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INDEKS SKROTOW

ADA Adalimumab

anty-TNFa Inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWA  Analiza weryfikacyjna Agencji

BIA  Analiza wplywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca
(Best Supportive Care)

CDAI  Wskaznik aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna
(Crohn’s Disease Activity Index)

ChLC Choroba Lesniowskiego-Crohna
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
INF Infliksymab
JGP  Jednorodne Grupy Pacjentéw
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

PL Program Lekowy

PsA  tuszczycowe zapalenie stawow
(Psoriatic Arthritis)

" I
TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny

UST Ustekinumab
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
ustekinumabu (Stelara®) w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia dorostych pacjentow z cigzkg
(>300 pkt. CDAI) postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii 21
lekiem anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy fgcznej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ustekinumabu bedzie on finansowany w ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia
ChLC po wprowadzeniu odpowiednich zmian w jego opisie umozliwiajgcych zastosowanie UST w drugiej lub
trzeciej linii leczenia biologicznego. Projekt programu lekowego uwzgledniajgcy zmienione zapisy stanowi zatgcznik

przedtozonego wniosku refundacyjnego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z ciezka (>300 pkt. CDAI) postacig choroby ChLC, u ktérych
wystgpito niepowodzenie terapii 21 lekiem anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji
takiego leczenia. Aktualnie finansowanie lekdéw anty-TNFa ze Srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu ChLC
odbywa sie w ramach programu lekowego B.32 Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50). W
ramach programu finansowane sg dwa leki z grupy anty-TNFa — infliksymab (INF) i adalimumab (ADA). [1]
Populacja docelowa obejmowa¢ bedzie zatem pacjentéw po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem co najmniej

jednego z nich.

Leki anty-TNFa w leczeniu ChLC sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce od 2008 roku. W ramach
programu finansowano terapie INF i ADA — poczatkowo bez sztywnych ograniczen dla czasu trwania terapii (z
wyjatkiem kryteriow wytgczenia zdefiniowanych w oparciu o stan kliniczny pacjenta), od 2010 roku przy
uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania leczenia INF i ADA w ramach programu réwnego 12 miesiecy, a od
2017 roku odpowiednio 24 miesigce dla INF (preparaty biopodobne INF Inflectra® i Remsima®) lub 12 miesiecy dla
INF (preparat oryginalny Remicade®) i ADA. Wytyczne leczenia ChLC nie wskazujg, ktory lek (ADA czy INF) nalezy
stosowaé w pierwszej kolejnosci, a ich skuteczno$¢ w indukcji i podtrzymaniu jest podobna. W zwigzku z tym w
analizie przyjeto, ze do roku 2016 INF i ADA stosowano zamiennie. Rozpowszechnienie infliksymabu i
adalimumabu wsrod pacjentow, ktorzy po raz pierwszy zostali zakwalifikowani do leczenia biologicznego w ramach
programu lekowego leczenia ChLC po 1 stycznia 2017 roku, okreslono zgodnie || EGcTcNGzNGNGgGEGEGE
I '\ o2y padku utraty odpowiedzi na leczenie u pacjenta dokonywana jest zmiana stosowane;
terapii biologicznej. W przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu terapii biologicznej w zwigzku z osiggnieciem
maksymalnego czasu jej trwania zatozono, ze pacjenci otrzymujg leczenie tym samym preparatem, ktéry okazat

sie uprzednio skuteczny.

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata wyznaczona w wyniku kompilacji danych NFZ dotyczgcych liczby
pacjentow leczonych w programie lekowym B.32, danych o efektywno$ci terapii biologicznych w leczeniu populac;ji

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 6
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docelowej, informacji o zasadach refundacji rozwazanych lekéw w terapii ChLC w Polsce

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw biologicznych,

koszty podania lekéw biologicznych,

koszty kwalifikacji i monitorowania terapii w programie lekowym,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
koszty BSC,

koszt zabiegdéw chirurgicznych.

W scenariuszu istniejgcym (negatywna decyzja refundacyjna) zatozono utrzymanie obecnego statusu
refundacyjnego, to znaczy brak finansowania ustekinumabu w leczeniu ChLC. Natomiast w scenariuszu nowym
(pozytywna decyzja refundacyjna) zatozono, ze ustekinumab bedzie finansowany w leczeniu ChLC w ramach
programu lekowego B.32 Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) po uwzglednieniu
odpowiednich zmian w jego zapisach.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

nowym i istniejgcym.

Wyniki
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1.1.

1.2.

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ustekinumabu (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg
(>300 pkt. w skali CDAI, ang. Crohn’s Disease Activity Index) postacig choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC, ang. Crohn’s disease), u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii 21 lekiem anty-TNFa lub

wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietoleranciji takiego leczenia.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC, ang. Crohn’s disease) jest zaliczana do nieswoistych choréb
zapalnych jelit. To ogniskowe, petnoscienne, przewaznie ziarniniakowe zapalenie przewodu
pokarmowego, moggce dotyczy¢ zaréwno wszystkich warstw $ciany, jak i odcinkow przewodu
pokarmowego. Najczesciej zlokalizowane jest w koncowym odcinku jelita cienkiego (jelito krete) lub na

poczatku jelita grubego (obszar kretniczo-katniczy). [2]

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ChLC
odcinkowego zapalenia jelit okreslana jest kodem ICD-10 K50. W ramach klasyfikacji wyodrebniono:
e ChLC jelita cienkiego (K50.0): odcinkowe zmiany w dwunastnicy, jelicie kretym (réwniez dotyczy
odcinka koncowego) oraz w jelicie czczym,
e ChLC jelita grubego (K50.1): dotyczy obszaréw jelita kretego, okreznicy (zaréwno odcinkowe, jak
i ziarniniakowe) oraz prostnicy,
e inne postacie ChLC (K50.8),
¢ nieokreslona posta¢ ChLC (K50.9). [2]

Ogodlnoswiatowe dane epidemiologiczne wskazujg na duze zréznicowanie zapadalnosci i chorobowosci
ChLC zwigzane z m.in. miejscem zamieszkania, ptcig i wiekiem. Zapadalnos$¢ w Europie wynosi od 0,5
do 11,4 przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie, a chorobowos$¢ zawiera sie w przedziale 1,5-322 na
100 000 ludnosci. Najwiekszg zapadalnos¢ obserwuje sie w Europie Pétnocnej i Europie Zachodniej a
najnizszg w Europie Srodkowo-Wschodniej i Europie Potudniowej. W regionach charakteryzujacych sie
wysokg zapadalnoscig pozostaje ona na niezmienionym poziomie w czasie. Ogoélna sytuacja
epidemiologiczna ChLC w Polsce nie jest doktadnie poznana. Ocene sytuacji epidemiologicznej ChLC
w Polsce utrudnia brak petnych i aktualnych danych. Odnalezione informacje, dotyczgce szacunkowej
liczby chorych na ChLC w Polsce, sg niejednoznaczne. Szacuje sie, ze obecnie w Polsce na ChLC
choruje od okoto 2 tys. do 30 tys. osdb. W Krajowym Rejestrze ChLC w Polsce jest zarejestrowanych
6294 chorych w 95 ré6znych osrodkach (stan na dzien 2 czerwca 2017 roku), lecz nie sg to wszyscy

pacjenci w Polsce. [2]
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Pierwotna przyczyna ChLC nie zostata do konca poznana. ChLC to przewlekla choroba
wieloczynnikowa, a mechanizm jej rozwoju uwzglednia wspoétdziatanie czynnikdw genetycznych,
srodowiskowych i immunologicznych. U pacjentéw z genetyczng predyspozycja w kontakcie z

czynnikiem srodowiskowym moze doj$¢ do rozwoju procesu zapalnego. [2]

ChLC to przewlekfa choroba zapalna z okresami zaostrzen i remisji. Obraz kliniczny choroby zalezy od
lokalizacji zmian, poniewaz proces zapalny moze dotyczy¢ kazdego z poszczegdlnych odcinkow
przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu. Najczesciej choroba zlokalizowana jest w koncowym
odcinku jelita kretego (fac. ileitis terminalis), jelicie cienkim i grubym (tac. ileocolitis) oraz samym jelicie
grubym. Zmiany w jamie ustnej, gérnej czesci przewodu pokarmowego wystepujg u niewielkiego
odsetka pacjentow. Do ogdinych, nieswoistych objawéw ChLC nalezg uczucie dyskomfortu, ostabienie
organizmu, gorgczka o nieznanej przyczynie (u 30% chorych) oraz utrata masy ciata spowodowana
utratg apetytu. Bardziej swoiste objawy ChLC zalezg od lokalizaciji, rozlegtosci i stopnia zaawansowania
zmian w przewodzie pokarmowym. ChLC jest uznawana za chorobe nieuleczalna, wptywajgcg na

jakos¢ zycia pacjentéw, ich zdrowie psychiczne i fizyczne. [2]

ChLC zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia zaréwno powiktan jelitowych, jak i pozajelitowych.
Gtéwnymi powiktaniami jelitowymi zwigzanymi z chorobg sg przetoki, ropnie oraz zwezenia. Powikiania
pozajelitowe (20-30% przypadkow) dotyczg najczesciej: ukladu kostnego (osteopenia, osteoporoza),
uktadu krgzenia (zakrzepica zylna, zatory), watroby (sttuszczenie watroby, rak watroby), stawow
(zapalenie stawow), skéry (rumieh guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory), oczu (zapalenie spojéwek,

zapalenie teczowki). [2]

W przebiegu ChLC z powodu zaostrzenia lub powiktah przynajmniej potowa chorych musi byé
operowana. W ciggu 10 lat trwania ChLC 60% chorych bedzie musiato przej$¢ przynajmniej jedna
operacje, ktéra daje szanse na uzyskanie remisji. Jednakze co drugi chory leczony chirurgicznie bedzie

wymagac reoperaciji. [2]

Diagnostyka ChLC jest trudna, poniewaz obecnie nie ma jednego badania umozZliwiajgcego
rozpoznanie choroby. Czas rozpoznania ChLC pomiedzy wystgpieniem pierwszych objawéw a
postawieniem diagnozy moze wynosic¢ az 5 lat. W 15% przypadkéw stwierdza sie¢ obecnos¢ powiktan
charakterystycznych dla ChLC jak zwezenia, ropnie i przetoki. Czesto wyniki badan dodatkowych sg
niejednoznaczne, a typowym objawom klinicznym towarzyszg objawy nieswoiste. Dlatego w celu
ustalenia diagnozy wazne jest potgczenie objawdéw Kklinicznych choroby z wynikami badan
laboratoryjnych, radiologicznych, endoskopowych oraz histopatologicznych. Rutynowe postepowanie

diagnostyczne obejmuje wywiad medyczny, badania pomocnicze oraz rozpoznanie réznicowe. [2]

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby najczesciej stosowany jest wskaznik aktywnosci ChLC - CDAI
(ang. Crohn’s disease activity index). Sposoéb obliczania i interpretacji wskaznika opiera sie na
najwazniejszych objawach klinicznych, wynikach badan laboratoryjnych i obecnos$ci powiktan. taczna
liczba punktéw mozliwych do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 600. Wzrost sumy uzyskanych

punktéw oznacza nasilenie choroby. Zakres skali CDAI pozwala odrézni¢ aktywng posta¢ choroby
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(>150 pkt.) od remisji (<150 pkt.). Ze wzgledu na nasilenie objawdw klinicznych skala wyréznia chorobe
o matej (150-220 pkt.), umiarkowanej (220—450 pkt.) i duzej aktywnosci (>450 pkt.). Spadek wskaznika
CDAI 0 2100 pkt. lub o 270 pkt. oznacza pozytywng odpowiedz kliniczng na zastosowang terapie. [2]

Aktualnie nie ma skutecznego sposobu catkowitego wyleczenia ChLC. Celem terapii powinno by¢
zarOéwno ustgpienie objawodw, jak i dtugotrwate utrzymanie okresu remisji klinicznej i endoskopowe;j.
Leczenie jest dtugotrwate i wieloletnie, opierajgce sie na ograniczeniu procesu zapalnego, zapobieganiu
powikfaniom, rozwoju nowotwordw i tagodzeniu przebiegu zaostrzen. Istniejg dwie strategie leczenia:
step-up oraz top-down. Pierwsza zaktada, ze w razie nieskutecznosci pierwszej terapii mozliwe jest
stosowanie coraz bardziej agresywnego leczenia. Druga zaktada stosowanie leczenia agresywnego od

momentu diagnozy.

