UZUPEENIENIE
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W odpowiedzi na pismo numer OT.4331.24.2018.T1.2 dotyczace niezgodnosci odnosnie
analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Remsima®
(infliximbum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,1 fiol.
proszku., kod EAN 5909991086305; we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
~Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”, przesylamy wyjasnienia

w sprawie wskazanych niezgodnosci.

Uwaga AOTMIT numer | - Analiza kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet

W dotgczonych do wniosku refundacyjnego analizach HTA rozpatrywano tylko i wylgcznie populacje
dzieci, mtodziezy i dorostych chorych na umiarkowang, czynng posta¢ choroby Le$niowskiego-Crohna,
natomiast nie uwzgledniono populacji kobiet w cigzy i karmiagcych piersig z umiarkowang i
ciezkg postacia choroby oraz populacji pacjentow dorostych z umiarkowana i ciezka
postacia choroby ponownie kwalifikowanych do programu lekowego.
Zdaniem Agencji analizy HTA powinny zostac¢ przeprowadzone dla populacji zdefiniowanej zgodnie z

kryteriami wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego.

W zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczacych analizy

klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w zakresie catosci § 4, 5 i 6 Rozporzadzenia.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nieuwzglednienie uzgodnionej tresci programu lekowego w procesie
badania ankietowego przeprowadzonego  wsrdd czterech ekspertow klinicznych,
moze skutkowac btednym oszacowaniem miedzy innymi:

e rocznej liczby osdb, u ktérych bedzie stosowana wnioskowana technologia, jesli wniosek o
objecie refundacjg albo o podwyzszenie ceny zostanie rozpatrzony pozytywnie;

e rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii;

e aktualnej praktyki klinicznej w populacji zgodnej z kryteriami witaczenia do uzgodnionego

programu lekowego.




ODPOWIEDZ

Wspomniane dodatkowe grupy pacjentow wynikajg z modyfikacji kryteriow wiaczenia do programu
B.32. uzgodnionych na etapie konsultacji jego tresci z Ministerstwem Zdrowia i ekspertami klinicznymi,
czyli po zakonczeniu przedmiotowych analiz.

Majac na celu przedstawienie AOTMIT jak najbardziej odpowiednich analiz, w trakcie dodatkowej ich
aktualizacji:

e oceniono skutecznos$¢ infliksymabu w tych grupach chorych na etapie uzupetnienia Analizy
klinicznej;

e raport z analizy ekonomicznej zostat rozszerzony o opisy uwzgledniajace te grupy chorych
(wyttumaczono adekwatnos¢ wynikow analizy rowniez wsrod chorych z tych grup);

e ekspertom klinicznym uczestniczacym w pierwotnym badaniu kwestionariuszowym zadano
dodatkowe pytania zwigzane z modyfikacjg kryteriow wigczenia do programu B.32. uzgodnionych
na etapie konsultacji jego tresci z Ministerstwem Zdrowia i ekspertami klinicznymi;

e model i raport z analizy wptywu na budzet zostat zbudowany od poczatku w oparciu o aspekty
zwigzane z tymi grupami chorych.

Niemniej jednak na uwage zastuguje, ze:

e objecie refundacjg kobiet w cigzy i kobiet karmigcych nie spowoduje istotnego wzrostu
liczebnosci populacji pacjentéw w programie;

e newralgiczne kryteria ponownego wigczenia do programu nie ulegty zmianie, co nawet przy
rozszerzeniu kryterium dotyczgcego nasilenia objawoéw choroby nie spowoduje istotnego wzrostu
liczebnosci populacji pacjentdow w programie zgodnie z opiniami ekspertow;

e nie ma dowoddw Swiadczacych, ze skutecznos¢ infliksymabu wzgledem placebo jest istotnie
rozna w przedmiotowych grupach chorych. Adekwatnym zatozeniem wydaje sie przyjecie takiego

samego efektu jak w catej populacji chorych wtgczanych do badan klinicznych.

Dostepne dowody naukowe $wiadcza, ze stosowanie lekdw biologicznych wsréd kobiet w cigzy lub

kobiet karmigcych jest bezpieczne zaréwno dla pacjentek jak i ich dzieci.

