedg
mogli skorzysta¢ z przedtuzenia stosowania wnioskowanej technologii o kolejne 12 miesiecy.

Niemniej jednak z braku dostepnych informacji na temat w/w subpopulacji chorych, w opracowaniu
uwzgledniono petng populacje pacjentéw wiaczanych aktualnie do programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”.

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang

grupe pacjentéw leczonych w ramach analizowanego programu lekowego w kolejnych latach
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horyzontu czasowego. Pominieto tym samym efekty i koszty wsrdd pacjentéw niespetniajgcych
kryteriow wtaczenia do analizowanego programu lekowego.
Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W opracowaniu do oceny $rednich kosztow opieki pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu
poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.8.) uwzgledniono wynik modelu opisanego w Analizie
ekonomicznej [112].

Tym samym zatozono, ze charakterystyka populacji pacjentow wigczonych do ww. modelu
odzwierciedla charakterystyke polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do analizowanego

programu lekowego.

Szczegotowe informacje na temat charakterystyki pacjentow wigczonych do modelu przedstawiono w

rozdziale 2.4. Analizy ekonomicznej [112].
2.5.2.  WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentdw spetniajgcych  kryteria
wigczenia do analizowanego programu lekowego.

W obliczeniach wykorzystano dostepne informacje na temat wielkosci populacji pacjentéw leczonych w
analizowanym programie lekowym: informacje z uchwat Rady NFZ [82]-[84], informacji o umowach
poszczegdlnych $wiadczeniodawcdw z NFZ [44], opublikowane informacje [85]-[87] i wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertow z Polski (por. rozdziat 12.1. Analizy

ekonomicznej [112] i arkusz ,,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania).

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badanu kwestionariuszowym okreslono
stopien przekwalifikowania sie pacjentdw adalimumab na stosowanie infliksymabu w przypadku
realizacji programu lekowego przy uwzglednieniu zmodyfikowanej dtugosci stosowania wnioskowanej

technologii.

2.52.1. WIELKOSC POPULACII, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3]

Nie sg dostepne wiarygodne informacje na temat rzeczywistej liczby pacjentow z chorobg Crohna w
Polsce. Polski Rejestr Choroby Crohna ma zarejestrowanych 6141 pacjentow z 95 oSrodkéw

medycznych Polski (www.chorobacrohna.pl; dostep: 30 sierpnia 2015 roku).
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Na podstawie opinii eksperta zamieszczonej w analizie weryfikacyjnej [93], [94] mozna sadzi¢, ze do

leczenia biologicznego kwalifikuje sie od 1200 do 1700 pacjentéw z chorobg Crohna rocznie.

Majac na celu spetnienie wszystkich wymagan stawianym analizom wptywu na budzet w Polsce [3], w
tabeli ponizej dodatkowo przedstawiono wielkoS¢ populacji pacjentdow, ktdrzy mogg stosowac
wnioskowang technologie przy uwzglednieniu wszystkich zarejestrowanych wskazan do stosowania

produktu Remsima®.

Tabela 5. Wielko$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych Remsima® moze by¢ zastosowana

(wielkos¢ populacji, o ktérej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a [30]).

Zarejestrowane wskazanie Refundowane? Roczna wielkos$¢ s . .

[64] [37] populacji Zrodio/opls
Reumatmdalnfe zapalenie tak, B.33. okolo 4300 Na podstaW|e. qanych l\_IFZ prze_dstawmnych w
stawow analizie weryfikacyjnej [92]

okoto 1500 (od Na podstawie opinii eksperta zamieszczonej w
Cnenelss Sl tak, B.32. 1200 do 1700) analizie weryfikacyjnej [93], [94]
Zatozono 1,57-krotnie wiekszg populacje jak
dla choroby Crohna, przy uwzglednieniu
Wrzodziejgce zapalenie Tak (u czesci okoto 2400 (od roznicy w chorobowosci w Europie (505/322
jelita grubego pacjentéw), B.55. 1800 do 2700) na 100 tys.) [95] i przy zatozeniu takiego
samego odsetka predyspozycji do leczenia
infliksymabem. Brak alternatywnych danych.
Zesztywniajace zapalenie Na podstawie danych NFZ przedstawionych w
stawow kregostupa tak, B.36. okoto 1100 analizie weryfikacyjnej [91]
Luszczy;:;\:\\/lveé:jlpaleme tak, B.35. okoto 1000 Na podstawie opinii przedstawionej w [90]
Na podstawnie opinii Konsultanta Krajowego i
tuszczyca tak, B.47 okoto 1158%%)(1 200 opinii innych ekspertow klinicznych
przedstawionych w AWA dla tuszczycy [89]
okoto 11 800 (10
A ) 600 do 12 600) }

Ustalono, ze wielko$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktdrych Remsima® moze byé
zastosowana wynosi okoto 11 800 (10 600 do 12600) przy uwzglednieniu wszystkich

zarejestrowanych wskazan, w tym okoto 1500 pacjentéw z chorobg Crohna.

Wielkos¢ populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (populacji, o ktérej mowa w
§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]), tj. zdiagnozowanych pacjentéw z chorobg Crohna
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do proponowanego programu w horyzoncie analizy wptywu

na budzet, zostata przedstawiona w kolejnych rozdziatach.
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2.5.2.2. WIELKOSC POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B, PKT. 1
LIT. C | PKT. 2 ROZPORZADZENIA [3]

Na podstawie informacji zawartych w publikacji [86] ustalono, ze w Polsce w 2014 roku leki
biologiczne stosowato 888 pacjentdw z chorobg Crohna. Autorzy badania [86] ustalili, ze 506

pacjentéw stosowato infliksymab (56,98%).

Analogiczne informacje na temat liczby pacjentow stosujgcych leki biologiczne w analizowanym
programie ustalono na podstawie informacji przedstawionych w uchwatach Rady NFZ [82]-[84].

Wyniki oceny catkowitej liczebnosci populacji na podstawie informacji z uchwat Rady NFZ [82]-[84]
(liczba pacjentéw korzystajgca ze $wiadczenia ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” w danej komorce organizacyjnej $wiadczeniodawcy; szczegoty w czesci

7. arkusza ,,Dane wejsciowe” modelu) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow korzystajaca ze swiadczenia ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” [82]-[84].

liczba wykonanych Minimalna liczba Maksymalna liczba

swiadczen chorych* chorych**

2012 (od lipca)

1 533 851,88

405,00

632,00

2013

3 354 472,88

622,00

916,00

2014

3316 717,75

770,00

1 151,00

* maksymalna liczba chorych wykazywanych przez komorke organizacyjng — zaktada, ze wszyscy pacjenci korzystajqg z leczenia
biologicznego w ramach kilku komérek organizacyjnych $wiadczeniodawcy;

** suma liczba chorych wykazywanych przez komérki organizacyjne — zaktada, ze wszyscy pacjenci korzystajg z leczenia
biologicznego w ramach tylko jednej komérki organizacyjnej $wiadczeniodawcy.