Postepowanie terapeutyczne zalezy od lokalizacji zmian, nasilenia choroby i wystgpienia powiktan.
Metody leczenia ChLC dzieli sie na:
e leczenie zachowawcze niefarmakologiczne (leczenie niedoboroéw oraz leczenie zywieniowe
dojelitowe lub pozajelitowe),
e leczenie zachowawcze farmakologiczne:
o leczenie konwencjonalne (leki przeciwzapalne i immunosupresyjne),
o antybiotykoterapie,
o leczenie objawowe,
o leczenie biologiczne (adalimumab — ADA, infliksymab — INF, ustekinumab — UST),

¢ leczenie operacyjne.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Stan aktualny

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie liczebnosci trzech ponizszych populacii
zgodnie ze stanem aktualnym (za rok 2018):
e populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,
e populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

e populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

W ostatnim podrozdziale przedstawiono oszacowanie aktualnych (za rok 2018) wydatkéw ptatnika

publicznego w ocenianej populacji chorych.
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1.3.1. Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow spelniajacych
wskazania do stosowania leku zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

Stelara®

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Stelara® [3], Stelara® 130 mg koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
0sob dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata odpowiedzi na
leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii antagonistg TNFa lub
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. Natomiast wskazania do stosowania
preparatow Stelara® 45 oraz 90 mg roztworu do wstrzykiwan obejmuja, poza ChLC, tuszczyce

plackowatg i tuszczycowe zapalenie stawow.

Szczegdtowe wskazania rejestracyjne preparatow Stelara® przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Stelara® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

Populacja Wskazanie

Stelara®, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
osob dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajaco skuteczne, nastagpita utrata

Choroba Lesniowskiego-Crohna odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Stelara®, 45 / 90 mg, roztwér do wstrzykiwan

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
osob dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajaco skuteczne, nastagpita utrata

Choroba Lesniowskiego-Crohna odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u osob dorostych, u ktérych nie powiodio sie leczenie lub

tuszczyca plackowata wystepujg przeciwwskazania lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii  ogolnoustrojowych  obejmujgcych leczenie cyklosporyna,
metotreksatem lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci

tuszczyca plackowata u dzieci i tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie

miodziezy jest wystarczajgco skuteczne Iub wystepuje nietolerancja innych terapii
ogolnoustrojowych lub fototerapii.

Produkt Stelara® w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w

tuszczycowe zapalenie stawow leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u oséb dorostych, gdy

(PsA) odpowiedz na wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby jest niewystarczajaca.

Chorobowos¢ tuszczycy (2%) zaczerpnieto z analizy wptywu na system ochrony zdrowia do zlecenia
100/2015 [4]. Zgodnie z dokumentem NICE 2012 [5] przyjeto, ze 3% pacjentow z tuszczycg kwalifikuje
sie do terapii biologicznej. Na podstawie powyzszych danych oraz danych demograficznych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) [6] wyznaczono liczbe pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 212 r.z. z

tuszczyca kwalifikujgcych sie do terapii biologiczne, wynoszacag 20 233 oséb (Tabela 2).
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Tabela 2.
Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana — tuszczyca plackowata
Parametr Wartos$é Zrédto
Populacja Polski w wieku 212 r.z. 33721256 GUS 2016 [6]
‘oz Analiza wptywu na system ochrony zdrowia do
0,
Chorobowos¢ tuszczycy 2% Zlecenia 100/2015 [4]
Liczba pacjentéw z tuszczyca 674 425 —
Odsetek ch.orych z Iuizc.zycq !(wallflku1qcych 3% NICE 2012 [5]
sie do terapii biologicznej
Liczba pacjentéw dorostych i dzieci z tuszczyca 20 233 _

kwalifikujacych sie do terapii biologicznej

Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie NICE 2012 [5] chorobowos$¢ dla tuszczycowego
zapalenia stawéw (PsA, ang. psoriatic arthritis) wynosi 0,65%, co przektada sie na liczbe 204 958
dorostych pacjentow z PsA w Polsce [6]. Odsetek chorych z PsA kwalifikujgacych sie do terapii
biologicznej wynosi 2,4%. [5] Na podstawie powyzszych danych liczba pacjentéw dorostych z PsA w

Polsce kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej zostata oszacowana na 4 920 oso6b (Tabela 3).

Tabela 3.

Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana — dorosli z tuszczycowym zapaleniem
stawow

Parametr Wartosé Zrédio
Populacja Polski w wieku 218. r.z. 31537 114 GUS 2016 [6]
Chorobowos¢ tuszczycowego zapalenia stawéw 0,65% NICE 2012 [5]
Liczba dorostych pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow 204 991 —
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej 2,4% NICE 2012 [5]

Liczba pacjentéw dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawéw

kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej 4920 -

W celu wyznaczenia catkowitej liczby dorostych pacjentéw z ChLC w Polsce skorzystano z danych NFZ
zaprezentowanych w analizie weryfikacyjnej AOTM do zlecenia 138/2014 [7] z podziatem na grupy
wiekowe ,6.-18. r.z.” oraz ,<6. r.z. lub >18. r.z.” (Tabela 4). Ze wzgledu na brak mozliwosci
wyodrebnienia liczebnosci dzieci w wieku <6. r.z. przyjeto konserwatywnie liczebnos¢ dorostych
pacjentow z ChLC jako réwng liczbie pacjentow raportowanej dla grupy wiekowej ,,<6. r.z. lub >18. r.2.”.
W celu wyznaczenia aktualnej liczby pacjentéw w rozwazanej populacji do danych raportowanych dla

lat 2011-2013 zastosowano prognoze na lata 2014-2018 przy uwzglednieniu trendu logarytmicznego.
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Tabela 4.
Liczba os6b z rozpoznaniem ICD-10 K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna
Parametr 2011 2012 2013 2014  2015°  2016°  2017°  2018*
6.-18. r.z. 2393 2546 2693 2755 2815 2863 2905 2940
Liczba oséb z .
rozpoznaniem o "z'r'i”b >18. 23812 25188 25587 26169 26538 26840 27095 27316
ICD-10 K50 2
Razem 26205 27734 28280 28924 29353 29703 30000 30256

a) prognoza logarytmiczna na podstawie dostepnych danych dla lat 2011-2013

Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie NICE 2012 [5] odsetek pacjentow z ChLC
kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego wynosi 13%. Na podstawie powyzszych danych liczba
dorostych pacjentéw z ChLC kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej zostata oszacowana na 3 551
0s06b (Tabela 5).

Iiacbzeblz 5.pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana - dorosli z chorobg
Lesniowskiego-Crohna
Parametr Wartos$é Zrédto
Liczba dorostych z ChLC 27316 Dane Ngfé;’lﬂﬁ: ‘{g}’;‘g?ﬁ’%‘? AGTM
Odsetek chorych kwalifikujacych sie do terapii biologicznej 13% NICE 2012 [5]
Liczba dorostych chorych z ChLC kwalifikujgcych sie do 3551 _

terapii biologicznej

Catkowita liczba pacjentéw w Polsce, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,

zostata oszacowana na 28 704 oséb (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana - ogétem
Wskazanie L|_c Zb‘?
pacjentow
Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy
L plackowatej u osdb dorostych, u ktorych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg
uszczyca . : o ; . . ..
przeciwwskazania lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii
plackowata X : R .
ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem lub metodg
PUVA. 20 233
tuszczyca Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy
plackowata u plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco
dzieci i mlodziezy skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych lub fototerapii.
tuszczycowe Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u
zapalenie stawéw o0s6b dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejszg niebiologiczng terapie Iekami 4920
(PsA) przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby jest niewystarczajaca.
Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej czynnej ChLC u os6éb
Choroba weh. u ktérveh | S . K i S
Lesniowskiego- dorostyc ,u toryc eczenie nie jest w.ysFarczaJaco skuteczne, nas.t'apl a utratfl odpowiedzi 3551
Crohna na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii anty-TNFa,
lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.
Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 28 704
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1.3.2. Liczebno$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie ustekinumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). [1] Zgodnie z danymi przedstawionymi w
Uchwale Nr 2/2018/1ll Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. [8] w 2017 roku 272 pacjentéw otrzymato

leczenie ustekinumabem w ramach tego programu.

Preparat Stelara® nie jest obecnie refundowany w zadnym innym wskazaniu niz tuszczyca plackowata.
Z uwagi na wysoki koszt terapii ustekinumabem nalezy przypuszczaé, iz liczebnos¢ populacji pacjentéw
obecnie leczonych preparatem Stelara® we wskazaniach nieobjetych refundacjg, w tym rowniez w

populacji docelowej analizy, jest rowna 0.

Przyjeto, ze catkowita liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,
jest zatem réwna liczbie pacjentdw leczonych ustekinumabem w programie B.47 Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) w 2017 roku, tj. 272 osoby.

1.3.3. Liczebnos$é¢ populacji docelowej

Populacje docelowg dla ustekinumabu stanowig dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. w skali CDAI)
postacig ChLC, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii =1 lekiem anty-TNFa lub wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej (w 2018 roku) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej w kolejnych
latach analizy (rozdz. 2.5). Z oszacowan tych wynika, ze aktualna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie
do Il i lll linii leczenia biologicznego po raz pierwszy w roku 2018 wynosi - pacjentow. Dodatkowo do
leczenia w IlI linii leczenia biologicznego po raz pierwszy z kwalifikuje sie | pacjentow oczekujacych
na leczenie biologiczne po niepowodzeniu INF i ADA, ktérzy zakonczyli leczenie w latach 2008-2017.

taczna liczebno$é populacji docelowej w 2018 roku wynosi i} pacjentéw (Tabela 7).

Tabela 7.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr 2018
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do Il linii leczenia biologicznego (po raz pierwszy w 2018 roku) -

Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do lll linii leczenia biologicznego (po raz pierwszy w 2018 roku)

Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do Il i lll linii leczenia biologicznego (po raz pierwszy w 2018 roku)

Liczba pacjentéw oczekujacych na leczenie biologiczne po niepowodzeniu INF i ADA w latach
wczesniejszych (liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do Ill linii leczenia w latach 2008-2017)

Liczebnos$é¢ populacji docelowej
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualnie ptatnik publiczny nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych z refundacjg ustekinumabu w

populacji pacjentéw z ChLC.

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w analizie
BIA do wyznaczenia wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w kolejnych latach analizy

W scenariuszu istniejgcym.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie populacji docelowej
wynosza okoto | w 2018 roku (Tabela 8).

;akl:::la\Tn% wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku
Parametr
Koszty lekow
Adalimumab
Infliksymab

Koszty podania

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty terapii standardowej

Koszty zabiegoéw chirurgicznych

s
Q
&
(<]
I
o

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO05. [3]

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni komérek ukfadu odpornosciowego. Ustekinumab
nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktdre sg juz przytaczone do receptorow
IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywno$¢ dopetniacza, ani

nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23. Interleukiny
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IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane komorki
prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat w
odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komdrki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komoérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL-12 i IL-23 wigze sie z chorobami o podtozu

immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawéw i ChLC. [3]

Wigzac sie z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawoéw i ChLC przez przerwanie szlakow

cytokin Th1i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych chordb. [3]

U pacjentow z ChLC leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen markeréw reakcji
zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co utrzymywato

sie w czasie fazy podtrzymujgce;j. [3]

Wskazania do stosowania

Tabela 9.
Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Stelara® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [3]

Populacja Wskazanie

Stelara®, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
osob dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajaco skuteczne, nastagpita utrata

Choroba Lesniowskiego-Crohna odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa lub wystepuja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Stelara®, 45 / 90 mg, roztwér do wstrzykiwan

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u os6b dorostych, u ktérych nie powiodio sie leczenie lub

tuszczyca plackowata wystepujg przeciwwskazania lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii  ogolnoustrojowych  obejmujgcych leczenie cyklosporyna,
metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci

tuszczyca plackowata u dzieci i tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie

miodziezy jest wystarczajgco skuteczne Iub wystepuje nietolerancja innych terapii
ogolnoustrojowych lub fototerapii.

Produkt Stelara® w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u oséb dorostych, gdy odpowiedz na
wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest
niewystarczajaca.

tuszczycowe zapalenie stawow
(PsA)

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigezkiej czynnej ChLC u
0s06b dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata

Choroba Lesniowskiego-Crohna odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa lub wystepuja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.
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Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Stelara® u pacjentéw z ChLC rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata pacjenta. Roztwor do infuzji nalezy przygotowaé, wykorzystujgc
odpowiednig liczbe fiolek produktu Stelara® 130 mg zgodnie z tabelg ponizej (Tabela 10). [3]

Tabela 10.
Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu Stelara®
Masa ciata pacjenta w czasie podania Zalecana dawka? Liczba fiolek produktu Stelara® 130 mg
<55 kg 260 mg 2
>55 kg do <85 kg 390 mg 3
>85 kg 520 mg 4

a) okoto 6 mg/kg masy ciata

Pierwszg dawke podskorng produktu Stelara® 90 mg nalezy podaé¢ w 8. tygodniu po podaniu dawki
dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po
8 tygodniach od podania pierwszej dawki podskoérnej mogg otrzymaé wtedy drugg dawke podskérna.
Pacjenci, ktoérzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggna¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej

pacjenci mogg dalej otrzymywaé dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw nie wykazujgcych korzysci terapeutycznych po 16

tygodniach leczenia lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie co 8 tygodni.

Podczas leczenia ustekinumabem (produktem leczniczym Stelara®) mozna kontynuowaé stosowanie
lekdw immunomodulujgcych i (lub) kortykosteroidéw. U pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
produktem leczniczym Stelara®, mozna zmniejszyé dawkowanie kortykosteroidéw lub je odstawic

zgodnie ze standardami postepowania.