Uwaga AOTMIT numer Il — aktualno$¢ przedstawionej dokumentacji

Informacje zawarte w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet sg nieaktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). W analizach nie uwzgledniono
danych kosztowych pochodzacych z komunikatu DGL (z dnia 05.02.2018), aktualnych na dzien

ztozenia wniosku.




ODPOWIEDZ

Komunikat DGL NFZ z dnia 5 lutego 2018 roku opublikowano w okresie pomiedzy zakonczeniem analiz
ekonomicznych a momentem ztozenia wniosku refundacyjnego. Przedstawia on liczbe zrefundowanych

opakowan oraz kwoty refundacji za leki w okresie styczen-pazdziernik 2017 roku.

Niemniej jednak majgc na uwadze, iz wspomniany komunikat dodawat wylgcznie jeden miesigc
danych refundacyjnych w odniesieniu do komunikatu uwzglednionego w analizach przedkfadanych
AOTMIT (Komunikat DGL NFZ z 18 grudnia 2017 roku; styczen-wrzesien 2017) wplyw jego

uwzglednienia na wyniki nie jest istotny.

Majac na celu przedstawienie Agencji aktualnych danych, dane kosztowe (dane refundacyjne
raportowane w komunikatach DGL NFZ, obwieszczenie Ministra Zdrowia, rozporzadzenia Prezesa NFZ)
uwzglednione w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na budzet zostaty zaktualizowane do
wrzesnia 2018 roku. Uwzgledniono aktualny komunikat DGL NFZ (za okres styczen-maj 2018),

aktualne rozporzadzenia Prezesa NFZ i Obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 wrzesnia 2018 roku.

Uwaga AOTMIT numer 111 — Analiza Kliniczna

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréownania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng (8§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej (ACG 2018, WGO 2015, ACA 2013) jednym z zalecanych schematéw terapeutycznych w
populacji z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna jest inny inhibitor TNF -
adalimumab. W zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ produkt leczniczy Humira (adalimumab)

jako technologie opcjonalng do ocenianej.

ODPOWIEDZ

Adalimumab jest rekomendowany przez wytyczne kliniczne w populacji chorych z umiarkowang i
ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, jednak na chwile obecng jest w Polsce refundowany
jedynie w populacji pacjentéw z ciezka postacig choroby Le$niowskiego-Crohna. Celem aktualnej
analizy klinicznej byta ocena efektywnosci infliksymabu stosowanego w leczeniu pacjentéw ze Srednio
ciezkg chorobg Les$niowskiego-Crohna, a wiec w populacji niezgodnej z tg, wobec ktérej refundowany
jest adalimumab stad zdecydowano o nieuwzglednieniu tego leku biologicznego jako komparatora dla
interwencji wnioskowanej. Wychodzac jednak naprzeciw sugestii analitykow Agencji uwzgledniono

rowniez adalimumab jako hipotetyczny, przyszty komparator dla wnioskowanej technologii. W ramach
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zmodyfikowanych analiz przeprowadzono poréwnanie kliniczne adalimumabu z infliksymabem jak
rowniez poszerzono zakres analizy ekonomicznej dla Remsima® o poréwnanie z adalimumabem;
zatozono finansowanie adalimumabu w ramach programu lekowego przy uwzglednieniu analogicznych
zasad jak sg proponowane dla wnioskowanej technologii; uwzgledniono rowniez standardowe

dawkowanie adalimumabu.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z akceptowanym przez AOTMIT podejsciem przy poprzednich analizach
dla infliksymabu, w ramach dokumentacji dotagczonej do aktualnego wniosku refundacyjnego wybodr
komparatoréw oparto w pierwszej kolejnosci na interwencjach, ktére w polskiej praktyce klinicznej
bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Ankietowani eksperci
kliniczni wskazali, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanie infliksymabu zastgpi przede
wszystkim przewlekty terapie sterydami. W zwigzku z powyzszym najprawdopodobniej wdrozenie u
pacjentéw terapii infliksymabem pozwoli na zmodyfikowanie schematu standardowej opieki poprzez
zmniejszenie zapotrzebowania na sterydy u tych chorych. Z powyzszych powoddw uznano, ze
najbardziej odpowiednim komparatorem do poréwnania z infliksymabem (dodanym do najlepszej
standardowej opieki) jest zastosowanie placebo (dodane do najlepszej standardowej opieki,

uwzgledniajgcej rowniez stosowanie sterydow).