Dostepne réwniez sg informacje na temat sumarycznej liczby kontraktu dla produktu ,Leki w
programie lekowym - leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)” [44].

Na podstawie informacji przedstawionych w zarzadzeniu Prezesa NFZ [49] ustalono, ze iloraz kwoty
kontraktu dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)”
(iloczyn liczby kontraktu i 1 PLN [44], [47]) i iloczynu taryfy za dany lek i Sredniego zuzycia tego leku
przez pacjenta pozwala okresli¢ Srednioroczng liczebnos$¢ populacji stosujacych dany lek w programie.
Przyjmujgc aktualny odsetek wykorzystania infliksymabu na poziomie 56,98% [86] oraz Srednie roczne
zuzycie infliksymabu i adalimumabu okreslone z wykorzystaniem modelu Analizy ekonomicznej [112]
(1759,18 mg infliksymabu i 971,81 mg adalimumabu; por. arkusz ,Obliczenia BIA” i rozdziaty: 2.7. i
2.8.) okreslono S$rednioroczne liczebnosci pacjentéw stosujgcych analizowane leki w programie.
Obliczenia przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem oficjalnych taryf lekéw oraz z
uwzglednieniem S$rednich realnych taryf lekow okresSlonych na podstawie danych z komunikatéw NFZ
[41], [42].
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ramach programu lekowego.

Tabela 7. Ocena sredniorocznej liczebnosci populacji na podstawie danych z Informatora o umowach [44] — obliczenia z uwzglednieniem oficjalnych taryf lekow stosowanych

w programach lekowych.

Sumaryczna liczba

kontraktu dla
produktu [44]

Estymowana
srednioroczna
liczba pacjentéw
(liczba kontraktu /
[taryfa x roczne
zuzycie mg])

Roczny koszt
infliksymabu

Roczny koszt
adalimumabu

Taryfa dla
infliksymabu
(oficjalne dane z
poczatku okresu)

Taryfa dla
adalimumabu
(oficjalne dane z
poczatku okresu)

Zrédto dotyczace
taryfy [88]

od lipca 2012 11 375 800,03 496 39 788,71 PLN 54 017,68 PLN 22,6177 PLN 55,5844 PLN Dz R My 2"
2013 25 648 602,52 564 39 416,81 PLN 53 512,82 PLN 22,4063 PLN 55,0649 PLN Dz Urz. Min, zdrow.
2014 27 754 409,36 732 26 532,37 PLN 53 007,97 PLN 15,0822 PLN 54,5454 PLN Dz Urz, Min, zdrow.

Dz. Urz. Min. Zdrow.
2015 27 235 323,61 718 26 532,37 PLN 53 007,97 PLN 15,0822 PLN 54,5454 PLN e

Tabela 8. Ocena $redniorocznej liczebnosci populacji na podstawie danych z Informatora o umowach [44] — obliczenia z uwzglednieniem realnych taryf lekéw stosowanych w

programach lekowych.

Sumaryczna liczba

kontraktu dla
produktu [44]

Estymowana
srednioroczna liczba
pacjentow (liczba
kontraktu / [taryfa x

Roczny koszt
infliksymabu

Roczny koszt
adalimumabu

Taryfa dla infliksymabu
[41], [42]

Taryfa dla
adalimumabu [41],
[42]

2014

27 754 409,36

roczne zuzycie mg])
771

25 322,60 PLN

50 187,43 PLN

14,3945 PLN

51,64303653

2015

27 235 323,61

757

25 384,46 PLN

50 010,31 PLN

14,4297 PLN

51,46077246
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Na uwage zastugujg roznice w przedstawionych estymatorach liczebnosci populacji — $rednioroczna
vs. catkowita liczebnosc.

W analizowanym przypadku Srednioroczng liczebnos¢ populacji mozna traktowac jako $rednig liczbe
pacjentow leczonych w programie, co jest odmienne od catkowitej liczebnosci populacji definiowanej
jako liczba pacjentéw wigczanych co roku do programu i/lub liczba pacjentéw stosujgcych co najmniej

1 dawke leku biologicznego w programie w danym roku.

Zidentyfikowano jeszcze dwa zrédfa informacji na temat liczby pacjentéw leczonych w analizowanym

programie lekowym [85], [87].

W zapytaniu nr 1865 do Ministra Zdrowia przedstawiono informacje na temat liczby pacjentow
leczonych w analizowanym programie w latach 2009 — 2010 (odpowiednio: 551 i 598).

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT [87] przedstawiono informacje na temat liczby chorych ponizej 18
roku zycia wtaczanych do programu w 2013 roku (190) oraz opinie eksperta klinicznego na temat
liczby chorych ponizej 18 roku zycia predysponowanych do leczenia biologicznego w analizowanym

programie (150).

Zestawienie wszystkich dostepnych informacji na temat liczebnosci wszystkich pacjentéw leczonych w

analizowanym programie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczebno$¢ populacji pacjentow leczona w analizowanym programie lekowym.

Estymowana Estymowana
srednioroczna  $rednioroczna Minimalna Maksymalna
liczba liczba catkowita catkowita
Rok . - . - = Y " Py
pacjentéw - pacjentéw - liczebnosc¢ liczebnosc¢
oficjalne realne taryfy [82]-[84] [82]-[84]
taryfy [44] [44]
2009 - - - - - 551
2010 - - - - - 598
2011 - - - - - -
2012 496 - 405 632 - -
2013 564 - 622 916 - -
2014 732 771 770 1151 888 -
2015 718 757 - - - -

Na podstawie zaprezentowanych informacji ustalono, ze w 2014 roku catkowita liczebnos¢ populacji
pacjentow (liczba pacjentow wiaczana do programu w 2014 roku) bedzie wynosic 888, z

maksymalnym zakresem ustalonym od 770 do 1151.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

W ramach scenariusza prawdopodobnego oceny wielkosci populacji nie uwzgledniono wzrostu w/w
liczebnosci w latach 2015 — 2017.

Od lipca 2012 do 2015 roku planowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na leki
biologiczne stosowane w analizowanym programie nie ulega istotnej zmianie — liczba kontraktu dla
produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)” wzrosta
nieznacznie pomiedzy 2013 a 2014 rokiem (o 8,2%), spadajac nastepnie w roku 2015 0 1,9% (Tabela
7.1 Tabela 8.).