W razie przerwania leczenia wznowienie leczenia podskérng dawkg podawang co 8 tyg. jest bezpieczne

i skuteczne.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Stelara® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 16 stycznia 2009 roku. Pozwolenie to zostato przedtuzone 19 wrzesnia 2013 roku. [3]
Preparat Stelara® otrzymat rejestracje we wskazaniu: umiarkowana do ciezkiej czynna ChLC u oséb
dorostych 11 listopada 2016 roku. [9]

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie ustekinumab jest refundowany w Polsce jedynie w ramach programu lekowego B.47 Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). [1]
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku [1], ustekinumab nie jest obecnie finansowany ze $rodkow

publicznych we wskazaniu ChLC.

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie ustekinumab jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.47 Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). [1] Aktualnie refundowane jest
jedno opakowanie ustekinumabu: Stelara®, roztwér do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod EAN:

5909997077505. Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej 7107.0, Ustekinumab.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [10] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ustekinumabu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Kazda z substancji czynnych stosowanych w ramach programu lekowego leczenia ChLC finansowana
jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji (Tabela 11). [1] Nazwa zadnej z tych
grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup w leczeniu

réznych jednostek chorobowych i programéw lekowych (Tabela 11).

Tabela 11.
Grupy limitowe dla preparatéw INF i ADA
Substancja czynna Grupa limitowa Programy lekowe powigzane z grupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.35.; B.36.; B.33.; B.47.; B.32.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.35.; B.33.; B.36.; B.47.; B.32,; B.32.a; B.55.

Nazwa grupy limitowej 1707.0, Ustekinumab, do ktorej nalezy ustekinumab, réwniez nie okresla
szczegotowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze decyzja o refundac;ji
ustekinumabu w leczeniu ChLC - analogicznie jak w przypadku pozostatych rozwazanych lekéw -
spowoduje zakwalifikowanie wnioskowanych opakowan: Stelara®, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji oraz Stelara®, 90 mg, roztwdr do wstrzykiwar do istniejgcej grupy limitowej 1107.0 i
rozszerzenie zakresu refundacji w ramach tej grupy o program B.32. Z tego wzgledu wnioskuje sie o
refundacje nowych opakowan ustekinumabu w leczeniu ChLC w ramach aktualnie istniejgcej grupy
limitowej 1707.0, Ustekinumab.
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Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) przeprowadzona zostata w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze refundacja ustekinumabu (UST, preparat Stelara®) w ramach
programu lekowego B.32 w populacji docelowej bedzie mie¢ miejsce poczawszy od 1 stycznia 2019
roku. W analizie uwzgledniono wprowadzenie odpowiednich zmian w opisie programu B.32
umozliwiajgcych zastosowanie UST w drugiej lub trzeciej linii leczenia biologicznego. Projekt programu

lekowego uwzgledniajgcy zmienione zapisy stanowi zatgcznik przedtozonego wniosku refundacyjnego.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki, jakie bedg ponoszone w populacji docelowej w przypadku
utrzymania aktualnego stanu finansowania leczenia ChLC (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére
bedg ponoszone w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem UST w ramach
programu lekowego (scenariusz nowy). Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w
wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki. W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty lekéw biologicznych (UST, ADA, INF),

e Kkoszt podania lekéw biologicznych,

e koszty kwalifikacji i monitorowania terapii w ramach programu lekowego,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e Kkoszty najlepszej terapii podtrzymujgcej,

e Kkoszty zabiegéw operacyjnych.

W niniejszej analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z ciezkg (>300 pkt.
w skali CDAI) postacig ChLC, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii 21 lekiem anty-TNFa lub

wystepowaly przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby
pacjentow z ChLC leczonych biologicznie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna, a nastepnie programu lekowego B.32 Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) w latach 2010-2016. Dane te skompilowano z danymi o
skutecznosci terapii lekami anty-TNFa u pacjentéw z ChLC, zasadami refundacji (kryteria wtgczenia,
czas terapii) obowigzujgcymi w latach 2008-2017 w Polsce oraz || GGG
I (-t rozdz. 2.5), co pozwolito na wyznaczenie liczby pacjentéw po

niepowodzeniu | i Il linii leczenia z zastosowaniem ADA i/lub INF w kolejnych latach 2008-2020.
Nastepnie na podstawie uzyskanych wartosci wyznaczono liczebnosc¢ populacji docelowej w horyzoncie
czasowym analizy. W ramach przeprowadzonych oszacowahn uwzgledniono pacjentéw po
niepowodzeniu 21 linii leczenia z zastosowaniem lekow anty-TNFa, ktorzy w latach 2019-2020
rozpoczng leczenie kolejnej linii. Tym samym pacjenci, wchodzacy w sktad populacji docelowej, ktorzy
rozpoczeli Il linie leczenia biologicznego przed 1 stycznia 2019 roku i w roku 2019 kontynuujg to

leczenie, zostali uwzglednieni w przeprowadzonych oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej
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dopiero po niepowodzeniu Il linii leczenia. Podobnie postgpiono w przypadku pacjentow, ktorzy w latach
2019-2020 rozpoczng kolejny cykl leczenia biologicznego w Il linii po nawrocie, jezeli pierwsze podanie
leku nastgpito przed rokiem 2019. Pacjenci z tej grupy w momencie ponownej kwalifikacji do programu
po nawrocie otrzymajg ten sam lek, ktéry stosowali w Il linii przed rokiem 2019. W obu przypadkach
zastosowane uproszczenie nie ma wptywu na wyniki analizy, gdyz wydatki ptatnika ponoszone w

wyszczegolnionych grupach pacjentéw nie réznicujg scenariuszy analizy.

Bioragc pod uwage charakter ChLC i jej wptyw na zycie pacjentéw, w analizie zatozono, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej sg leczeni z zastosowaniem kolejnych linii leczenia biologicznego az do

wyczerpania wszystkich dostepnych opcji, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Z uwagi na rézny zakres dostepnych opcji terapeutycznych w zaleznosci od historii leczenia ChLC w
populacji docelowej wyrézniono grupe pacjentéow kwalifikujgcych sie odpowiednio do Il i Il linii leczenia
biologicznego. W szczegdlnosci w przeprowadzonych oszacowaniach wyrézniono pacjentéw, u ktérych
niepowodzenie terapii obydwoma refundowanymi obecnie lekami anty-TNFa stwierdzono przed

1 stycznia 2019 roku (tj. planowanym momentem objecia refundacjg UST w rozwazanym wskazaniu) i

dla ktérych nie jest obecnie dostepna skuteczna opcja leczenia ChLC. _

W przypadku zachowania
obecnego sposobu finansowania terapii biologicznych w leczeniu ChLC (scenariusz istniejacy)

zalozono, ze pacjenci z tej grupy bedg poddani najlepszej terapii podirzymujgcej (BSC, ang. best

supportive care) oraz - w uzasadnionych przypadkach - zabiegom operacyjnym.

Leki biologiczne sg refundowane w leczeniu ChLC w Polsce od 2008 roku. Do konca 2016 roku ADA i
INF byty stosowane na zblizonych warunkach. Wytyczne leczenia ChLC nie wskazuja, ktory lek (ADA
czy INF) nalezy stosowac w pierwszej linii, a ich skuteczno$¢ w indukcji i podtrzymaniu oceniono jako
podobng. [15] W zwigzku z tym zatozono, ze przed 2017 rokiem w | linii leczenia stosowano zaréwno
ADA, jak i INF (co potwierdzajg pozyskane dane NFZ [16]), a w przypadku braku powodzenia terapii
dokonywano zmiany stosowanego leku biologicznego. Na poczatku 2017 roku wprowadzono zmiany w
zapisach programu lekowego B.32 - maksymalny czas trwania terapii z zastosowaniem lekéw
biopodobnych INF, tj. preparatow Inflectra® i Remsima®, wydtuzono do 24 miesiecy (przy
niezmienionym czasie trwania terapii z zastosowaniem oryginalnego preparatu INF, tj. Remicade®). Ze
wzgledu na korzystniejsze warunki stosowania preparatéw Remsima® i Inflectra® w leczeniu ChLC w

Polsce oraz znikomg sprzedaz preparatu Remicade® w 2016 roku [17] w analizie przyjeto, ze od 1
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stycznia 2017 roku preparat Remicade® nie jest stosowany w ocenianej populacji. Wydtuzenie czasu
trwania terapii INF w poréwnaniu z czasem trwania leczenia ADA moze mie¢ wptyw na wybor leku wsréd
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne z powodu ChLC. Rozpowszechnienie INF i ADA

wsrod pacjentow, ktérzy po raz pierwszy zostali zakwalifikowani do leczenia biologicznego w ramach
programu lekowego leczenia ChLC po 1 stycznia 2017 roku okresiono |

I /' przypadku pacjentéw po niepowodzeniu | linil
anty-TNFa zatozono stosowanie kolejno pozostatych dostepnych lekéw biologicznych. W scenariuszu
nowym zatozono, ze w Il linii leczenia po niepowodzeniu INF pacjenci z jednakowg czestoscig stosujg

ADA i UST. W przypadku pacjentéw w Il linii po niepowodzeniu ADA przyjeto czestosci stosowania INF

i UST zgodnie z rozpowszechnieniem INF i ADA w | linii leczenia anty-TNFa || EGcNINENGNGNGNGNGNGEGG
. V' przypadku wyczerpania dostepnych opcji
leczenia biologicznego przyjeto stosowanie terapii BSC oraz — w uzasadnionych przypadkach -

zabiegow chirurgicznych.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, okreslajagcymi sposob postepowania w trakcie terapii lekami
anty-TNFa, wszyscy pacjenci sg leczeni indukcyjnie, a leczenie podtrzymujgce trwa do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie lub osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii
biologicznej w ramach programu (odpowiednio 12 miesiecy dla ADA i 24 miesigce dla INF), przy czym
odpowiedz / brak odpowiedzi nie zostaty zdefiniowane. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
kwalifikujgcej sie do Il linii leczenia anty-TNFa w latach 2008-2020 oraz kwalifikujgcej sie do Il linii
w latach 2008-2018" uwzgledniono odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie indukcyjne
zgodny z wynikami badania Kaniewska 2016 [18]. Badanie to przedstawia wyniki kliniczne uzyskane u
pacjentow leczonych ADA i INF w ramach programu leczenia ChLC w Polsce w latach 2013-2015.
Uznano, ze wyniki tego badania najlepiej odpowiadajg polskiej rzeczywistosci w rozwazanym zakresie.
Odsetek pacjentéw, tracacych odpowiedz w trakcie leczenia podtrzymujgcego, przyjeto na podstawie
badania Targownik 2017 [19]. Badanie to uwzglednia wypadanie pacjentéw z leczenia nie tylko z
powodu utraty odpowiedzi na leczenie, ale takze z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych czy
decyzji lekarza o przerwaniu leczenia. Uznano, ze takie podejscie pozwala najlepiej odzwierciedli¢
proces leczenia pacjentéw lekami biologicznymi. Oszacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
Il linii leczenia biologicznego w latach 20182-2020 przeprowadzono w ujeciu 4-tygodniowych cykli, z
wykorzystaniem danych z analizy ekonomicznej [20] oraz liczby pacjentéw leczonych w Il linii w latach
2017-2020. Podejscie takie nie tylko zapewnia zachowanie spojnosci metodyki oszacowan liczebnosci
populacji docelowej oraz wydatkéow ptatnika w kolejnych latach analizy, ale takze precyzyjne ujecie
przeptywu pacjentéw z populacji docelowej miedzy kolejnymi liniami leczenia biologicznego w
horyzoncie czasowym analizy. Szczegdtowy sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j

przedstawiono w rozdz. 2.6.

" dotyczy pacjentow, ktorzy rozpoczeli |l linig leczenia przed 2018 rokiem
2 dotyczy pacjentow, ktorzy rozpoczeli Il linie leczenia w 2018 roku
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Do 2012 roku, zgodnie z zapisami obowigzujgcego wéwczas terapeutycznego programu zdrowotnego
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna, w przypadku stwierdzenia u pacjenta remisji choroby terapia
INF i ADA powinna by¢ przerywana. Od 2012 roku w zapisach obowigzujgcego programu lekowego
brak jest informacji o sposobie postepowania w przypadku stwierdzenia remisji choroby. W zwigzku z
tym dla uproszczenia obliczen w analizie zatozono, ze pacjenci, u ktérych w trakcie terapii lekami
anty-TNFa stwierdzono remisje choroby, sg nadal leczeni z jego zastosowaniem az do stwierdzenia
niepowodzenia lub do osiggniecia maksymalnego czasu trwania leczenia. Uwzglednienie przerywania
leczenia biologicznego z powodu wystgpienia remisji choroby w latach 2008-2012 prowadzitoby
najpewniej do zmniejszenia liczebnosci populacji docelowej, gdyz prowadzitoby do wydtuzenia czasu
trwania stosowanych wowczas terapii lekami anty-TNFa, a tym samym opdznienia momentu
wprowadzenia kolejnych linii leczenia biologicznego. Wynika to z faktu, ze w przypadku pacjenta, ktéry
kontynuuje terapie INF lub ADA pomimo wystgpienia remisiji, istnieje ryzyko utraty odpowiedzi jeszcze
w trakcie jej trwania, co wigze sie z brakiem mozliwosci zastosowania tego leku ponownie. Natomiast
w przypadku przerwania leczenia biologicznego w momencie remisji, ryzyko wystgpienia braku
odpowiedzi na leczenie biologiczne badz jej utraty, ktére skutkowatoby ostatecznym wykluczeniem
pacjenta z programu lekowego dla danego leku, zostaje przesuniete na kolejny cykl leczenia tym samym
lekiem biologicznym po wystgpieniu nawrotu choroby. Jednoczesnie potencjalny wptyw uwzglednienia
przerywania terapii z powodu remisji na wydatki ptatnika w populacji docelowej bytby niewielki, poniewaz

dotyczy jedynie pacjentéw leczonych biologicznie w latach 2008-2011.