Uwaga AOTMIT numer IV — Analiza ekonomiczna

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W

analizie wrazliwosci wnioskodawca nie testowat:

e dluzszego horyzontu czasowego (dozywotniego). Zgodnie z wytycznymi Agencji, horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢é wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena
roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. Rozpatrywanie wydatkdw zwigzanych z
leczeniem w dtugiej perspektywie czasowej uzasadnione jest przewlektym charakterem choroby i
brakiem mozliwosci leczenia przyczynowego. Dodatkowo w zwigzku z mozliwoscig ponownego
wigczenia do programu lekowego dtugos¢ leczenia IFX przekroczy 2 — letni horyzont czasowy.
Dozywotni horyzont zostat zastosowany we wczesniejszej analizie ekonomicznej dla produktu
Remsima® w chorobie Lesniowskiego-Crohna (chLC): ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z
perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspoinej stosowania produktu Remsima®
(infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu
lekowego w warunkach polskich. Centrum HTA. Krakdw, wrzesien 2015”.

e analizy minimalizacji kosztéow poréwnujgcej koszt stosowania IFX w ramach uzgodnionego

programu lekowego i IFX rozliczanego w ramach procedury JGP.




Oszacowania, w analizie ekonomicznej nie s dokonywane w dozywotnim horyzoncie czasowym (8

5. ust. 11 Rozporzadzenia).

ODPOWIEDZ

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie obejmujgce horyzont czasowy na
poziomie okresu maksymalnego stosowania wnioskowanej technologii w ramach jednego,
nieprzerwanego okresu terapii w programie lekowym.

Pacjent wiaczany do proponowanego programu lekowego moze w nim pozosta¢ przez maksymalnie
dwa lata. Po tym okresie moze by¢ ponownie wigczony do leczenia biologicznego rowniez na okres do
2 lat.

Majgc na celu uproszczenie modelu decyzyjnego (mniej niepewnych parametréw i zatozen) w analizie
ekonomicznej konserwatywnie pominieto okres pomiedzy kolejnymi 2-letnimi okresami leczenia i
zatozono, ze ponowne leczenie biologiczne w programie bedzie tak samo kosztowo-uzyteczne jak

pierwsze leczenie.

Przedstawione powyzej podejécie jest konserwatywne, gdyz pomija korzystne aspekty dla

wnioskowanej technologii:

1) pominieta przerwa pomiedzy kolejnymi okresami leczenia z wysokim prawdopodobienstwem obniza
efekty kliniczne wnioskowanej technologii. Utrzymujgca sie remisja/odpowiedZz na leczenie po
zakonczeniu stosowania infliksymabu zwiekszataby obserwowane dodatkowe efekty kliniczne (np.
QALY) bez ponoszenia kosztu leku. Swiadcza o tym m.in. wyniki analizy ekonomicznej
przeprowadzonej przez Holko i wsp., 2018 (Pharmacoeconomics; 36(7):853-865). We wspomnianej
analizie (uwzgledniajgcej horyzont dozywotni, ponowne zastosowanie lekéw biologicznych oraz
sekwencje lekéw biologicznych) wykazano optacalno$¢ stosowania nowych, drogich Ilekéw
biologicznych, ale wytacznie przy uwzglednieniu ograniczonego czasowo leczenia biologicznego. W
przypadku ,ciggtego” leczenia biologicznego, ktdry blizszy jest wynikom analizy dla wnioskowanej
technologii, nie wykazano optacalnosci nowych lekéw biologicznych,

2) ponowne zastosowanie leku biologicznego po wczesniejszej odpowiedzi i przerwie w przyjmowaniu
tego leku moze wigza¢ sie z wyzszym prawdopodobienstwem remisji klinicznej czy odpowiedzi na
leczenie niz przy pierwszym podaniu leku. Niemniej jednak brakuje dowoddw wskazujgcych ilosciowo
ten efekt wzgledem komparatora (kontynuacja braku podawania leku biologicznego). Przy braku
innych danych w opracowaniu zatozono, ze wzgledny efekt infliksymabu bedzie taki sam zaréwno dla
pierwszego leczenia biologicznego jak i ponownego leczenia biologicznego,

3) potencjalny wptyw leczenia biologicznego na przezycie pacjenta. Kilka doniesien naukowych (por.
Am J Gastroenterol. 2018;113(3):384-95, Am J Gastroenterol. 2018; 113(3):405-13 i J Crohns Colitis.