Informacje z uchwat Rady NFZ dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” [82]-[84] rowniez wskazujg na zaniedbywalne zmiany w ostatnich
latach w zakresie liczby wykonanych $wiadczen (spadek o 1,1% miedzy 2013 a 2014 rokiem).
Obserwowa¢ mozna jedynie wzrost liczby S$wiadczeniobiorcow miedzy 2013 a 2014 rokiem o
dwadziescia kilka procent (Tabela 6.), co prawdopodobnie wynika z obnizenia taryfy dla infliksymabu
po wprowadzeniu odpowiednikow biopodobnych do Wykazu — przy zdefiniowanej wysokosci kontraktu
$wiadczeniodawca moze udostepni¢ program lekowy wiekszej liczbie chorych w przypadku obnizenia

kosztu jednostkowego infliksymabu.

Przedstawione  aspekty  potwierdzajg réwniez eksperci  kliniczni  w  ramach  badania
kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. analizy ekonomicznej [112] i arkusz ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania; tabela ponizej).

Dwdch z trzech ankietowanych ekspertdw wskazato na brak zmian w liczbie pacjentdw z chorobg
Crohna wiaczanych obecnie do programu.

Tylko jeden ekspert z Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie (NIP
5250008057) wskazat na 20% wzrost liczby pacjentow wigczanych do programu w ostatnich latach.
Niemniej jednak informacje na temat wysokosci kontraktu w/w jednostki z NFZ [44] wskazujg na
prawie 13% spadek liczby kontraktu dla produktu ,Leki w programie lekowym - leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” miedzy 2014 i 2015 rokiem, co moze Swiadczy¢, Zze ekspert miat na
uwadze wzrost wielkosci populacji w latach wczesniejszych, np. wynikajacy z obnizenia taryfy dla

infliksymabu wzrost miedzy 2013 a 2014 rokiem.
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Na podstawie przytoczonych aspektéw w ramach scenariusza prawdopodobnego i scenariusza
minimalnego nie uwzgledniono wzrostu liczebnosci populacji pacjentow w latach 2015 — 2017,
podczas gdy w ramach scenariusza maksymalnego uwzgledniono roczny wzrost liczebnosci

analizowanej populacji na poziomie wskazanym przez eksperta klinicznego (20%).

Odsetek wykorzystania infliksymabu wsrdd pacjentow z analizowanej populacji zostat okreslony na

podstawie danych przedstawionych w badaniu [86] (56,98%).

Ekspertom klinicznym uczestniczacym w badaniu kwestionariuszowym zadano pytanie na temat

struktury leczenia w ich osrodku. Wyniki zaprezentowano ponizej.

Eksperci wskazali, ze odsetek wykorzystania infliksymabu w analizowanym programie wynosi 43,33% i

ta wartosc¢ zostata uwzgledniona w ramach scenariusza minimalnego oceny wielkosci populacii.

Na uwage zastuguje, ze zaden z ekspertdw uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym nie byt

pediatrg [112], a wsrdd chorych ponizej 18 roku zycia dostepny jest wytgcznie infliksymab [37].

Przy zatozeniu, ze:

e eksperci wskazali przede wszystkim informacje dotyczace dorostych pacjentéw leczonych w
programie (43,33% przypisano pacjentom dorostym);

e U dzieci i miodziezy tylko infliksymab moze by¢ stosowany [37] (100% wykorzystania u
pacjentow < 18 roku zycia);

e w2013 roku do programu wigczono 190 pacjentdw ponizej 18 roku zycia [87];

e miedzy 2013 i 2014 rokiem nie wystgpit istotny wzrost liczebnosci chorych ponizej 18 roku zycia
(190 w 2013 i 2014);

e liczebno$¢ populacji wszystkich pacjentéw w 2014 roku wynosi 888,

estymowany odsetek wykorzystania infliksymabu wynosi: 100% u dzieci i miodziezy (190 z 888

pacjentow) i 43,33% u pozostatych, czyli 55,5%, wsrdd wszystkich.

Okres$lona warto$¢ jest zblizona do raportowanej w [86] (56,98%), co potwierdza zatozenia

scenariusza prawdopodobnego.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Uwzgledniony w ramach scenariusza maksymalnego odsetek wykorzystania infliksymabu okreslono z

wykorzystaniem przedstawionej powyzej metody, ale z uwzglednieniem skrajnych wartosci

parametréw obliczen, tj.:

e maksymalnego wzrostu populacji wskazanego przez ekspertéw na poziome 20% rocznie (liczba
pacjentdw <18 roku zycia w 2014 wyniesie wiec 190*1,2=228);

e minimalnej liczebnosci populacji w 2014 roku na poziomie 770 pacjentow.

Przy uwzglednieniu w/w parametréw odsetek wykorzystania infliksymabu w analizowanym programie

zostat okreslony na poziomie 60,11%.

Podsumowanie parametrow oceny wielkosci populacji pacjentow wigczanych do analizowanego

programu lekowego przedstawiono ponizej.

Tabela 12. Parametry oceny liczebnosci populacji pacjentéw wigczanych co roku do analizowanego programu

lekowego.
Scenariusz Scenariusz Scenariusz y
Parametr L Zrodio
prawdopodobny minimalny maksymalny
1. Catkowita
liczebno$¢ populacji 888 770 1151 [82]-[84], [86]; szczegdty w czesci 2.
w programie w 2014 arkusza "Obliczenia BIA"
roku
2. Odsetek pacjentéw scenariusz prawdopodobny na
_stqsu]acych 56,98% 43,33% 60,11% podstawie [86_]; scenariusze skrgjne
infliksymab w na podstawie wynikéw badania
programie kwestionariuszowego
wyniki badania kwestionariuszowego -
3. Roczny wzrost o o o moda z odpowiedzi ekspertow
liczebnosci populacji 0,00% 0,00% 20,00% wyniosta 0% (2 z 3), NFZ nie planuje
wzrostu kontraktu w 2015 roku [44]

W ramach analizy ustalono, Zze catkowita liczebnos¢ analizowanej populacji (liczba pacjentow
stosujgcych =1 dawke leku biologicznego) wynosi:

e 888 (od 770 do 1151) w 2014 roku;

e 888 (od 770 do 1381) w 2015 roku

e 888 (od 770 do 1657) w 2016 roku

e 888 (od 770 do 1989) w 2017 roku

Infliksymab stosuje okoto 56,98% (od 43,33% do 60,11%) w/w pacjentow.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.4. w ramach nowego scenariusza zatozono, ze
ze wzgledu na przedtuzenie maksymalnego okresu stosowania produktu Remsima® w analizowanym
programie przejmie on wszystkich pacjentéw stosujgcych infliksymab oraz cze$¢ pacjentéw, ktorzy

stosowaliby adalimumab przy braku proponowanej modyfikacji programu lekowego.
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Stopien przekwalifikowania sie na stosowanie wnioskowanej technologii z leczenia adalimumabem

okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (tabela ponizej).

] 1

. podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii na
proponowanych zasadach bedzie zwigzane z przekwalifikowaniem sie 25% pacjentéw stosujgcych

aktualnie adalimumab (zakres od 20% do 30%).