W analizie zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej, u ktérych w danym roku horyzontu czasowego
analizy rozpoczeto Il linie leczenia biologicznego, sg wtgczani do programu w sposob réwnomierny w
kazdym cyklu. Dtugo$¢ jednego cyklu w analizie przyjeto jako 4 tygodnie. Pacjenci kwalifikujgcy sie do
11 linii leczenia w ramach proponowanego programu lekowego w latach 2019-2020, ktérzy zakonczyli Il
linie leczenia lekami anty-TNFa w latach 2009-2018 (pacjenci oczekujgcy na dalsze leczenie
biologiczne) wiaczani sa do programu |
I S00s0b postepowania w trakcie terapii biologicznych, a takze
stosowanych w dalszej kolejnosci terapii BSC i zabiegéw chirurgicznych, okreslono na podstawie
wynikéw analizy ekonomicznej. Przebieg leczenia ChLC z zastosowaniem INF, ADA, UST i BSC
okreslono w analizie na podstawie rozkladéw kohorty w kolejnych cyklach leczenia zaczerpnietych z
analizy ekonomicznej [20]. Rozktady dla INF wyznaczono w oparciu o dane dla ADA z uwzglednieniem
réznic w sposobie postepowania w trakcie terapii INF i ADA. Na podstawie okreslonego w ten sposdb
przebiegu leczenia ocenianymi interwencjami wyznaczono w analizie wydatki ponoszone w populaciji

docelowej w kolejnych cyklach modelu.

W ponizszej tabeli (Tabela 12) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 12.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr

Zrédto Referencje
Dane populacyjne Liczebnos$¢ populacji docelowe;j ?_2’3;6’
Dane NFZ, badania
— " obserwacyjne, analiza
e e depaed!  stonamczns 2
, zatozenie
Rozpowszechnienie ADA, INF, UST w populaciji [16]
Rozpowszechnienie docelowej w scenariuszu nowym
Rozpowszechnienie BSC i zabiegow
chirurgicznych w populacji docelowej w Analiza ekonomiczna [20]
scenariuszu istniejgcym
Rozlozenie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie I I
UST w poszczegolnych latach
Dawkowanie lekow, dtugos¢ leczenia
Wystepowanie dziatan niepozgdanych Analiza ekonomiczna [20]
Zuzycie zasobow Rozpowszechnienie terapii BSC i zabiegow
chirurgicznych
Charakterystyka produktu
Dawkowanie INF leczniczego preparatow [24—26]
zawierajgcych INF
Masa ciata pacjentéw z ChLC Analiza ekonomiczna [20]
Koszty UST Dane od Zamawiajacego -
Koszt ADA Dane DGL, obwieszczenie 11, 20]
Mz
Dane z przetargow,
Koszt INF obwieszczenie MZ (1, 27-35]
Koszty Koszty podania lekéw biologicznych
Koszty monitorowania terapii
Koszty leczenia dziatan niepozadanych Analiza ekonomiczna [20]

Koszty BSC

Koszty zabiegéw chirurgicznych
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposébb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla UST jako dorostych pacjentéow z ciezkg (>300 pkt. w skali
CDAIl) postacig ChLC, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii 21 lekiem anty-TNFa lub
wystepowaly przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Na podstawie danych NFZ o liczbie pacjentéw z ChLC leczonych biologicznie w latach 2010-2016,
danych o efektywnos$ci poszczegolnych lekéw biologicznych w terapii ChLC, informacji o zasadach
refundaciji tych lekow w latach 2008-2020 _ okreslono liczebnos¢
populacji docelowej w latach 2019-2020.

Okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem poszczegoinych lekéw
biologicznych w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Okreslono koszty lekéw biologicznych, koszty podania tych lekéw, koszty monitorowania terapii w
ramach programu lekowego, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty BSC i zabiegow
chirurgicznych w kolejnych 4-tygodniowych cyklach horyzontu czasowego analizy.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 w przypadku
utrzymania istniejacego statusu refundacyjnego (w scenariuszu istniejgcym), czyli w przypadku
braku finansowania ustekinumabu ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
ustekinumabu ze srodkéw publicznych w populacji docelowe;.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do L). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
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prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [36], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze UST bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.32 w leczeniu ChLC poczgwszy od 1 stycznia
2019 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [37] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng
z dnia 12 maja 2011 roku [10], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W zwigzku z

powyzszym 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uzna¢ za uzasadniony.

Efektywnosé

Efektywnos¢ uwzglednionych lekéw biologicznych zostata wykorzystana w analizie w sposéb dwojaki —
do oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz do oszacowania prognozowanych wydatkow

pfatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Na potrzeby oszacowan liczebnosci populacji docelowej okreslono odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie (indukcyjne oraz po roku i 2 latach leczenia) i odsetek pacjentéw z nawrotem choroby po
zakonczeniu terapii w zwigzku z osiggnieciem maksymalnego czasu jej trwania (zgodnie z zapisami
PL).

W celu oszacowania prognozowanych wydatkdw ptatnika publicznego na leczenie w populacji
docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej m.in. w
zakresie rozktadéw kohorty pacjentdw miedzy poszczegdlne linie leczenia i schematy dawkowania
lekdw w kolejnych 4-tygodniowych cyklach horyzontu czasowego analizy. Szczegétowe omowienie

uwzglednionych danych i sposobu ich implementacji w analizie przedstawiono w rozdz. 2.10.
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Liczebnosé populacji docelowej kwalifikujgcych sie do Il linii w latach 2008-2020 oraz do IlI linii w latach
2008-20183,0szacowano przy wykorzystaniu ujecia rocznego. Tym samym pacjenci, ktdrzy rozpoczeli
leczenie w danym roku i przerwa je w tym samym roku, zostang ujeci w liczbie pacjentow leczonych w
kolejnej linii dopiero w nastepnym roku. Przytoczone przesunigcie w czasie zostato uwzglednione dla
uproszczenia obliczen w analizie. Nie wptywa ono istotnie na wynik przeprowadzonych oszacowan
liczby pacjentéw w populacji docelowej kwalifikujgcych sie do Il linii w latach 2008-2020 i do IlI linii w
latach 2008-2018, ma jednak znaczenie dla oszacowan uwzgledniajgcych pacjentdw, u ktérych leczenie
w I linii (w pierwszym lub kolejnym cyklu terapii z zastosowaniem danego leku) rozpoczete zostato w
latach 20184-2020. W zwigzku z powyzszym oszacowania liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii
leczenia biologicznego przeprowadzono w ujeciu 4-tygodniowych cykli, z wykorzystaniem danych z
analizy ekonomicznej [20]. Podejscie takie nie tylko zapewnia zachowanie spojnosci oszacowan
liczebnosci populacji docelowej oraz wydatkow ptatnika w kolejnych latach analizy, ale takze precyzyjne
ujecie przeptywu pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia biologicznego w horyzoncie czasowym

analizy.

Szczegolowe omodwienie zrodet danych o efektywnosci lekéw biologicznych wykorzystanych do
oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia biologicznego w

latach 2008-2020 oraz lll linii w latach 2008-2018°% przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

Przy wyznaczaniu wektorow efektywnosci zaczerpnietych z analizy ekonomicznej do oszacowania
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia biologicznego w latach 20186-2020 oraz
wydatkéw ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy uwzgledniono definicje
odpowiedzi na leczenie biologiczne okreslong jako spadek wskaznika CDAI o0 2100 punktéw. Przyjeta
definicja jest zgodna z definicja uwzgledniong w tym zakresie w analizie ekonomicznej. W ramach
analizy wrazliwoéci testowano wptyw danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej na wyniki analizy
poprzez uwzglednienie alternatywnych wektorow efektywnosci zgodnie ze skrajnymi wariantami

uwzglednionymi w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej (por. rozdz. 2.10).

2.5.1. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie INF oraz ADA oszacowano w oparciu o wyniki badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania (szczegétowy opis przeszukania

przedstawiono w aneksie A.2).

Odpowiedz na leczenie w | roku terapii

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono kilkanascie badan, w ktérych oceniano

skutecznos$¢ terapii biologicznych z zastosowaniem INF lub ADA. Odnalezione badania réznity sie w

3 dotyczy pacjentéw, ktérzy rozpoczeli Il linie leczenia przed 2018 rokiem
4 dotyczy pacjentow, ktorzy rozpoczeli Il linie leczenia w 2018 roku
5 dotyczy pacjentéw, ktérzy rozpoczeli Il linie leczenia przed 2018 rokiem
8 dotyczy pacjentow, ktorzy rozpoczeli Il linig leczenia w 2018 roku
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zakresie definicji odpowiedzi na leczenie, przy czym trudno stwierdzi¢, ktére badanie najlepiej
odzwierciedla sytuacje w Polsce, gdyz aktualny program lekowy leczenia ChLC, jak réwniez projekt
programu lekowego, nie definiuje odpowiedzi / braku odpowiedzi na leczenie biologiczne u oséb
dorostych. Brak jest takze ogélnych wytycznych wskazujgcych, jak zdefiniowaé odpowiedz na leczenie
w ocenianej populacji. [38] W wiekszosci badan klinicznych definicja odpowiedzi na leczenie wyrazona
jest za pomoca zmiany na skali punktowej CDAI. Dlatego w analizie uwzgledniono jedynie te publikacje,

w ktorych odpowiedz na leczenie biologiczne oceniano w tej skali.

Zgodnie z zapisami programu lekowego leczenie biologiczne rozpoczyna sie od terapii indukcyjnej. W
przypadku INF terapia indukcyjna trwa 6 tygodni, zas w przypadku ADA — 12 tygodni. W analizie
zatozono, ze terapie indukcyjng, w petnym wymiarze przewidzianym w programie, otrzymujg wszyscy
pacjenci zakwalifikowani do leczenia. Po tym czasie, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie,
wdrazane jest leczenie podtrzymujgce kontynuowane do momentu stwierdzenia niepowodzenia lub do
zakonczenia czasu trwania leczenia w programie. W zwigzku z tym w modelowaniu przebiegu leczenia
pacjentow w analizie uwzgledniono dwa rodzaje odpowiedzi na leczenie biologiczne:
e odpowiedz na terapie indukcyjna,

e utrzymanie odpowiedzi w trakcie leczenia podtrzymujgcego.

Sposrod odnalezionych badan do analizy wtgczono te publikacije:
e w ktdrych odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana z wykorzystaniem skali CDAI,
¢ na podstawie ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi po okresie indukgiji (tj. dostepne byty dane
dotyczace odpowiedzi po 6/12 tygodniach terapii indukcyjnej INF/ADA),
e w ktdérych odpowiedz na leczenie podtrzymujgce (nastepujgce po 6./12. tygodniu terapii INF/ADA)

oceniano u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie indukcyjne.

Finalnie w analizie wykorzystano 3 badania: Gecse 2016 [39], Kaniewska 2016 [18] oraz
Targownik 2017 [19]. Szczegdtowy opis powyzszych badan przedstawiono w aneksie A.2. W tabeli

ponizej zestawiono dane zaczerpniete z uwzglednionych badan.