2017;11(6):680-9) wskazuje bezposrednio lub posrednio, ze stosowanie lekéw biologicznych
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(prawdopodobnie poprzez redukcje okresu ekspozycji na sterydy dziatajgce ogodlnie) zmniejsza ryzyko
zgonu wsrdd pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Niemniej jednak jest potrzeba dalszych
badan potwierdzajgcych i/lub tlumaczacych ten efekt. Uwzglednienie horyzontu dozywotniego
wigzatoby sie z koniecznoscig odniesienia sie do tego aspektu leczenia biologicznego, co bytoby

niezwykle trudne przy obecnym stanie wiedzy.

Modelowanie przedtozone AOTMIT przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim, gdyz brakuje
jednoznacznych dowoddw i danych $wiadczacych o przebiegu choroby wsérdd pacjentéw po
zakonczonym leczeniu biologicznym (np. jak dtugo utrzymuje sie remisja, jak czesto nawroty i jak
czesto pogorszenia wzgledem pacjentoéw nieleczonych wczesniej biologicznie). Dostepne sg jedynie
dane dotyczace chorych konczacych leczenie z remisjg nie po zdefiniowanym czasie terapii (tylko w
Polsce wystepuje sztywne ograniczenie czasowe terapii; w UK ograniczenie czasowe jest formalnie
wprowadzone, ale mozliwa jest rowniez kontynuacja tego leczenia u wiekszosci pacjentéw). Aspekt
ten jest niezwykle wazny, poniewaz moze doprowadzi¢ do zmiany wnioskéw z analizy ekonomicznej
dla znacznie drozszych lekdw niz wnioskowana technologia. Przyktadem sg wyniki i wnioski z analizy
przeprowadzonej przez Holko i wsp., 2018 (Pharmacoeconomics; 36(7):853-865), gdzie wykazano
istotny wplyw zakfadanego przebiegu choroby po zakonczonym okresie leczenia biologicznego na
wysokos$¢ inkrementalnych wspotczynnikow kosztdw-efektywnosci (tj. przy wysokim ryzyku nawrotu
choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego leczenie biologiczne wedolizumabem lub
ustekinumabem byto optacalne; przy niskim — nieoptacalne). Aspekt ten dotyczytby réwniez niniejszej
analizy, przy czym ze wzgledu na réznice w cenach wnioskowanej technologii i lekéw ocenianych
przez Holko i wsp., 2018 wnioski nie ulegtyby zmianie. Analiza ekonomiczna przediozona AOTMIT
wykazuje optacalnos¢ wnioskowanej technologii bez zaktadanego dodatkowego okresu wystepowania
efektow leczenia po jego zakonczeniu (tj. do kolejnego nawrotu choroby). Jak wspomniano wczesniej

uwzglednienie tego aspektu jeszcze poprawitoby wyniki.

Co wiecej brakuje jednoznacznych dowoddw S$wiadczacych, ze zastosowanie lekdw biologicznych
modyfikuje przebieg choroby w diugoterminowej perspektywie, tj. rowniez kilka miesiecy czy lat po
zakonczeniu leczenia z powodow innych niz klinicznych. Wyniki retrospektywnej analizy bazy danych
NFZ przeprowadzonej przez Holko i wsp., 2018 (Front Pharmacol. 2018. 11;9:621) sugerujg, ze efekt
lekow biologicznych pod postacig redukcji zuzycia gtdwnych zasobow medycznych (zabiegi
chirurgiczne, hospitalizacje, opakowania sterydéw) obserwowany jest w Polsce przede wszystkim w

trakcie leczenia biologicznego (analiza dotyczyta leczenia biologicznego ograniczonego do 1 roku).

Rozbudowanie modelu decyzyjnego do poziomu raportowanego przez Holko i wsp., 2018
(Pharmacoeconomics; 36(7):853-865) z jednej strony zwiekszytoby wiarygodno$¢ modelu poprzez
bardziej doktadne odzwierciedlenie praktyki klinicznej i przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego,
ale z drugiej strony wymagatoby wiekszego grona parametrow niepewnych i przyjecia znacznej liczby

dodatkowych zatozen.