Uwzgledniajgc wszystkie aspekty przedstawione w rozdziatach 2.3. i 2.4. (przedtuzenie maksymalnego

okresu stosowania infliksymabu do dwdch lat zwiekszy liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie w

programie w kolejnych latach ale zmniejszy liczbe wigczen do programu ,rok po roku”), przy ocenie

liczebnosci populacji pacjentdw nowego scenariusza, poza parametrami przedstawionymi powyzej

uwzgledniono wyniki modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy ekonomicznej [112]

(szczegdty w czesci 1. arkusza ,Obliczenia BIA™). Uwzgledniono:

e odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie biologiczne z wykorzystaniem wnioskowanej
technologii (Remsima® do dwdch lat) w 2. roku na poziomie 60,9%;

e odsetek ponownych wiaczen w trakcie roku od zakonczenia jednorocznego cyklu leczenia
infliksymabem na poziomie 7,2%;

e odsetek ponownych wigczen w trakcie roku od zakonczenia jednorocznego cyklu leczenia
adalimumabem na poziomie 14,9% (réznica wzgledem infliksymabu wynika z dwdch aspektow:
krotszego okresu uniemozliwiajgcego ponowne wigczenie do programu po zakonczeniu leczenia
adalimumabem oraz zaktadanego w analizie ekonomicznej nizszego ryzyka rezygnacji z powodu

dziatai niepozadanych [112]).
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

:cg

Obliczenia z wykorzystaniem wszystkich parametrow oceny wielkosci populacji znajdujg sie w czesci 3.

i 4. arkusza ,,Obliczenia BIA”, ponizej przedstawiono podsumowanie wielkosci analizowanej populacji

dla poréwnywanych scenariuszy.

Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw stosujacych co najmniej 1 dawke leku w analizowanym programie

lekowym. Scenariusz najbardziej prawdopodobny.

2014

Scenariusz istniejacy

2015

2016

2017

Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w programie*

888

888

888

888

Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w
programie

506

506

506

506

Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w
programie

382

382

382

382

Nowy scenariusz

Catkowita liczba pacjentow leczonych w
programie co najmniej 1 dawkag leku

888

1204

Catkowita liczba pacjentow leczonych
infliksymabem w programie (rozpoczynajacy
i kontynuujacy leczenie tacznie)

602

928

Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w
programie

602

561

Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w
programie

287

276

* rowna catkowitej liczbie pacjentdw leczonych w programie co najmniej 1 dawka leku

Tabela 15. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw stosujacych co najmniej 1 dawke leku w analizowanym programie

lekowym. Scenariusz minimalny.

programie

2014 2015 2016 piokive
Scenariusz istniejacy
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w programie 70 710 770 70
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w 334 334 334 334
programie
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w 436 436 436 436
programie
Nowy scenariusz
Catkowita liczba pacjentéw leczonych w
- s . . - - 770 989
programie co najmniej 1 dawkag leku
Catkowita liczba pacjentow leczonych
infliksymabem w programie (rozpoczynajacy - - 421 651
i kontynuujacy leczenie tacznie)
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w - - 421 394
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Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w - - 349 339
programie

Tabela 16. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw stosujacych co najmniej 1 dawke leku w analizowanym programie
lekowym. Scenariusz maksymainy.

2014 2015 ‘ 2016 piokive
Scenariusz istniejacy

Catkowita liczba pacjentow

- - - 1151 1381 1 657 1 989
rozpoczynajacych leczenie w programie
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w 692 830 996 1196
programie
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w 459 551 661 793

programie

Nowy scenariusz

Catkowita liczba pacjentow leczonych w

programie co najmniej 1 dawka leku ) ) 1657 2 615

Catkowita liczba pacjentow leczonych
infliksymabem w programie (rozpoczynajacy - - 1195 2 081
i kontynuujacy leczenie facznie)

Catkowita liczba pacjentow

rozpoczynajacych leczenie infliksymabem w - - 1195 1353
programie
Catkowita liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie adalimumabem w - - 463 535
programie

2.5.2.3. PODSUMOWANIE WIELKOSCI POPULACII DOCELOWE]

W ramach analizy ustalono, Zze catkowita liczebnos¢ analizowanej populacji (liczba pacjentow
stosujgcych =1 dawke leku biologicznego w analizowanym programie; § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. B
rozporzadzenia [3] w zakresie analizowanego wskazania; scenariusz istniejgcy) wynosi:

e 888 (od 770 do 1151) w 2014 roku;

e 888 (od 770 do 1381) w 2015 roku

e 888 (od 770 do 1657) w 2016 roku

e 888 (od 770 do 1989) w 2017 roku

Catkowita liczebnoS¢ populacji pacjentdow stosujgcych =1 dawke infliksymabu w analizowanym
programie (scenariusz istniejgcy) wynosi:

e 506 (od 334 do 692) w 2014 roku;

e 506 (od 334 do 830) w 2015 roku

e 506 (od 334 do 996) w 2016 roku

e 506 (od 334 do 1196) w 2017 roku.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Oczekiwana liczebnoé¢ populacji pacjentdw stosujgcych =1 dawke produktu Remsima® w
analizowanym programie (8 6 ust. 1 pkt. 1 lit. C rozporzadzenia [3] w zakresie analizowanego
wskazania; scenariusz istniejacy) wynosi':
e 176 (od 116 do 240) w 2014 roku;
e 176 (od 116 do 288) w 2015 roku
e 176 (od 116 do 346) w 2016 roku

e 176 (od 116 do 415) w 2017 roku.

Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii liczba
pacjentéw podawana terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Remsima® wyniesie (wartosci
zaokraglone; populacja zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3]):

e 602 (zakres: 421 — 1195) w pierwszym roku,

e 928 (zakres: 651 — 2081) w drugim roku obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia.

Podsumowanie liczebnosSci populacji pacjentow stosujgcych leki biologiczne w analizowanym

programie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Podsumowanie liczebnosci populacji pacjentow stosujacych co najmniej jedng dawke leku w

analizowanym programie, w horyzoncie analizy wplywu na budzet.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz

2016r. 2017 r. 2016 r. ‘ 2017 r.