Tabela 13.
Dane z wtaczonych badan dotyczace odpowiedzi na leczenie INF i ADA
Odsetek Odsetek
. pacjentow z pacjentéw z
Badanie Oc(—;:ll(any odpowiedzig odpowiedzig na Uwagi
na terapie terapie
indukcyjnag podtrzymujaca
67% Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na terapie
° podtrzymujaca po 30 tygodniach terapii
Gecse INF 78%
2016 [39] Wartos¢ przeskalowana - odsetek pacjentow z
47% odpowiedzig na terapig podtrzymujacg do konca roku (po
46 tygodniach terapii)
0, - -
Kaniewska INF 87%
20161181 Apa 74% - -
INF - 78%
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Odsetek Odsetek
. pacjentéw z pacjentow z

Badanie Oc(—;:ll(any odpowiedzig odpowiedzig na Uwagi

na terapie terapie

indukcyjnag podtrzymujaca

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na terapie
Targownik ADA ) 80% podtrzymujacg po 46 tygodniach terapii INF i po 40

2017 [19] ° tygodniach terapii ADA wsrdd pacjentow leczonych lekami

w | lub II linii (sczytane z wykresu)

W analizie wykorzystano odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne w 6.
tygodniu terapii INF i 12. tygodniu terapii ADA oraz odsetek pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz na
leczenie podtrzymujace do konca pierwszego roku trwania leczenia. W przypadku badania Gecse 2016
w celu wyznaczenia wartosci ostatniego parametru konieczne bylo przeskalowanie wartosci
raportowanych w badaniu, ktére odnosity sie tylko do 30. tygodnia terapii — w tym celu przyjeto, ze w
kazdym kolejnym tygodniu odsetek pacjentéw z odpowiedzig na terapie podtrzymujaca proporcjonalnie
maleje, co dato, ze do konca roku odpowiedz na leczenie utrzyma sie u okoto 47% pacjentow

uzyskujgcych odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Wytyczne leczenia pacjentow z ChLC wskazuja, iz skutecznos$¢ INF i ADA w indukgcji i podtrzymaniu
jest podobna. [15] Podobne wnioski ptyng z wynikéw badania Kaniewska 2016, zgodnie z ktérymi brak
jest statystycznie istotnych réznic w poziomie CDAI na poczatku i po roku leczenia ADA i INF. W zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze skutecznos¢ terapii ADA i INF jest taka sama. Réznica w dtugosci
trwania fazy indukcyjnej w terapii INF i ADA oraz rozbieznosci w czestotliwo$ci monitorowania terapii
tymi lekami w ramach programu lekowego mogg prowadzi¢ jednak do réznych wartosci odsetkéw
pacjentdow z odpowiedzig na leczenie indukcyjne oraz tracgcych odpowiedz do konca roku dla terapii
tymi lekami. Dlatego w niniejszej analizie powyzsze parametry dotyczgce efektywnosci INF i ADA

zostaly rozréznione.

Finalnie w obliczeniach analizy odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie indukcyjne
przyjeto zgodnie z wynikami badania Kaniewska 2016, w ktérym oceniano efekty leczenia biologicznego
przeprowadzonego w latach 2013-2015 zgodnie z zasadami obowigzujgcymi w programie lekowym

leczenia ChLC. Uznano, ze wyniki badania najlepiej odpowiadajg polskiej rzeczywistosci.

Odsetek pacjentow tracgcych odpowiedz w trakcie leczenia podtrzymujacego przyjeto na podstawie
badania Targownik 2017. W badaniu tym uwzgledniono wypadanie pacjentéw z leczenia biologicznego
nie tylko z powodu utraty odpowiedzi na leczenie, ale takze z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych czy decyzji lekarza o przerwaniu leczenia. Uznano, ze takie podejscie najlepiej

odzwierciedla naturalny proces leczenia pacjentow lekami biologicznymi (Tabela 14).

Dane z analizy ekonomicznej nie zostaty zastosowane w analizie, poniewaz odnoszg sie one do
efektywnosci lekéw biologicznych stosowanych w Il linii, nie oddajg zatem efektywnosci terapii

ADAV/INF stosowanych w | linii.
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Tabela 14
Odpowiedz na leczenie INF i ADA — wartosci przyjete w obliczeniach analizy
Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow tracacych
uzyskujacych odpowiedz na odpowiedz do konca roku w
leczenie indukcyjne trakcie leczenia podtrzymujgcego
INF ADA INF ADA
Analiza podstawowa 87% 74% 229 20%

(Dane obserwacyjne)

Odpowiedz na leczenie w Il roku leczenia adalimumabem i infliksymabem

Przed rokiem 2010 pacjenci z ChLC mogli by¢ leczeni lekami biologicznymi bez ograniczen czasowych.
W konsekwencji pacjenci rozpoczynajgcy terapie biologiczng w 2008 roku mogli kontynuowac leczenie
nawet przez 2 lata, az do momentu wprowadzenia w styczniu 2010 roku ograniczenia maksymalnego
czasu trwania leczenia w ramach programu (w znaczeniu ciggtej terapii biologicznej) réwnego 12
miesiecy. [40] Z kolei od 1 stycznia 2017 roku maksymalny czas leczenia INF zostat wydtuzony z 12 do
24 miesiecy. Konieczne jest zatem okreslenie efektywnosci leczenia biologicznego réwniez w 1l roku

terapii.

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie w Il roku terapii ADA/INF odnaleziono w
dwoéch badaniach: Targownik 2017 [19] oraz Gonzaga 2009 [41]. W badaniach tych uwzgledniono
wypadanie pacjentow z leczenia biologicznego nie tylko z powodu utraty odpowiedzi na leczenie, ale
takze z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, co

odzwierciedla naturalny proces leczenia pacjentéw lekami biologicznymi.

Na podstawie badania Targownik 2017 obliczono, ze w drugim roku leczenia okoto 15% pacjentow
leczonych INF oraz 29% pacjentéw leczonych ADA traci odpowiedz na leczenie (po roku leczenia 78,3%
i 80,5% pacjentow utrzymuje odpowiedz, za$ po dwoch latach leczenia 66,6% i 56,8% pacjentow
utrzymuje odpowiedz na leczenie odpowiednio INF i ADA). Zgodnie z badaniem Gonzaga 2009, 92,7%
pacjentow z umiarkowang lub ciezkg postacig ChLC, ktérzy otrzymali roczng terapie podtrzymujgca
INF, otrzymywato te terapie przez kolejny rok (dane sczytane z wykresu). Na tej podstawie przyjeto, ze
odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w trakcie Il roku terapii INF i ADA wynosi 7,3%. W
obliczeniach analizy w wariancie podstawowym wykorzystano dane z badania Targownik 2017, jako ze
jest to badanie, z ktérego skorzystano takze do okreslenia efektywnosci ADA/INF w | roku leczenia. W
ramach analizy wrazliwosci rozwazany odsetek (réowny dla terapii ADA i INF) przyjeto na podstawie
badania Gonzaga 2009 (wariant C1) (Tabela 15). Dodatkowo jako wariant C2 dla tego parametru
rozwazono odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w Il roku (niezaleznie od zastosowanego leku)
wynikajacy z wektorow efektywnosci dla INF wygenerowanych w modelu ekonomicznym na potrzeby

niniejszej analizy wptywu na budzet.
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Tabela 15.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w Il roku terapii ADA/INF

Odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie w Il roku terapii

Parametr Zrédto
INF ADA
Analiza podstawowa 14,9% 29,4% Targownik 2017
Wariant C1 7,.3% 7,.3% Gonzaga 2009
Wariant C2 47,5% 47,5% Model ekonomiczny

2.5.2. Nawrét

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit nawrét choroby w | roku po zakonczeniu maksymalnej terapii
INF, okreslono na podstawie badan Waugh 2010 [22] oraz Louis 2012 [23].

W badaniu Waugh 2010 [22] wigczono 48 pacjentéw z ChLC bedgcych w remisji, ktérzy przerwali
leczenie INF z powoddédw innych niz utrata odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie dziatan

niepozadanych. Sredni czas leczenia INF wynosit 15,6 miesiecy.

Badanie Louis 2012 [23] zostato przeprowadzone na 115 pacjentach z ChLC leczonych przez co
najmniej rok INF, w tym bedacych w remisji od co najmniej 6 miesigecy. U pacjentéw w badaniu terapia

INF zostata przerwana, a pacjenci poddani obserwaciji.

Na podstawie danych sczytanych z wykreséw przedstawionych w publikacjach Waugh 2010 oraz Louis
2012 wyznaczono prawdopodobiehAstwo wystgpienia nawrotu w pierwszym roku od przerwania leczenia
INF, wynoszgce 44% (Tabela 16).

Tabela 16.
Prawdopodobienstwo nawrotu w | roku od zakonczenia terapii biologicznej

Odsetek pacjentow bez nawrotu w | roku od

Publikacja Liczba pacjentéw zakoriczenia terapii INF
Waugh 2010 [22] 48 56%
Louis 2012 [23] 115 56%
Srednia 56%

Wsrod pacjentdw bez nawrotu w | roku od zakonczenia terapii INF w kolejnym roku nawrét wystagpit u
15% pacjentéw z badania Louis 2012 i u 24% pacjentéw z badania Waugh 2010. Srednia warto$¢ z
tych dwéch badan wazona liczbg pacjentéw bez nawrotu w | roku od zakonczenia terapii wynosi 18% i
zostata uwzgledniona w analizie (Tabela 17).
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Tabela 17.
Prawdopodobienstwo nawrotu w Il roku od zakonczenia terapii INF
Parametr Louis 2012 Waugh 2010
Liczba pacjentow bez nawrotu w | roku od zakonczenia terapii INF? 48 27
Odsetek pacjentow bez nawrotu w | roku od zakonczenia terapii INF 56% 56%
Odsetek pacjentow bez nawrotu w Il roku od zakonczenia terapii INF 48% 42%
Odsetek pacjentéow bez nawrotu w Il roku wsréd pacjentéw bez nawrotu w | o o
. . o 85% 76%
roku po zakonczeniu terapii INF
Srednia wazona 82%
Prawdopodobienstwo nawrotu w Il roku od zakonczenia terapii INF 18%

a) wyznaczona na podstawie odsetka pacjentéw bez nawrotu sczytanego z wykresu w badaniu oraz ca kowitej liczby pacjentéw w badaniu

Wartos¢ prawdopodobienstwa nawrotu w Il roku od zakonczenia terapii INF przedstawiong w tabeli
powyzej (Tabela 17) jest zbiezna z wynikami badania Munkholm 1995 [42], ktére zostatly wykorzystane
w analizie ekonomicznej do zlecenia 144/2015 [43]. Zgodne z wynikami tego badania, w przypadku
pacjentow pozostajgcych w remisji przez co najmniej 1 rok od zakonczenia terapii INF, okoto 20% utraci
ja w roku nastepnym. Badanie Munkholm 1995 obejmowato pacjentéw z nowo zdiagnozowang ChLC
leczonych kortykosterydami w latach 1962-1987. Zgodnie z uwagami analitykéw AOTM
przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej do zlecenia 144/2015 [44], populacja ta jest niezgodna z
wnioskowang w znacznym zakresie (w szczegodlnosci w zakresie zaawansowania choroby), co
sugeruje, ze prawdopodobienstwo nawrotu w populacji pacjentéw z ciezkg ChLC powinno by¢ wyzsze
niz 20%. Ze wzgledu jednak na brak innych danych dotyczgcych prawdopodobienstwa nawrotu wsrod
pacjentéw uprzednio leczonych INF, w analizie uwzgledniono $rednig wartos¢ z badanh Louis 2012 oraz
Waugh 2010.

Ze wzgledu na brak danych w rozwazanym zakresie dla ADA i UST przyjeto, ze prawdopodobienstwo
nawrotu choroby po zakonczeniu terapii biologicznej jest takie samo w przypadku wszystkich
uwzglednionych lekéw biologicznych (Tabela 18). Ponadto zatozono, ze prawdopodobienstwo nawrotu

jest niezalezne od diugosci uprzednio stosowanej terapii biologiczne;j.

Tabela 18.
Prawdopodobienstwo nawrotu po zakonczeniu leczenia biologicznego
Parametr Wartos$é Zrédto
Prawdopodobienstwo nawrotu w | roku od zakonczenia leczenia 44%
biologicznego Waugh 2010 [22], Louis
Roczne prawdopodobienstwo nawrotu w kolejnych latach (>l roku) od 18% 2012 23]

zakonczenia leczenia biologicznego

2.5.3. Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku zastosowania UST, ADA i BSC zostata
przyjeta zgodnie z analiza ekonomiczng [20] (Tabela 19).
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W przypadku INF przyjeto czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych takg jak dla ADA ze wzgledu
na brak innych danych w tym zakresie. Jest to zatozenie upraszczajgce, jednak nie ma ono istotnego

wptywu na wyniki inkrementalne analizy (por. rozdz. 2.9.2).

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane UST ADA INF BSC
Zakazenia 40% 45% 45% 38%
Zaostrzenie choroby Crohna 12% 19% 19% 25%
Bol brzucha 8% 8% 8% 9%
Bél stawow 10% 11% 11% 9%
Bol glowy 11% 1% 11% 8%
Nudnosci 6% 7% 7% 7%
Zapalenie nosogardzieli 9% 1% 11% 6%
Goraczka 7% 6% 6% 6%

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla UST stanowig dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. w skali CDAI) postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii 21 lekiem anty-TNFa

lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietoleranciji takiego leczenia.

Aktualnie finansowanie lekéw anty-TNFa ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu ChLC odbywa
sie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) [45] oraz programu lekowego B.32 Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) [46]. Dostepne informacje (m.in. dane NFZ
dotyczace liczby pacjentéw z ChLC leczonych biologicznie opublikowane w AWA do zlecenia 144/2015,
ktére nie obejmujg pacjentéw leczonych w ramach JGP, a takze zapisy programu lekowego B.32,
dopuszczajgce kwalifikacje pacjentow pediatrycznych, u ktérych dotychczasowe leczenie ADA byto
finansowane w ramach JGP — brak analogicznego zapisu dla dorostych z ChLC [44, 46, 47]) sugeruja,
ze w ramach JGP finansowana jest gtéwnie terapia u dzieci z ChLC. W zwigzku z powyzszym w analizie
zatozono, ze dorosli z ChLC sg leczeni biologicznie w ramach programu lekowego B.32. W ramach
programu finansowane sg dwa leki z grupy anty-TNFa — INF i ADA. [1] Populacja docelowa obejmowac

bedzie zatem pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej jednego z tych lekéw.