Wykazanie opfacalnosci wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu konserwatywnego modelu,
ktory zostat przedtozony AOTMIT (m.in. brak dodatkowego efektu po zakonczeniu 2-letniego leczenia
biologicznego; zabieg chirurgiczny zwigzany z dtugoterminowg odpowiedzig/remisjg kliniczng)
oznacza, ze wnioskowana technologia bytaby jeszcze bardziej kosztowo-efektywna przy uwzglednieniu
modelu rozbudowanego. Niemniej jednak obnizenie ICER zwigzane z wprowadzeniem dodatkowych
aspektow zwigzanych z ,przerywanym” stosowaniem lekow biologicznych ograniczone bytoby przez
niepewno$¢ dodatkowych zatozen i parametrow niezbednych do przeprowadzenia rozbudowanego

modelowania.

Co wiecej, przeprowadzenie modelowania w horyzoncie zycia pacjenta jest niemozliwe przy aktualnej
strukturze modelu. Model pomija dtugoterminowe, niekorzystne rokowania ws$réd pacjentéw po
zabiegu chirurgicznym. W modelu konserwatywnie zatozono, ze po zabiegu chirurgicznym uzyskiwana
jest odpowiedz na leczenie lub remisja kliniczna do konca horyzontu czasowego analizy. Dla krétkiego
horyzontu czasowego w/w zatozenie jest zasadne, jednak zabieg chirurgiczny choroby Le$niowskiego-
Crohna (w przeciwienstwie do kolektomii we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego, czyli innej

chorobie zapalnej jelit) nie powoduje trwatego wyleczenia lub trwatej odpowiedzi na leczenie.

W zwigzku z uwagg AOTMIT model analizy ekonomicznej rozbudowano o mozliwo$¢ uwzglednienia
dtuzszego horyzontu czasowego analizy (5 lat). Niemniej jednak autorzy modelu zalecaja, aby w
ramach diuzszego horyzontu czasowego pominiete zostaly zabiegi chirurgiczne. Poczynione
konserwatywne zalozenia w zakresie efektéw zabiegdéw chirurgicznych w horyzoncie czasowym
dtuzszym niz kilkuletni mogg powodowaé, ze interwencja zwigzana z wyzszym prawdopodobienstwem
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (placebo) moze stawac sie bardziej skuteczna niz w
rzeczywistosci. Dla kilkunastoletniego horyzontu czasowego placebo moze wigzac sie z wyzszg liczba
QALY niz wnioskowana technologia przy takim zalozeniu, ale byloby to rezultatem wytgcznie

poczynionego zatozenia, ktére jest adekwatne wytgcznie dla krétkich okreséw obserwacji.

Nalezy wspomnie¢, ze krdtszy niz dozywotni horyzont czasowy uwzgledniono réwniez w niektdrych
analizach kosztow-efektywnosci dla lekéw biologicznych stosowanych w chorobie Le$niowskiego-
Crohna przedkfadanych Agenciji (por. niektore warianty analizy z analizy weryfikacyjnej nr AOTMIT-OT-
4351-49/2015, czy wszystkie warianty analiz ocenianych w analizach weryfikacyjnych nr AOTMiT-OT-
4351-33/2015 i AOTMT-0T-4351-20/2014).

Analiza minimalizacji kosztow
W ramach analizy ekonomicznej pierwotnie przedktadanej AOTMIT nie uwzgledniano komparatoréw
zawierajgcych takg samg substancje czynng stosowang przez taki sam okres, a rdznigcg sie wytgcznie

sposobem rozliczania kosztu z NFZ.




Aktualne analizy zostaty rozbudowane o wspomniane poréwnanie. Przy czym na uwage zastuguje
wysoka niepewno$¢ zwigzana ze sposobem rozliczania podawania lekéw biologicznych w ramach JGP.
Moze sie ona istotnie réznic pomiedzy S$wiadczeniodawcami. Wygenerowane straty na rozliczaniu
kosztu lekow biologicznych w ramach JGP $wiadczeniodawca moze kompensowaé w ramach innych
$wiadczen. Takie podejscie nie jest mozliwe w ramach rozliczania kosztu tego leczenia w programie
lekowym. Oznacza to, Zze uwzglednienie takiego pordéwnania na etapie analizy ekonomicznej
sprowadza sie do oceny optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem ,komparatora”, dla ktérego
analiza kosztow cechuje sie zupetnie odmienng precyzjg niz analiza kosztow dla wnioskowanej

technologii.