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

taczna liczba pacjentéw z analizowanej populacji 888 888 888 1204
Adalimumab (Humira®) do roku 382 382 287 276
Infliksymab (Remsima®) do 2 lat 0 0 602 928

Infliksymab do roku 506 506 0 0
Scenariusz minimalny

taczna liczba pacjentéw z analizowanej populacji 770 770 770 989
Adalimumab (Humira®) do roku 436 436 349 339
Infliksymab (Remsima®) do 2 lat 0 0 421 651

Infliksymab do roku 334 334 0 0
Scenariusz maksymalny

taczna liczba pacjentéw z analizowanej populacji 1657 1989 1657 2 615
Adalimumab (Humira®) do roku 661 793 463 535
Infliksymab (Remsima®) do 2 lat 0 0 1195 2081

Infliksymab do roku 996 1196 0 0

" Obliczono z uwzglednieniem liczby sprzedanych opakowar produktu Remsima® i pozostatych produktéw infliksymabu w
okresie od stycznia do maja 2015 roku [41]: 34,73% wykorzystanie wnioskowanej technologii.
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2.5.2.4. LICZBA PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
STOSOWANA W INNYCH WSKAZANIACH NIZ CHOROBA CROHNA (UZUPELNIENIE
WIELKOSCI POPULACJII, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A I PKT 2 [3])

Majgc na celu spetnienie wymagan stawianym analizom wptywu na budzet w Polsce [3], w tabeli
ponizej przedstawiono dodatkowo wielkoS¢ populacji pacjentow, ktorzy aktualnie stosujg wnioskowang
technologie we wszystkich refundowanych wskazaniach.

W obliczeniach uwzgledniono: dane refundacyjne NFZ z okresu od stycznia do konca maja 2015 roku
[41], $rednig mase ciata pacjenta wynoszacg 64,71 kg, jak w przypadku pacjentdw z chorobg Crohna

[112] oraz zarejestrowany schemat dawkowania [64].

Przedstawiono liczbe pacjento-terapii z wykorzystaniem infliksymabu gdyz nie sg dostepne informacje

na temat struktury leczonych pacjentéw (np. odsetek rozpoczynajgcych leczenie, konczacych itd.).

Tabela 18. Liczba pacjento- terapii z wykorzystaniem infliksymabu we wszystkich refundowanych wskazaniach.

Lek infliksimabu Liczba (_)pakowar’| Liczba tyggdni w Maksymalntjl liczba Sr(_ednia Iiczba__
sty - maj 2015 [41] okresie podan pacjento-terapii
Remsima® 1804,663 21,42857143 4,928571429 113
Remicade® 1319,6821 21,42857143 4,928571429 83
Inflectra® 2071,2495 21,42857143 4,928571429 130
SUMA 5195,5946 21,42857143 4,928571429 326

Ustalono, ze wielkoS¢ populacji pacjentéw stosujgcych infliksymab we wszystkich refundowanych
wskazaniach (w tym rowniez leczeniu choroby Crohna) mozna szacowaC w Polsce na okoto 326
pacjento-terapii, w tym 113 pacjento-terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Remsima®.

Obliczone wartosci sg znacznie nizsze od catkowitej liczebnosci populacji pacjentéw okresSlonej w

poprzednich rozdziatach tylko dla leczenia choroby Crohna.

Powyzsze wynika z faktu, iz przeprowadzona ocena liczby pacjento-terapii zaktada maksymalne
zuzycie leku u standardowego pacjenta, co oznacza, ze okreSlone wartosci nalezy interpretowac jako
liczbe pacjentow, ktdrzy generowaliby takie samo zuzycie leku jak analizowana populacja pacjentow

przy maksymalnym jego wykorzystaniu w danym okresie.
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W celu uwzglednienia wszystkich aspektow zdrowotnych dotyczgcych pacjentéow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii kosztéw, w niniejszym opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii.

Wykorzystano efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan
klinicznych [40].

Nie przeprowadzono modelowania bezposrednio korelujgcego punkty koncowe badan klinicznych
obrazujgce bezposrednie efekty zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych, tylko
wykorzystano $rednie, niezdyskontowane roczne koszty dodatkowej opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji leczonym z wykorzystaniem lekéw z analizowanego rynku, okre$lone na

podstawie wynikéw Analizy ekonomicznej [112].

Uwzgledniono wptyw poszczegolnych schematéw terapeutycznych na zuzycie zasobdéw medycznych
zwigzanych z realizacjg leczenia biologicznego oraz koszt dodatkowej opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji, uwzgledniajgc tym samym efekty zastosowania poréwnywanych technologii
lekowych w odniesieniu do zmiany zasobow zuzywanych w ramach opieki wspomagajgcej leczenie
biologiczne [112].

Szczegoty dotyczace przeprowadzenia modelowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej [112].

W ramach analizy nie oceniono efektéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono koszt leczenia pacjentéw z chorobg Crohna
spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu lekowego ,lLeczenie choroby Le$niowskiego-Crohna

(chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63] w warunkach polskich.

Dane kosztowe zebrano w sierpniu 2015 roku (z datg odciecia 28 sierpnia 2015 roku).

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejéciowe kosztow jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [112]. Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
postuzono sie informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37] i
aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [45]-[49], [99]-[104] (sierpien 2015).
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SzczegOly dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztdow jednostkowych uwzglednionych w
opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim w rozdziatach: 3.7. i 12.1.)

[112] oraz w dotaczonym do raportu modelu decyzyjnym.

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe dane wykorzystane przy ocenie kosztow stosowania

poréownywanych interwencji. Przedstawiono wytgcznie koszt jednostkowy lekéw biologicznych.

Tabela 19. Koszty jednostkowe lekow biologicznych [112].

Substancja Produkt, zawartosé Koszt opakowania z Koszt 1 mg sul_JstanCJl
czynna perspektywy NFZ czynnej
Oficjalne koszty jednostkowe (wariant analizy podstawowej)

Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,5454 PLN
Infliksymab [ [
Wszystkie leki, jedn.100 mg, 1508,22 PLN 15,0822 PLN

aktualnie*

Koszty jednostkowe komparatoréw z okresu sty-maj 2015 roku [41] (wariant analizy wrazliwosci)

Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 116,86 PLN 51,4608 PLN
Infliksymab _
Wszystkie leki, jedn.100 mg, 1 442,97 PLN 14,4297 PLN

aktualnie*

Koszty jednostkowe komparatorow z 2014 roku [42] (wariant analizy wrazliwosci)

Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 131,44 PLN 51,6430 PLN
Infliksymab _
Wszystkie leki, jedn.100 mg, 1 439,45 PLN 14,3945 PLN

aktualnie*

* wazony liczbg refundowanych opakowan w danym okresie (2014 rok lub styczen — maj 2015 roku) [112].

Istotne z perspektywy ptatnika publicznego koszty opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
(roczny koszt lekéw, koszt $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego, koszt opieki
wspomagajgcej) okreslono na podstawie wynikéw modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy

ekonomicznej [112].

Przedstawione w tabeli ponizej wyniki modelowania wygenerowano przy ustawieniach analizy

podstawowej [112].
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(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

Majgc na uwadze brak informacji na temat struktury pacjentéw leczonych kazdego roku (np. odsetek
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie, odsetek pacjentéow
konczacych jeden kurs terapii w programie) przy estymacji Sredniego rocznego zuzycia zasobow
medycznych i kosztu opieki uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [112] dotyczace
pierwszego roku stosowania danej interwencji u pacjenta. Jest to konserwatywne zatozenie, ktore

najprawdopodobniej zawyza obserwowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego (por. rozdziat 2.8.).