Leki anty-TNFa (preparaty Remicade® i Humira®) w leczeniu ChLC s3 finansowane ze $rodkdéw
publicznych w Polsce od listopada 2007 roku, kiedy wprowadzono terapeutyczny program zdrowotny
(TPZ) Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna. [48] W ramach programu finansowano terapie INF i
ADA az do uzyskania remisji choroby, stwierdzenia braku efektow leczenia, pogorszenia stanu chorego
lub wystgpienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia. Terapie biologiczne

poczatkowo stosowano w ramach programu bez odgdrnych ograniczen dla czasu jej trwania, a od 2010
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roku przy uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania leczenia w ramach programu (w znaczeniu
ciagtej terapii biologicznej) réownego 12 miesiecy. [40] W 2012 roku TPZ Leczenie choroby
Les$niowskiego-Crohna zostat zastgpiony przez program lekowy (PL) B.32 Leczenie choroby
Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) o zblizonym (z wyjgtkiem braku zapisu o koniecznosci
przerywania leczenia w przypadku uzyskania remisji choroby) do dotychczasowego sposobie
postepowania w trakcie leczenia biologicznego u dorostych z ChLC. 1 stycznia 2014 roku liste lekow
finansowanych w ramach programu poszerzono o leki biopodobne zawierajgce INF — preparaty
Inflectra® i Remsima®, a 1 stycznia 2017 roku maksymalny czas trwania terapii z ich zastosowaniem w
ramach programu wydluzono do 24 miesiecy (przy niezmienionym czasie trwania terapii z

zastosowaniem oryginalnego preparatu INF - Remicade® oraz ADA). [49, 50]

Wytyczne leczenia ChLC wskazujg na rownowaznosé ADA i INF w leczeniu ChLC. [15] W zwigzku z
tym przyjeto, ze przed 2017 rokiem leki te stosowano zamiennie (co potwierdzajg pozyskane dane
NFZ [16]), a w przypadku braku powodzenia terapii z zastosowaniem jednego z nich (w trakcie
pierwszego lub kolejnych cykli leczenia) dokonywano zmiany na drugi. Na poczatku 2017 roku
wprowadzono zmiany w zapisach programu lekowego B.32 - maksymalny czas trwania terapii z
zastosowaniem lekow biopodobnych INF, tj. preparatow Inflectra® i Remsima®, wydiuzono do 24
miesiecy (przy niezmienionym czasie trwania terapii z zastosowaniem oryginalnego preparatu INF, {j.
Remicade®). Ze wzgledu na korzystniejsze warunki stosowania preparatéw Remsima® i Inflectra® w
leczeniu ChLC w Polsce oraz znikoma sprzedaz preparatu Remicade® w 2016 roku [17] w analizie
przyjeto, ze od 1 stycznia 2017 roku preparat Remicade® nie jest stosowany w ocenianej populacii.
Wydtuzenie czasu trwania terapii INF w poréwnaniu z czasem trwania leczenia ADA moze mie¢ wptyw
na wybor leku u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne z powodu ChLC. Dlatego
rozpowszechnienie INF i ADA wsrod pacjentéw, ktérzy po raz pierwszy zostali zakwalifikowani do

leczenia biologicznego w ramach programu lekowego leczenia ChLC po 1 stycznia 2017 roku_

W przypadku wystagpienia nawrotu choroby u pacjentéw, u ktorych terapie INF lub ADA zakoriczono z
powodu osiggniecia maksymalnego czasu jej trwania, zatozono, ze pacjenci sg ponownie wigczani do

leczenia w ramach programu lekowego B.32 z zastosowaniem preparatu, ktérym byli leczeni uprzednio.

W przypadku pacjentéw z populacji docelowej zatozono stosowanie kolejno wszystkich dostepnych
lekéw biologicznych. W przypadku wyczerpania dostepnych opcji leczenia biologicznego przyjeto

zastosowanie terapii BSC oraz — w uzasadnionych przypadkach - zabiegéw chirurgicznych.

W zwigzku z powyzszym liczebnos$¢ populaciji docelowej dla UST bedzie stanowi¢ sume:
o liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii po niepowodzeniu jednego z lekéw anty-TNFa (tj.
ADA lub INF),
o liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii po niepowodzeniu dwoch lekéw anty-TNFa (tj. ADA
i INF).
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W przeprowadzonym przeszukaniu baz informacji medycznych nie odnaleziono danych
epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci populacji docelowej (rozdz. A.1).
Bazowano zatem na dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentébw 2z chorobg
Lesniowskiego-Crohna leczonych biologicznie w Polsce w programie lekowym B.32. Ponizej
przedstawiono zrédta danych oraz sposoéb przeprowadzenia oszacowan liczebnosci populaciji docelowe;j

w niniejszej analizie.

Zidentyfikowano nastepujgce zrédta danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw leczonych biologicznie
w Polsce w ramach PL, a wczesniej TPZ:

¢ analiza weryfikacyjna (AWA) do zlecenia nr 103/2012 [21],

e AWA do zlecenia 144/2015 [44],

e Uchwata Nr 4/2017/1ll Rady NFZ [51],

e Uchwata Nr 2/2018/1ll Rady NFZ [8],

e pismo DAIS.052.1.2017 2017.30183.BAK [16].

Dane NFZ dotyczace liczby dorostych pacjentow leczonych biologicznie w Polsce w okresie od 2010
roku do potowy 2012 roku zaprezentowano w analizie weryfikacyjnej (AWA) do zlecenia nr 103/2012
[21] (Tabela 20). Poniewaz dane dla roku 2012 obejmowaty tylko jedno pétrocze, nie zostaty one

uwzglednione w analizie.

Tabela 20.
Liczba dorostych pacjentow z ChLC leczonych ADA, INF w latach 2010-2012
Populacja Substancja czynna 2010 2011 | potowa 2012
INF 267 302 225

Pacjenci dorosli
ADA 249 328 251

Dane dotyczace liczby pacjentdbw w programie lekowym leczenia ChLC w latach 2012-2015
zaprezentowano w AWA do zlecenia 144/2015 [44] (Tabela 21). Opublikowane dane dotyczg liczby
pacjentdw (niepowtarzalne numery PESEL) leczonych w programie w latach 2012-2014 oraz w
niepetnym okresie 2015 roku. Poniewaz dane za rok 2015 nie obejmujg petnego roku, a w dokumencie
zrodtowym nie okreslono, jakiego okresu dotyczg, nie zostaly one uwzglednione w dalszych

obliczeniach.
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Tabela 21.
Liczba pacjentéw (niepowtarzalne numery PESEL) z ChLC leczonych ADA, INF w latach 2012-2015
Populacja Substancja czynna 2012 2013 2014 20152
INF 317 376 497 383
Pacjenci dorosli (>18. r.z.)
ADA 353 382 471 435
INF 121 151 178 152
Pacjenci w wieku 6.—18. r.z.
ADA 13 11 18 22
Razem 804 920 1164 992

a) dane za 2015 nie obejmujg petnego roku

W uchwatach Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ za rok 2016 i
pozniej raportowana jest liczba pacjentéow leczonych poszczegdinymi substancjami w ramach
programow lekowych. Dane na temat liczby pacjentdow leczonych INF i ADA w ramach programu
lekowego B.32 w 2016 roku zaczerpnieto z Uchwaty Nr 4/2017/11l Rady NFZ [51] (Tabela 22). Sposob
raportowania liczby pacjentow w ramach programu lekowego pozwolit na okreslenie rzeczywistej liczby
pacjentow leczonych danym lekiem w ciggu roku. Ponadto Uchwata Nr 2/2018/lll Rady NFZ [8]
prezentuje dane o liczbie pacjentéw stosujgcych INF i ADA w ramach programu lekowego B.32 w 2017

roku (Tabela 23), tj. po zamianie tresci programu lekowego dotyczgcej czasu trwania terapii INF.

Tabela 22.
Liczba pacjentéw ChLC leczonych ADA, INF w 2016 roku
Parametr ADA INF
Liczba pacjentow leczonych w programie 572 778
Odsetek pacjentow stosujacych substancje czynng 42,4% 57,6%

Tabela 23.
Liczba pacjentéw z ChLC leczonych ADA, INF w 2017 roku
Parametr ADA INF
Liczba pacjentow leczonych w programie 582 923
Odsetek pacjentow stosujacych substancje czynng 38,7% 61,3%

Dane dotyczgce liczby pacjentéw z ChLC leczonych w ramach programu lekowego prezentowano takze
w ramach uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ za lata
wczesniejsze niz 2016 rok. Liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach programow lekowych byty tam
jednak przedstawiane z podziatem na komérki organizacyjne. [52] Jeden pacjent mogt by¢ leczony w
kilku r6znych komérkach organizacyjnych i w zwigzku z tym mogt by¢ liczony kilka razy, co powoduje
przeszacowanie liczby pacjentéw w danym programie lekowym. W zwigzku z powyzszym, w analizie

nie wykorzystano danych raportowanych w uchwatach Rady NFZ sprzed roku 2016.

W otrzymanym od Narodowego Funduszu Zdrowia pismie DAIS.052.1.2017 2017.30183.BAK [16]

raportowano dane o liczbie unikatowych pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego leczenia
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choroby Lesniowskiego-Crohna z podziatem na dorostych i dzieci oraz zastosowane leczenie (Tabela
24).

Tabela 24.
Liczba unikatowych pacjentow leczonych w ramach programu lekowego leczenia ChLC — pismo NFZ DAIS.052.1.2017
2017.30183.BAK

Grupa chorych Lek 2012 2013 2014 2015 2016
INF [ [ [ [ [
Dorosli 219 lat
ADA [ | [ | [ | [ | [ |
INF [ | [ | [ | [ | [ |
Dzieci <18 lat
ADA 1 | [ | | |
Razem [ | [ | [ | [ | [ |

Powyzsze dane rdznig sie od danych zaprezentowanych w AWA do zlecenia 144/2015 [44]. Liczba
pacjentow w programie w 2012 roku wedtug danych z pisma NFZ jest wyzsza w poréwnaniu z danymi
raportowanymi w AWA do zlecenia 144/2015. Natomiast dane za rok 2016 z pisma NFZ s3g zbiezne z
wartosciami przedstawionymi w Uchwale Nr 4/2017/1ll Rady NFZ [51], przy czym podajg dodatkowo

rozktad liczby pacjentéw na dorostych i dzieci.

W analizie podstawowej wykorzystano najbardziej aktualne i kompletne dane dla lat 2012-2016
dotyczace liczby pacjentéw w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna, tj. dane z pisma NFZ
DAIS.052.1.2017 2017.30183.BAK [16]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dane NFZ z analizy
weryfikacyjnej do zlecenia 144/2015 [44] dla lat 2012—2014. Ze wzgledu na brak danych dla roku 2015
i 2016 w analizie weryfikacyjnej, liczebnos¢ pacjentow w tych latach przyjeto zgodnie z pismem NFZ.
Dodatkowo w obu wariantach obliczenn uwzgledniono dane o liczbie pacjentdw dorostych w latach
2010-2011 zgodnie z AWA do zlecenia nr 103/2012 [21] (Tabela 25). Liczba pacjentéw w programie
lekowym w 2017 roku raportowana w Uchwale Nr 2/2018/1ll Rady NFZ [8] nie zostata uwzgledniona w
analizie, poniewaz warto$ci w niej przedstawione czes$ciowo obejmujg wzrost liczby pacjentow w
programie lekowym wynikajgcy z wydtuzenia maksymalnego czasu trwania leczenia INF do
24 miesiecy, podczas gdy dane z lat 2010-2016 stanowig liczbe pacjentéw leczonych biologicznie przy
zatozeniu maksymalnie 12 miesiecy terapii INF. Ponadto wnioskowanie o liczbie pacjentéw w programie
lekowym w kolejnych latach na podstawie danych tylko dla jednego roku po zmianie tresci programu
lekowego bytoby obarczone duzg niepewnoscig. W niniejszej analizie wptyw wydtuzenia maksymalnego
czasu terapii INF na liczbe pacjentéw w programie lekowym zostat uwzgledniony poprzez odpowiednie
modelowanie, a wynikajgca stad liczba pacjentéw w programie w roku 2017 zostanie w dalszej czesci

rozdziatu zestawiona z liczbg raportowang przez NFZ w celu walidacji.
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Tabela 25.
Liczba pacjentéw w programie — dane uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentéw w programie I I - - - - -
Liczba pacjentéw leczonych INF I I - - - - -
Liczba dorostych pacjentéw leczonych INF [ ] [ [ [ [ [ ] [
Liczba pacjentéw leczonych ADA | | [ | [ | [ ] [ | [ |
Liczba dorostych pacjentow leczonych ADA [l [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ]

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba pacjentéw w programie — - 804 920 1164 1252 1350
Liczba pacjentéw leczonych INF — - 438 527 675 689 778
Liczba dorostych pacjentow leczonych INF 267 302 317 376 497 525 587
Liczba pacjentéw leczonych ADA - - 366 393 489 563 572
Liczba dorostych pacjentow leczonych ADA 249 328 353 382 471 558 563

Dane raportowane przez NFZ za lata 2012-2016 obejmujg wszystkich pacjentéw w programie z
podziatem na dzieci i dorostych, natomiast za lata 2010-2011 — tylko dorostych. W celu zachowania
spojnosci zakresdw uwzglednionych danych na podstawie przytoczonych danych NFZ dla lat
2012-2016 w pierwszej kolejnosci wyznaczono liczbe wszystkich pacjentéw (dzieci i dorostych)
leczonych z zastosowaniem ADA i INF w latach 2010-2011. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze czes¢ sposrod
dzieci leczonych w programie w horyzoncie czasowym analizy mogta osiggng¢ petnoletnios¢ i zostaé
zakwalifikowana do leczenia ustekinumabem w latach 2017-2020, co zostato uwzglednione w analizie
wrazliwosci. Z tego wzgledu prognoze liczebnosci populacji leczonych w programie lekowym w latach

2017-2020 oparto na liczbie wszystkich pacjentdw z ChLC leczonych biologicznie w poprzednich latach.