Co wiecej, w analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez adalimumab jako hipotetyczny, przyszty
komparator dla wnioskowanej technologii. W ramach tego poréwnania zatozono finansowanie
adalimumabu w ramach programu lekowego przy uwzglednieniu analogicznych zasad jak sg

proponowane dla wnioskowanej technologii.

Uwaga AOTMIT numer V - Analiza wptywu na budzet

Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet wynoszacy 2 lata, jest niewystarczajacy do ustalenia
réwnowagi na rynku (§ § 6. ust. 2 Rozporzadzenia). Biorgc pod uwage mozliwos¢ ponownego
wiaczenia do programu lekowego populacji pacjentow dorostych i populacji pediatrycznej oraz
mozliwos¢ finansowania produktu leczniczego Flixabi (wyznaczajgcego podstawe limitu dla grupy
1050.3, blokery TNF - infliksimab) w ramach uzgodnionego programu
lekowego (w uzgodnionym programie lekowym nie ma wyszczegolnionych zapiséw dla konkretnych

postaci handlowych infliksimabu), horyzont wynoszacy 2 lata wydaje sie niewystarczajgcy.

ODPOWIEDZ

W ramach analizy uwzgledniono docelowe (tj. osiggniete w momencie rownowagi na rynku)
zwiekszenie liczebnosci pacjentéw w programie, niezaleznie od tego czy u danego pacjenta leczenie
biologiczne byto przeprowadzane po raz pierwszy czy po raz kolejny, tj. po nawrocie po zakonczonym
skutecznym leczeniu.

W ramach obliczen zatozono, ze zuzycie zasobdéw medycznych wsrdd pacjentow leczonych po raz

pierwszy i pacjentéw leczonych ponownie po nawrocie choroby bedzie takie same.

Dokfadna analiza uwzgledniajgca wszystkie aspekty zwigzane z powtérnym wigczeniem do programu
wymaga doktadnych danych na temat struktury pacjentéw aktualnie leczonych w programie oraz
ryzyka ponownego wigczenia do programu. Brakuje takich danych wsrdd pacjentéw leczonych przez

maksymalnie 2 lata. Dostepne dane dotyczg przerwania leczenia z powodow klinicznych (gteboka
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remisja, dtugoutrzymujgca sie remisja kliniczna) lub krétkotrwatych obserwacji chorych leczonych
przez maksymalnie 1 rok (Holko i wsp., 2018; Front Pharmacol. 2018. 11;9:621).

Pomimo faktu, iz takie dane nie sg aktualnie dostepne, w ramach analizy wptywu na budzet w trakcie
uwzglednienia dodatkowych aspektow zwigzanych z modyfikacjg kryteriow wigczenia do programu
uzgodnionych na etapie konsultacji jego tresci z Ministerstwem Zdrowia i ekspertami klinicznymi (czyli
po zakonczeniu przedmiotowych analiz) podjeto probe przeprowadzenia modelowania w dtuzszym

horyzoncie czasowym.

Zmodyfikowano catg analize wptywu na budzet, tworzac de novo model obliczeniowy. Niemniej jednak
w ramach przeprowadzonych obliczen nie zaktadano ubiegania sie podmiotow odpowiedzialnych za
inne leki obecne aktualnie w programie B.32. o wnioskowane wskazanie. Zarowno sam fakt ubiegania
sie o dodatkowe wskazanie jak i moment tego zdarzenia zalezy wylgcznie od podmiotu

odpowiedzialnego za dany lek. Te dane nie sg dostepne dla wnioskodawcy.

Uwaga AOTMIT numer VI - Dodatkowo, Agencja zwraca sie z prosbg o wyjasnienie populacji
opisanej w analizie wptywu na budzet jako: ,(...) populacji pacjentdw majacych dostep do leczenia

biologicznego wczesniej niz obecnie (liczba pacjentdéw stosujgcych =1 dawke leku biologicznego)”.