Poniewaz przedtuzenie stosowania wnioskowanej technologii z wysokim prawdopodobienstwem
wigzac sie bedzie z leczeniem w programie dodatkowych pacjentéw, ktérzy w danym momencie nie
stosowaliby leku biologicznego w przypadku realizacji programu na aktualnych zasadach (por.
pacjenta 3. i 4. w 2. roku na Rysunek 1.) niezbednym jest uwzglednienie kosztéw dodatkowej opieki
nad tymi pacjentami w ramach scenariusza istniejgcego. W przeciwnym razie koszt dodatkowej opieki
w ramach nowego scenariusza generowany bytby przez wiekszg liczbe pacjentéw niz w przypadku

scenariusza istniejgcego i miatoby to istotny wptyw na inkrementalne wydatki.

Przy ocenie $redniego rocznego kosztu opieki nad pacjentem nieleczonym biologiczne w danym roku
w przypadku stosowania cykli jednorocznych leczenia biologicznego w programie uwzgledniono dane
wejsciowe modelu Analizy ekonomicznej [112] i przeprowadzono uproszczone modelowanie dla 13
cykli 4-tygodniowych dla modelu skladajagcego sie z podstawowych stanéw modelu Analizy
ekonomicznej. Przy ocenie w/w kosztu uwzgledniono Sredni koszt dodatkowej opieki wéréd pacjentow
z kompartymentéw: ,Po skutecznym leczeniu” (np. pacjent 3. w 2. roku na Rysunek 1.) i ,Brak

leczenia biologicznego” (np. pacjent 4. w 2. roku na Rysunek 1.).

Majac na uwadze brak mozliwosci oceny struktury odpowiedzi wsrdd pacjentdw nieleczonych
biologiczne w danym roku w przypadku stosowania cykli jednorocznych leczenia biologicznego w
programie zatozono, ze po 33,3% wszystkich pacjentow bedzie w stanie remisji klinicznej, czesciowej

odpowiedzi i braku odpowiedzi w punkcie poczatkowym modelowania.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu ' Cel
3.8. Metody estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym

Szczegoty w/w obliczen przedstawiono w czesci 5. arkusza ,Obliczenia BIA” modelu dotgczonego do
opracowania. Informacje na temat uwzglednionych danych wejéciowych obliczern przedstawiono w
Analizie ekonomicznej [112]. Uwzgledniono identyczne metody oceny w/w kosztu jak w przypadku
pozostatych kategorii kosztu raportowanych w tabeli powyzej [112].

Ustalono, ze roczny koszt opieki nad pacjentem nieleczonym biologiczne w danym roku w przypadku
stosowania cykli jednorocznych leczenia biologicznego w programie wyniesie okoto 5376,06 PLN z

perspektywy ptatnika publicznego (szczegdty w arkuszu ,,Ustawienia BIA” modelu decyzyjnego).

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYIJNYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje catkowitej liczby pacjentow, ktdra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobdw w
ujeciu populacyjnym w przypadku dostepnosci danych dotyczacych $redniego zuzycia danego zasobu
w przeliczeniu na pacjenta wigczanego do obserwacji.

W uproszczeniu, iloczyn catkowitej liczby pacjentéw oraz Sredniego rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego (lub Sredniego rocznego kosztu) pozwala okresli¢ catkowite zuzycie zasobéw medycznych

(lub kosztéw) wsérod pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, w danym roku.

W obliczeniach wykorzystano analogiczne metody jak opisano w uproszczonej sytuacji w rozdziatach
2.3. 2.4., niemniej jednak majgc na uwadze, iz zuzycie zasobdw i Srednie kosztu opieki w 2. roku
stosowania wnioskowanej technologii zostaly przedstawione w przeliczeniu na pacjenta
rozpoczynajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w 1. roku, a nie w przeliczeniu na pacjenta
kontynuujacego leczenie w 2. roku, przy estymacji zuzycia zasobow i kosztow wsréd pacjentéw
kontynuujgcych stosowanie wnioskowanej technologii w 2017 roku uwzgledniono liczbe pacjentéw

rozpoczynajgcych leczenie tym schematem w 2016 roku.

W przypadku rownomiernie roztozonej w roku liczby pacjentdw wigczanych do obserwowanej
populacji (np. prawdopodobienstwo wigczenia pacjenta w styczniu takie same jak
prawdopodobienstwo jego wigczenia w innych miesigcach roku) zastosowana metoda pozwala
odzwierciedli¢ zuzycie zasobow medycznych w ujeciu populacyjnym z duzg dokfadnoscia.

Z uwagi na brak informacji dotyczacych struktury pacjentéw z analizowanej populacji w zakresie czasu

trwania terapii (np. odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, odsetek pacjentow
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kontynuujgcych leczenie po stwierdzeniu odpowiedzi, odsetek pacjentéw konczacych leczenie w
programie), w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przyjeto konserwatywne zatozenie
dotyczgce zuzycia zasobow medycznych i kosztdw generowanych przez pacjentéw stosujgcych
poszczegdlne leki kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy — uwzgledniono koszty
obserwowane w trakcie pierwszego roku terapii w programie lekowym z wykorzystaniem kazdej
interwencji z analizowanego rynku i zatozono, ze wszyscy pacjenci wigczani beda do analizowanego

programu lekowego na poczatku danego roku.

Przedstawione ograniczenie zastosowanej metody nie powinno miec istotnego wptywu na wyniki
niniejszej analizy, gdyz zostato one wdrozone dla wszystkich analizowanych lekéw biologicznych.

Niemniej jednak nalezy stwierdzi¢, iz wptyw opisanego powyzej ograniczenia bedzie istotnie nizszy od
wptywu zatozen dotyczacych kosztu jednostkowego analizowanych lekéw biologicznych (oficjalny
koszt w ramach analizy podstawowej; rzeczywisty koszt okreSlony na podstawie danych
refundacyjnych z 2015 i 2014 roku w ramach analizy wrazliwosci) czy uwzglednienia zuzycia zasobow
na podstawie modelowania przeprowadzonego dla standardowego pacjenta (pominiecie istotnego

obnizenia zuzycia infliksymabu w leczeniu dzieci cechujgcych sie istotnie nizsza masa ciata).

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI | WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji,

e scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populaciji,

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci

parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populaciji.

Podstawowe parametry poszczegélnych scenariuszy oraz wszystkie parametry Analizy wplywu na

budzet zostaty przedstawione w tabeli ponizej (szczegoty przedstawiono w poprzednich rozdziatach).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Tabela 21. Charakterystyka scenariuszy wielkosci populacji docelowej (dotyczy analizy podstawowej) i parametry analizy wplywu na budzet.