W tym celu wyznaczono $rednie udziaty dorostych w populacjach pacjentéw leczonych danym lekiem
biologicznym w latach 2012-2016 (Tabela 26).

Tabela 26.
Sredni odsetek pacjentéow dorostych wsrod pacjentéw leczonych INF i ADA

Sredni odsetek
Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 pacjentéw dorostych
w latach 2012-2016

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentéw leczonych INF [ ] [ [ [ ] [ ]
Odsetek dorostych pacjentow
leczonych INF Il B BN B e .
Liczba pacjentéw leczonych ADA [ [ [ [ ] [ ]
Odsetek dorostych pacjentow I ] I [ [ [

leczonych ADA
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Sredni odsetek
Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 pacjentéw dorostych
w latach 2012-2016

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba pacjentéw leczonych INF 438 527 675 689 778
°dsete"|:'c°z’::;‘éf1hlﬁ:cle"m‘” 724%  T1,3%  73,6%  762%  754% 73,8%
Liczba pacjentéw leczonych ADA 366 393 489 563 572
Odsetek dorostych pacjentow 96,4%  97,2%  96,3%  991%  98,4% 97,5%

leczonych ADA

Uzyskane wartosci zastosowano do oszacowania liczby wszystkich pacjentdow leczonych ADA i INF w
latach 2010-2011.

W nastepnym kroku obliczeniowym na podstawie danych dla lat 2010-2016 dokonano prognozy liczby
wszystkich pacjentéw leczonych ADA i INF na lata 2008-2009, 2017-2020, {j. lata, dla ktdrych nie
odnaleziono danych o liczbie pacjentéw z ChLC leczonych biologicznie, a ktére zostaty uwzglednione
w przeprowadzonym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na zmiane sposobu
finansowania terapii biologicznych u pacjentéw z ChLC w zwigzku z wprowadzenie programow
lekowych w roku 2012, w celu wyznaczenia liczby pacjentéw z ChLC leczonych biologicznie w latach
2008-2009 wykorzystano dane za okres 2010-2011, ktére ekstrapolowano na wczesniejsze lata metodg
regresji logarytmicznej. Nastepnie na podstawie liczby wszystkich pacjentow z ChLC leczonych
biologicznie w latach 2012-2016 metodg regresji logarytmicznej dokonano prognozy liczby tych
pacjentéw na lata 2017-2020. W przypadku danych z pisma NFZ (ij. uwzglednionych w analizie
podstawowej) w przytoczonej prognozie nie uwzgledniono danej raportowanej dla roku 2012, gdyz
odbiegata ona od wartosci podanych dla kolejnych lat - prawdopodobnie przyczyng tego zaburzenia

byto wprowadzenie programu lekowego w miejsce obowigzujgcego do tego czasu TPZ.

W celu wyodrebnienia osobno liczby pacjentéw dorostych i dzieci leczonych INF i ADA z uzyskanych w
opisany powyzej sposoéb liczb pacjentéw leczonych biologicznie w latach 2008-2010 i 2017-2020, na
podstawie danych z lat 2012-2016 wyznaczono $redni odsetek pacjentéw stosujgcych INF (Tabela 27),
ktéry przypisano do lat 2008-2010 oraz - niezaleznie (z uwagi na odmienne ograniczenia czasu trwania
terapii INF i ADA, a przez to najprawdopodobniej udziaty tych lekdw w rozwazanym okresie) - okreslono
udziaty tych lekéw w latach 2017-2020.
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Tabela 27.
Sredni odsetek pacjentow stosujacych INF

Sredni odsetek
Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 pacjentéw
leczonych INF

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentéw w programie [ [ [ [ [
Liczba pacjentéw leczonych INF [ [ ] [ [ ] [
Odsetek pacjentéw leczonych INF [ ] [ [ ] [ [ ] [
Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)
Liczba pacjentéw w programie 804 920 1164 1252 1350
Liczba pacjentow leczonych INF 438 527 675 689 778
Odsetek pacjentéw leczonych INF 54,5% 57,3% 58,0% 55,0% 57,6% 56,5%

W analizie przyjeto rozktad pacjentow stosujgcych INF i ADA w latach 2017-2019 zgodnie z najbardzie;
aktualnymi danymi, tj. dla 2017 roku, raportowanymi w Uchwale Nr 2/2018/11l Rady NFZ [8] (Tabela 23).

Tabela 28.
Rozktad pacjentéw stosujacych INF i ADA w latach 2017-2019
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow leczonych INF 61,3%
Odsetek pacjentow leczonych ADA 38,7%

Przy uwzglednieniu $rednich udziatow pacjentow leczonych INF i ADA (Tabela 27, Tabela 28) oraz
Srednich udziatéw dzieci i dorostych wsrdod leczonych INF i ADA (Tabela 26) wyznaczono liczby
dorostych i dzieci leczonych z zastosowaniem ADA i INF w latach 2008-2010 i 2017-2020.
Uwzglednione wartosci i uzyskane wyniki oszacowan w analizie podstawowej i wrazliwosci
przedstawiono ponizej (Tabela 29). Poniewaz preparat Stelara® dopuszczony jest do stosowania tylko
u osob powyzej 18. roku zycia, w dalszych oszacowaniach wielkosci populacji docelowej w analizie

podstawowej uwzgledniono prezentowane ponizej liczebnosci pacjentéw dorostych w programie.

Jednoczesnie, ze wzgledu na przewlekly charakter choroby Lesniowskiego-Crohna oraz stosunkowo
dtugi okres istnienia programu leczenia ChLC, cze$¢ sposrod dzieci leczonych w programie w
horyzoncie czasowym analizy mogta osiggna¢ petnoletnios¢ i zosta¢ zakwalifikowana do leczenia
ustekinumabem w latach 2019-2020. Nie zidentyfikowano jednak, jakiej czesci populacji pediatryczne;j
leczonej biologicznie w latach 2008-2020 moze to dotyczy¢. Z tego wzgledu w analizie wrazliwosci
uwzgledniono oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie catkowitej liczby pacjentow

leczonych biologicznie w Polsce w latach 2019-2020 (wariant B1).
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Tabela 29.
Prognoza liczby pacjentéw z ChLC leczonych biologicznie w latach 2008-2019

Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentow

Liczba pacjentéw
na INF

Liczba dzieci na
INF

Liczba dorostych
na INF

Liczba pacjentow
na ADA

Liczba dzieci na
2 2k P 1 1 1 1 1

Liczba dorostych
adoiosveh ' B O H O H O H H E B B B B =

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba pacjentéow 127 436 617 746 804 920 1164 1252 1350 1391 1446 1493 1534

Liczba pacjentow

na INF 72 246 362 409 438 527 675 689 778 853 887 915 941

Liczba dzieci na

INF 19 65 95 107 121 151 178 164 191 224 232 240 246

Liczba dorostych

na INF 53 182 267 302 317 376 497 525 587 630 654 676 694

Liczba pacjentéw

55 190 255 336 366 393 489 563 572 538 559 577 593
na ADA

Liczba dzieci na

ADA 1 5 6 8 13 1" 18 5 9 13 14 14 15

Liczba dorostych

na ADA 54 185 249 328 353 382 4N 558 563 525 545 563 578

Warto$ci zaprezentowane na szarym tle stanowig warto$ci prognozowane.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku
oraz kontynuujgcych terapie z poprzedniego roku, przyjeto konserwatywnie, ze oszacowana liczba
pacjentéw w programie w latach 2010-2020 okresla liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w
danym roku. Uwzglednia ona zaréwno pacjentéw w I, jak i w Il linii leczenia biologicznego, a takze
pierwszy raz stosujgcych terapie dang substancjg czynng, jak i ponownie leczonych danym preparatem
po nawrocie choroby. W latach 2008-2009 nie obowigzywato ograniczenie dotyczgce maksymalnego
czasu trwania terapii lekami anty-TNFa, wynoszgce 12 miesiecy, dlatego liczebno$¢ pacjentow w roku

2009 obejmuje réwniez pacjentow, ktdrzy rozpoczeli terapie biologiczng w poprzednich latach.

Wyznaczona powyzej liczebno$¢ dorostych pacjentdw rozpoczynajgcych terapie INF oraz ADA w latach
2017-2020 zostata okreslona na podstawie danych dla okresu 2010-2016, kiedy maksymalny czas
trwania terapii INF wynosit 12 miesiecy. W zwigzku z tym uzyskane dla lat 2017-2020 liczebno$ci

dotycza sytuacji, w ktorej stan ten bylby zachowany. Od 1 stycznia 2017 roku w przypadku dwodch
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preparatéw biopodobnych INF finansowanych w ramach PL B.32 — Inflectra® i Remsima® - maksymalny
czas trwania terapii z ich zastosowaniem w ramach programu zostat wydtuzony do 24 miesiecy. [53] W
przypadku preparatu Remicade® maksymalny czas trwania terapii pozostat niezmieniony, rowny 12
miesiecy. Aktualne dane sprzedazowe dla 2016 roku oraz poczatku 2017 [17] obrazujg znikoma
sprzedaz tego preparatu, co najpewniej wskazuje na jego wypieranie przez preparaty biopodobne
Inflectra® i Remsima® we wszystkich wskazaniach, w ktérych sg one refundowane. W zwigzku z tym w
analizie przyjeto, ze od 2017 roku preparat Remicade® nie jest stosowany. Tym samym przyjeto, ze
wszyscy pacjenci leczeni INF (z zastosowaniem preparatéw biopodobnych) w ramach programu po 1
stycznia 2017 roku (w tym pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie INF w 2016 roku i nadal utrzymywali

odpowiedz na leczenie 1 stycznia 2017 roku) mogg go stosowac przez maksymalnie 24 miesigce.

Zmiana maksymalnego czasu trwania terapii INF w ramach programu lekowego bedzie miata wptyw na
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie INF oraz ADA w latach 2017-2020. W szczegdlnosci
pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie INF w 2016 roku i utrzymali odpowiedz na leczenie przez 12
miesiecy stosowania tego leku, w przypadku obowigzywania wczesniejszej wersji programu przerwaliby
leczenie i w przypadku nawrotu w 2017 roku zostaliby ponownie wigczeni do leczenia INF. Nowa wersja
programu umozliwia takim pacjentom kontynuowanie terapii INF rozpoczetej w 2016 roku przez
nastepne 12 miesiecy. Zmiana tresci programu lekowego dla INF nastgpita 1 stycznia 2017 roku,
dlatego wzrost liczby pacjentéw w programie wynikajacy z wydtuzenia maksymalnego czasu trwania
terapii INF do 24 miesiecy moze nie by¢ jeszcze w petni widoczny w liczbie pacjentéw raportowanej
przez NFZ w programie lekowym B.32 w 2017 roku. Poniewaz pacjenci leczeni infliksymabem otrzymuja
dawke co 8 tygodni, a ostatnia podawana jest w 44 tygodniu terapii, jedynie pacjenci rozpoczynajacy
leczenie INF w pierwszych 8 tygodniach roku 2016 i kwalifikujgcy sie do Il roku terapii w roku 2017 bedg

generowac wzrost liczby pacjentéw w programie w 2017 roku zwigzany z nowymi zapisami programu
8
lekowego (E pacjentéw witaczanych w 2016 roku do leczenia INF). Pacjenci tacy zakonczg roczng

terapie na przetomie roku 2016 i 2017 i bedg mogli kontynuowaé leczenie w 2017 w Il roku. Realny
wptyw wydtuzenia maksymalnego czasu trwania terapii INF na liczbe pacjentéw w programie lekowym

bedzie zapewne widoczny w kolejnych latach (od roku 2018).