ODPOWIEDZ

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest chorobg progresywng i nawracajaca. Oznacza to, Ze pacjent moze
zy¢ bez objawdw choroby przez nawet dtugie okresy oddzielone okresami aktywnej choroby (z
objawami). W przypadku aktywnej choroby, ze wzgledu na progresywny jej charakter, pacjent moze
w fazie poczatkowej doznawac objawow o tagodnym nasileniu, ktore nastepnie mogg stopniowo
ulega¢ pogorszeniu. Dtugos¢ okresu wystepowania poszczegdlnych faz rdznigcych sie stopniem
nasilenia objawdw rdzni sie miedzy pacjentami. U niektdrych wzrost aktywnosci choroby do
powaznego poziomu moze nastepowac w ciggu kilku dni, a u niektdrych — w ciggu miesiecy. U innych
choroba moze w ogole nie osiggna¢ poziomu powaznych objawdw ze wzgledu na skuteczne leczenie w
pierwszych fazach. Rozrdéznienie postaci choroby moze dotyczyé maksymalnego poziomu objawdw
doznawanych zaréwno w danym momencie lub ogdlnie (w ciggu ostatniego roku, 5 lat, itd.) u danego
pacjenta. Dotychczas pacjent, u ktdérego wystepowaty okresy ciezkiej postaci choroby pomimo
standardowego leczenia zmuszony byt ,,poczeka¢” na rozpoczecie leczenia biologicznego do momentu
stwierdzenia przez lekarza objawow o ciezkim nasileniu. W przypadku modyfikacji kryteriéw wigczenia,
u niektérych pacjentéw mozliwe bedzie wczesniejsze rozpoczecie leczenia biologicznego w programie.
Przyktadowo, pacjent z umiarkowanymi objawami w danym tygodniu bedzie mdgt zosta¢ wigczony do
proponowanego programu lekowego; w chwili obecnej taki pacjent musiatby odbywac kolejne wizyty

u specjalisty w przeciggu kolejnych dni czy tygodni do momentu stwierdzenia ciezkiej postaci choroby.
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Na uwage zastuguje, ze w/w aspekt nie ma wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet. Przy ocenie
liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dostepne informacje dotyczace catkowitej liczebnosci
populacji pacjentdw w programie, tj. pacjentdow przyjmujacych co najmniej jedng dawke leku w
programie. Tak zdefiniowana populacja uwzglednia pacjentow leczonych w programie przez petny rok,
ale réwniez pacjentéw leczonych tylko przez czes¢ roku (np. pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pod
koniec roku, czy pacjentow konczacych leczenie przed zakonczeniem roku). Pomimo tak zdefiniowanej
populacji, w ramach oceny zuzycia zasobéw medycznych i catkowitych wydatkdw z budzetu NFZ
zatlozono, ze wszyscy nowi pacjenci rozpoczynajg leczenie pierwszego dnia kazdego roku. Poniewaz
pacjent moze rozpocza¢ leczenie w kazdym momencie danego roku, standardowo przyjmuje sie, ze
nowy pacjent witgczany jest srednio w $rodku roku i jest leczony Srednio przez okres nieprzekraczajacy
0,5 roku. Niemniej jednak w analizach, konserwatywnie przyjeto wiaczenie takiego pacjenta do

programu na poczatku roku.

W ramach zmodyfikowanej analizy, uwzgledniajgcej bardziej doktadne obliczenia i stopniowe
osiggniecie docelowego momentu stabilizacji osobno rozpatrywano pacjentow wigczanych do
programu w wyniku modyfikacji jego kryteriow dla wnioskowanej technologii (pierwszorazowe i
kolejne wigczenia, tacznie) oraz pacjentdw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich.
W obliczeniach tych uwzgledniono takie same prawdopodobienstwo wigczenia do programu w kazdym
momencie roku, co poskutkowato tym, ze wyniki 2-letnie dla kazdego chorego wiaczanego do
programu manifestowaty sie przez 3 kolejne lata kalendarzowe (pét roku w Roku 1, petny rok w Roku
2 i pot roku w Roku 3). Efektem tego zabiegu jest dokfadniejsze odzwierciedlenie wydatkéw ptatnika
publicznego z rocznego budzetu bez zmiany sumarycznych wydatkéw z kilkuletniego budzetu.
Pozostawiono natomiast inne zatozenie konserwatywne (zwiekszajgce wydatki), tj. ocene liczebnosci
populacji na podstawie liczebnosci pacjentdw stosujgcych co najmniej 1 dawke leku w programie i
podobny okres leczenia w programie dla wszystkich pacjentéw. Analogicznie jak w poprzedniej analizie

zuzycie zasobdw oceniono na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomiczne;j.
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