Scenariusz najbardziej . _ .
Parametr Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
prawdopodobny
1. Catkowita liczebnos¢ populacji w programie w 2014
roku — na podstawie opublikowanych danych i 888 770 1151
wynikoéw badania kwestionariuszowego
2. Odsetek pacjentow stosujacych infliksymab w
56,98% 43,33% 60,11%

programie — na podstawie opublikowanych danych i
wynikéw badania kwestionariuszowego

3. Roczny wzrost liczebnosci populacji — na podstawie

wynikow badania kwestionariuszowego i dostepnych o o o

informacji na temat wysokosci zycia zasobow w 0,00% 0,00% 20,00%
analizowanym programie lekowym
4. Stopien przejecia infliksymabu stosowanego do roku 100,0% 100,0% 100,0%
5. Stopien przejecia adalimumabu stosowanego do
roku — na podstawie wynikéw badania 25,0% 20,0% 30,0%
kwestionariuszowego
Produkt, zawartosc Koszt opakowa’\r:'l:a%z perspektywy Koszt 1 mg substancji czynnej
Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,5454 PLN

Koszt stosowania poréwnywanych interwencji
Wszystkie leki infli symabu, je n.100 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
mg, aktualnie

Koszt dodatkowej opieki nad pacjentem nieleczonym
biologiczne w danym roku w przypadku stosowania
cykli jednorocznych leczenia biologicznego w 5 376,06 PLN
programie — wyniki modelowania analogicznego do
[112]
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ramach programu lekowego.

Parametr

Wyniki modelu ekonomicznego [112] wykorzystane w
zakresie zuzycia analizowanych lekéw i wysokosci
poszczegolnych kategorii kosztéw

Scenariusz najbardziej
prawdopodobny

Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 22. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz Opis

AWL Wyniki analizy podstawowej do oceny zmiany w rezultatach analizy wynikajacej z realizacji pozostatych
scenariuszy analizy wrazliwosci

AW2. Uwzglednij wykluczanie z programu pacjentdw z remisjg kliniczng na etapie podtrzymujacym

A leczenia z prawdopodobienstwem réwnym 5% w cyklu; szczegdty w [112]

AWS3. Uwzglednij wykluczanie z programu pacjentdw z remisjg kliniczng na etapie podtrzymujacym
AW3 leczenia z prawdopodobiefistwem réwnym 100% w cyklu (u wszystkich pacjentéw z remisjg kliniczng -
remisja "gteboka"); szczegdty w [112]

AW4, Pomin roznice w efektach klinicznych miedzy infliksymabem i adalimumabem (brak réznic w

AL ryzyku rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych); szczegoty w [112]
AW5 AWS5. Uwzglednij realne koszty jednostkowe - dane z 2015 roku; por. rozdziat 2.7.
AW6 AW6. Uwzglednij realne koszty jednostkowe - dane z 2014 roku; por. rozdziat 2.7.

W ramach analizy wrazliwosci testowano najwazniejsze zatozenia strukturalne i wartosci parametréow
modelu Analizy ekonomicznej [112], ktdrego wyniki wykorzystano przy ocenie $rednich rocznych
kosztéow generowanych przez pacjentdw z analizowanej populacji oraz newralgiczne zatozenia

dotyczace wielkosci populacji docelowej.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Remsima® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w
ramach leczenia pacjentéw z analizowanej populacji jak i wérdd pacjentdw, u ktérych infliksymab
stosowany jest w innych wskazaniach (reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawéw, umiarkowana i ciezka tuszczyca) [37].

Nie sg dostepne informacje pozwalajgce okreslic wszystkie wydatki z budzetu ptatnika publicznego
przeznaczone na finansowanie $wiadczen medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej populacji.

Na podstawie informatora o umowach S$wiadczeniodawcow z NFZ mozna jedynie oceni¢ zakres
wydatkow na leki biologiczne stosowane w programie ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63].

Informacje z w/w Zrddta zestawiono z wynikami modelowania wykorzystujgcymi analogiczne metody

jak w przypadku prognoz, ktérych wyniki przedstawiono w kolejnym rozdziale.
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Z przedstawionych danych wynika, iz prognozy przedstawione w niniejszym opracowaniu z wysokim
prawdopodobienstwem zawyzajg wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na leczenie
biologiczne pacjentéw z analizowanej populacji. Uwzglednienie kosztéw jednostkowych infliksymabu i
adalimumabu z komunikatéw NFZ nie poprawia istotnie zbieznosci obserwowanych wydatkow.

Aspekt ten prawdopodobnie wynika z faktu, iz przy ocenie zuzycia zasobdéw uwzgledniono wyniki
modelowania przeprowadzonego dla standardowego pacjenta, co wigzato sie z przyjeciem masy ciata
dorostego pacjenta i zawyzeniem zuzycia zasobow wsrod dzieci z chorobg Crohna leczonych w
analizowanym programie lekowym.

Niemniej jednak przy braku szczegétowych informacji na temat charakterystyki pacjentéow z
analizowanej populacji przyjete zatozenie nalezy traktowac jako konserwatywne — zawyzajgce wydatki
inkrementalne pomiedzy scenariuszami.

Wyniki oceny aktualnych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego z wykorzystaniem metod niniejszej

analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponize;j.
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego ' Cel
3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny H

Dostepne dane nie pozwalajg okreslic skltadowej w/w wydatkéw przeznaczonej na stosowanie

produktu Remsima®.
Catkowita kwota refundacji wnioskowanej technologii we wszystkich wskazaniach objetych refundacja
wyniosta okoto 3,09 min PLN w 2014 roku [42] i 2,26 mIn PLN w okresie styczen-maj 2015 roku [41].

3.2 SCENARIUSZ NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkoSci

populacji w latach 2016-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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ramach programu lekowego.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® (infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwoch lat w ' Cel

ramach programu lekowego.

3.3. SCENARIUSZ MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej scenariusz minimalny wielkosci analizowanej populacji w latach 2016-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.

|
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3.3. Scenariusz minimalny

i

3.4. Scenariusz maksymalny

3.4. SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajacej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej

populacji w latach 2016-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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ramach programu lekowego. H
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3.4. Scenariusz maksymalny

i

3.5. Analiza wrazliwosci

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabelach ponizej.
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ramach programu lekowego.
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3.5. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® (infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwoch lat w Cel

ramach programu lekowego.
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3.5. Analiza wrazliwosci
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.6. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
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3.6. Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® ' Cel
(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego. H

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Zuzycie zasobdw medycznych majgcych najwyzszy wptyw na zmiane inkrementalng wydatkéw z

budzetu ptatnika publicznego tytutem realizacji poréownywanych ze sobg scenariuszy przedstawiono w

tabeli ponizej.
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4. Analiza zuzytych zasobow
Ce
5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne ’

6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkdw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym
(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Remsima® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych

wymogow na pacjenta czy S$wiadczeniodawce. Leczenie infliksymabem pacjentow z analizowanej

populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Remsima® __c%

(infliksymab’ w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwéch lat w ramach programu lekowego.

stosowania dodatkowych $rodkow ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z
analizowana technologia medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne obejmujgce opieka
medyczng pacjentébw z analizowanej populacji i/albo osrodki realizujgce program lekowy dla

wnioskowanej technologii stosowanej w innych wskazaniach.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Remsima® — uwaza sie, ze decyzja o
finansowaniu ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko
wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikoéw stuzby

zdrowia, itp.).

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Remsima® z  duzym
prawdopodobienstwem wptynie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.
Niemniej jednak dodatkowe oszczednosci wynikajagce ze zmniejszonej utraty produktywnosci
prawdopodobnie bedg manifestowa¢ sie w dtuzszym horyzoncie czasowym niz uwzgledniono w
niniejszym opracowaniu. Brakuje réwniez wiarygodnych informacji na temat kosztéw posrednich
leczenia choroby Crohna w warunkach polskich i na tej podstawie nie przedstawiono stosowanych

obliczen w tym zakresie.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma dostep do wnioskowanej technologii w ramach
istniejgcego programu lekowego. Niemniej jednak aktualne zasady realizacji programu lekowego
naktadajg na S$wiadczeniodawce koniecznos¢ zaprzestania leczenia biologicznego w momencie

osiggniecia maksymalnego definiowanego w programie okresu jego stosowania.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentéw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
zasad funkcjonowania programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne

Wyzsza skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wynikajgca z przedtuzenia okresu jej stosowania w

odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych [40], [112] moze przetozyC sie na istotny

wzrost poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej.

Nie znaleziono aspektow ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w opracowaniu

zasadach spowoduije, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacii.

W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii

medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepu do skutecznej i wygodnej dla pacjenta opcji terapeutycznej,

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji,

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje,

¢ nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunow oraz lekarzy prowadzacych ich terapie,

¢ nie bedzie stwarzac problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu Remsima® w analizowanym wskazaniu nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.
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8. OGRANICZENIA 1 WALIDACJA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreSlono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [112]. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [112] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet (por. rozdziaty: 2.5. i 2.8.).

Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje uzyskane w ramach
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertow z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielko$ci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono
ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegolnych pacjentow leczonych w

warunkach polskich.

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
polskich (por. informacje na temat przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawione w

rozdziale 6.2. Analizy ekonomicznej [112]).

Nie odnaleziono zadnej analizy wptywu na budzet dotyczacej wnioskowanej technologii lekowej

stosowanej w analogicznych warunkach.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego realizacji
programu lekowego umozliwiajgcego stosowania infliksymabu przez okres nieprzekraczajacy 2 lat

wsrod pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach polskich.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zZrddta informacji, a w przypadku ich braku informacje
uzyskane od ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [112] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.
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9. Dyskusja Ce
10. Wnioski koficowe H

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace przedtuzenie leczenia podtrzymujgcego choroby Crohna w ramach istniejgcego programu

lekowego z wykorzystaniem produktu Remsima® zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 33. Analiza SWOT.

Parametr Wartosé

Rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii — przedtuzenie leczenia

RESele podtrzymujgcego choroby Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego
. stepne dowody nau wierdzajg wptyw wnioskowanej technologil na jakosc zycia [40];
e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [40];
e spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;
L]
Mocne
strony

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak konieczno$ci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych;

zapewnienie réwnego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i wygodnego w stosowaniu produktu;

rozszerzenie grona dostepnych technologii dla pacjenta;

utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajgcej z wdrozenia programu lekowego;

Szanse

Zagrozenia nie zidentyfikowano

10. WNIOSKI KONCOWE
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11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30] uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych wykazuje

wzrost kosztow refundacii.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze srodkéw publicznych
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11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjna

12. Prognoza przekroczenia budzetu na refundacje lekéw

12. PROGNOZA PRZEKROCZENIA BUDZETU NA REFUNDACIJE LEKOW

Zgodnie z komunikatem DEF NFZ z 8 stycznia 2013 roku, do konca listopada 2012 roku wykonano
78,02% catkowitego budzetu pfatnika publicznego przeznaczonego na refundacje. Nie s dostepne
informacje na temat wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2012 roku, jednak
przeprowadzajac prostg ekstrapolacje ww. danych mozna uznaé, ze w 2012 roku wykonano okoto 85%
catkowitego budzetu na refundacje (78,02% x 12/11).

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 7 stycznia 2014 roku ustalono, ze do konca listopada 2013 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2013 roku wynidst 79,39%.

Przeprowadzajgc ekstrapolacje dostepnych danych ustalono, ze do konca 2013 roku wykonane zostato
okoto 86% catkowitego budzetu na refundacje (79,39% x 12/11). Oznacza to, ze do konca 2013 roku
z 10 901 083 tys. PLN przeznaczonych na refundacje niewykorzystanych zostato okoto 1,5 miliarda
PLN.

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 13 stycznia 2015 roku ustalono, ze do korica listopada 2014 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezgcym roku wyniést 85,25%.
Ekstrapolujac na caty rok, mozna oszacowac, ze w 2014 roku stopiern wykonania catkowitego budzetu
na refundacje nie przekroczy 93% (85,25% x 12/11). Niewykorzystanych $rodkéw z budzetu

przeznaczonego na refundacje w 2014 roku zostato wiec okoto 763 min zt.

Informacje z komunikatu DEF NFZ z 7 sierpnia 2015 roku $wiadcza, ze do konca czerwca 2015 roku

stopienn  wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezagcym roku wynidst 48,69%.
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Ekstrapolujac na caty rok, mozna oszacowac, ze w 2015 roku stopien wykonania catkowitego budzetu
na refundacje nie przekroczy 97,4% (48,69% x 12/6).

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny
potencjalnego udziatu produktu leczniczego Remsima® w kwocie przekroczenia budzetu ptatnika

publicznego przeznaczonego na refundacje lekéw w horyzoncie niniejszej analizy.

Niezaleznie od wdrozenia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka, z  wysokim
prawdopodobienstwem wnioskowana technologia nie bedzie uczestniczy¢é w kwocie przekroczenia
budzetu na refundacje lekéw gdyz nie jest spodziewane przeprowadzenie planowanego budzetu na
refundacje lekéw w najblizszych latach. Dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego zwigzane
z realizacjg scenariusza nowego (do 10 min zt rocznie, z RSS, do 22 min zt rocznie, bez RSS — por.
rozdziat 3.5.) nie przekraczajg 3% niewykorzystanych $rodkéw finansowych z budzetu pfatnika

publicznego w 2014 roku.
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Medycznych (HTA).
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Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).
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e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pilatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
« Analiza finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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