W celu korekty oszacowanej liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne w latach
2017-2020 w zwigzku z wydtuzeniem maksymalnego czasu trwania terapii INF, w pierwszej kolejnosci
dokonano oszacowania liczby pacjentow leczonych w poszczegdlnych liniach leczenia biologicznego z
zastosowaniem ADA i INF w kolejnych latach 2008-2020 przy nieskorygowanych danych. W tym celu

wykorzystano dane o efektywnosci z rozdziatu 2.5.

Efektywnosc terapii ADA i INF w | linii leczenia przyjeto zgodnie z danymi w rozdziale 2.5.1 (Tabela 30,
Tabela 31). Dane z analizy ekonomicznej nie zostaty zastosowane w analizie, poniewaz odnoszg si¢
one do efektywnosci lekéw biologicznych stosowanych w Il linii, nie oddajg zatem efektywnosci terapii

ADAV/INF stosowanych w | linii.
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Tabela 30.
Efektywnos¢ terapii ADA i INF
Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow tracacych
uzyskujacych odpowiedz na odpowiedz do konca roku w
leczenie indukcyjne trakcie leczenia podtrzymujgcego
INF ADA INF ADA
Analiza podstawowa 87% 74% 229 20%

(Dane obserwacyjne)

Tabela 31.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w Il roku terapii ADA/INF

Odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie w Il roku terapii

Parametr Zrédto
INF ADA
Analiza podstawowa 14,9% 29,4% Targownik 2017
Analiza wrazliwosci (wariant C1) 7,3% 7,3% Gonzaga 2009
Analiza wrazliwosci (wariant C2) 47,5% 47,5% Analiza ekonomiczna

Zgodnie z podejsciem opisanym w rozdziale 2.5.2, prawdopodobienstwo nawrotu po zakonczeniu
terapii INF oraz ADA stosowanych w | linii przyjeto na podstawie danych z badan Waugh 2010 [22] i
Louis 2012 [23] (Tabela 32).

Tabela 32.
Prawdopodobienstwo nawrotu po zakonczeniu terapii INF i ADA
Parametr Wartos$é Zrédto
Prawdopodobienstwo nawrotu w 1. roku po zakonczeniu terapii INF i ADA 44%

Waugh 2010 [22],
Louis 2012 [23]

Prawdopodobienstwo nawrotu w kolejnych latach po zakonczeniu terapii INF i ADA 18%

Z uwagi na to, ze TPZ dla ChLC zaczgt obowigzywaé¢ w listopadzie 2007 roku, przyjeto, ze liczby
pacjentéw leczonych INF i ADA oszacowane dla roku 2008 dotyczg | linii leczenia anty-TNFa. Na
podstawie uwzglednionych wartosci oraz przyjetych danych o efektywnosci ADA i INF w | linii
wyznaczono liczbe pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie w ciggu roku trwania terapii. Przyjeto,
ze pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie w | linii kwalifikowac sie bedg do terapii Il linii w roku
kolejnym. Natomiast pacjenci z odpowiedzig na leczenie bedg kontynuowac¢ leczenie w roku 2009 (do
roku 2010 w TPZ nie obowigzywato odgdrne ograniczenie czasu trwania terapii biologicznej). W celu
wyznaczenia liczby pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie w | linii z zastosowaniem danego leku
biologicznego w roku 2009 od catkowitej liczby pacjentéw leczonych danym lekiem w tym roku
(Tabela 29) odjeto liczby pacjentéw leczonych w Il linii oraz pacjentéw kontynuujgcych z poprzedniego

roku leczenie w | linii z zastosowaniem tego leku.

W zwigzku z wprowadzeniem w 2010 roku odgérnego ograniczenia czasu trwania terapii biologicznej

do 12 miesiecy [40], w obliczeniach przeprowadzonych dla oszacowania liczby pacjentow
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kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia biologicznego w latach 2010-2020 uwzgledniono koniecznos$¢
przerwania terapii u wszystkich pacjentéw, u ktérych osiggnieto maksymalny czas jej trwania (co
przektada sie na brak pacjentéw w kolejnych latach leczenia w danej linii), a nastepnie mozliwo$¢
wystgpienia nawrotu i ponownej kwalifikacji do leczenia u tych pacjentow w kolejnych latach. W celu
wyznaczenia liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie w | linii w poszczegdlnych latach 2010-2020
od liczby pacjentéw leczonych INF/ADA w danym roku (Tabela 29) odjeto pacjentow kwalifikujgcych sie
do Il linii leczenia INF/ADA w tym roku (pacjenci po niepowodzeniu leczenia prowadzonego w roku
poprzedzajgcym) oraz pacjentéw z nawrotem po zakonczeniu leczenia INF/ADA w poprzednich latach,

ktoérzy zostang ponownie wigczeni do programu w tym roku (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do | linii leczenie biologicznego — dane nieskorygowane o wydtuzenie czasu trwania
terapii INF do 24 miesigcy

Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

lczbanowyer NFH I I H N E H H H =
pacientow  ppa H H H H EH EH E B EH =
Suma H B B B B EEEEN

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba nowych INF 53 124 146 128 96 129 207 154 167 173 186 178 168

pacjentéow

ADA 54 136 154 189 179 192 248 268 239 174 182 175 178

Suma 107 260 300 317 275 322 455 422 406 347 368 353 347

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant B1)

Liccbanoweh 'NF I 1 1 H H EH H B B B EE B

o
pacjenioW ao~+ B I H H H F HE B B E E B BN
Suma H B B B B B E B D EEEmEm

a) Przed rokiem 2017 w populacji pediatrycznej refundowany byt tylko INF, ADA mégt by¢ stosowany tylko u dorostych. Z tego wzgledu w przypadku
uwzglednienia wszystkich pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego, zwigkszy si¢ catkowita liczba pacjentéw leczonych INF przy niemal
niezmienionej liczebno$ci pacjentéw leczonych ADA. Wyzsza liczebno$é¢ pacjentéw leczonych INF w | linii generuje wyzszg liczebno$¢ pacjentow
stosujgcych ADA w Il linii (po niepowodzeniu INF). W potgczeniu z niemal niezmieniong catkowitg liczebnoscig pacjentéw leczonych ADA w danym
roku, wynikajgca z opisanej powyzej metodyki obliczen liczebno$¢ pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w | linii ADA jest nizsza w poréwnaniu z
wariantem podstawowym analizy.

Przedstawione powyzej wyniki oszacowan opracowano w oparciu o dane NFZ dla lat 2010-2016. W
zwigzku z tym nie uwzgledniajg one zmiany w zapisach PL B.32, jaka weszla w zycie z dniem 1 stycznia
2017 roku, polegajgcej na wydtuzenie maksymalnego czasu trwania leczenia INF (preparaty Remsima®
i Inflectra®) do 24 miesiecy. W celu uwzglednienia wptywu tych zmian na liczebnosci populacji docelowej
dokonano korekty przeprowadzonych obliczen w zakresie zmiany czestosci stosowania ADA i INF
(wynikajgcej ze zréznicowania warunkow finansowania terapii tymi lekami) oraz zmiany maksymalnego

czasu trwania terapii INF w ocenianej populacji.
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Rozktad pacjentéw leczonych INF/ADA wsrod pacjentéw z ChLC zakwalifikowanych po raz pierwszy do leczenia
biologicznego IR

Parametr Wariant analizy INF ADA

Rozktad pacjentéw leczonych INF i ADA Analiza podstawowa

wsréd pacjentéw z ChLC
zakwalifikowanych po raz pierwszy do
leczenia biologicznego

Analiza wrazliwosci (wariant D1)

Analiza wrazliwosci (wariant D2)

Przyjeto, ze od 2017 roku wszyscy nowi pacjenci kwalifikujacy sie do programu lekowego rozpoczng

terapie INF oraz ADA zgodnie
I (Tabela 34). Uzyskane wartosci przedstawiono ponizej (Tabela 35). Szczegotowe

uzasadnienie przyjetego zatozenia przedstawiono w rozdziale 2.7.

Tabela 35.
Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do | linii leczenie biologicznego — dane skorygowane o zmiane¢ udziatow INF i ADA
w 2017 roku spowodowang wydtuzeniem czasu trwania terapii INF do 24 miesiecy

Parametr 2017 2018 2019 2020

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba nowych pacjentéw INF - - - -
rozpoczynajacych leczenie w | linii ADA [} B [ | u
Suma - . - -

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)
Liczba nowych pacjentéw INF - - - -
rozpoczynajacych leczenie w | linii ADA [ [ ] [ | H
Suma - . - -

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant B1)
Liczba nowych pacjentéw INF - - = =
rozpoczynajacych leczenie w | linii ADA . . . .
Suma . - - -

Wartos$ci oszacowane dla lat 2009-2016 nie ulegajg zmianie wzgledem wartosci z Tabela 33.
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Ze wzgledu na przytoczong powyzej zmiane w zapisach programu lekowego polegajacg na wydtuzeniu
do 2 lat czasu trwania terapii INF, pacjenci stosujgcy ten lek po 1 stycznia 2017 roku mogg utracic
odpowiedz na leczenie réwniez w drugim roku leczenia i w konsekwencji zosta¢ zakwalifikowani do
kolejnej linii leczenia biologicznego. Dodatkowo zmiana ta ma wptyw na przesunigcie w czasie momentu
wystgpienia nawrotu choroby po zakonczeniu terapii INF z powodu osiggniecia maksymalnego czasu
jej trwania. W przypadku roku 2017 jedynie pacjenci rozpoczynajgcy leczenie INF w pierwszych 8
tygodniach roku 2016 i kwalifikujgcy sie do Il roku terapii w roku 2017 bedg generowac¢ wzrost liczby
pacjentobw w programie zwigzany z nowymi zapisami programu lekowego. Powyzszg zmiane w

modelowaniu zwigzang z wydtuzeniem maksymalnego czasu trwania terapii INF zastosowano zatem
8
tylko w odniesieniu do = pacjentéw wigczanych roku do leczenia INF w 2016, dla pozostatych

pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie INF w tym roku przeprowadzono obliczenia takie, jak w

poprzednich latach.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty oraz dane o efektywnosci INF, dokonano kolejnej korekty liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia biologicznego w latach 2017-2020 w celu uwzglednienia

zmiany maksymalnego czasu trwania terapii INF w ocenianej populacji od 2017 roku (Tabela 36).

Tabela 36.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il linii leczenia biologicznego — dane skorygowane o zmiane maksymalnego
czasu trwania terapii INF do 24 miesiecy

Parametr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentow I EH B B B B BB EEEEm
cnf I H H H H HE H EHE B B B B
oAbA I H H H H EH B B B EH E B

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)
Liczba pacjentow I B H B B B B B EEEmE
roNF i H H H H H HE B EHE B B B
orbA | H H H EH EHE B B BN B B

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant B1)
Liczba pacjentow I B B B B B BB EEEm
o i H H H H H H B B B BB
oAb I H H H H B EH B EH B B B

a) Nizsza liczba pacjentéw leczonych ADA w | linii w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy (por. Tabela 33) generuje nizszg liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii po ADA

W nastepnej kolejnosci oszacowano liczebno$¢ populacji kwalifikujgcych sie do Il linii w latach
2008-2020. Liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do Ill linii leczenia w latach 2008-20187, oszacowano
przy wykorzystaniu ujecia rocznego. Tym samym pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w danym roku i

przerwg je w tym samym roku, zostang ujeci w liczbie pacjentéw leczonych w kolejnej linii dopiero w

7 dotyczy pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli Il linie leczenia przed 2018 rokiem
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roku nastepnym. Przytoczone uproszczenie nie wptywa istotnie na wynik oszacowania liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do lll linii w latach 2008-2018 (dla 2018 roku dotyczy pacjentow, ktérzy rozpoczeli Il
linie leczenia przed 2018 rokiem), ma jednak znaczenie dla oszacowan liczby pacjentéw, u ktérych
leczenie w lll linii rozpoczete zostato w latach 20188-2020 — wydatki w tej grupie pacjentéw naliczane
sg zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej w ujeciu 4-tygodniowych cykli. W
zwigzku z powyzszym oszacowania liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia
biologicznego w tym okresie przeprowadzono w ujeciu 4-tygodniowych cykli, z wykorzystaniem danych
z analizy ekonomicznej [20]. Podejscie takie nie tylko zapewnia zachowanie spdjnosci oszacowah
liczebnosci populacji docelowej oraz wydatkéw ptatnika w kolejnych latach analizy, ale takze precyzyjne
ujecie przeptywu pacjentéw miedzy kolejnymi liniami leczenia biologicznego w horyzoncie czasowym

analizy.

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia w latach 2008-2018 (dla 2018 roku dotyczy
pacjentow, ktorzy rozpoczeli Il linie leczenia przed 2018 rokiem) wyznaczono na podstawie danych o
liczebnosci pacjentéw kwalifikujgcych sie do |1l linii leczenia biologicznego (Tabela 36) oraz
uwzglednionych danych o efektywnosci terapii ADA i INF (Tabela 30, Tabela 31, Tabela 32). Uzyskane

wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do lll linii leczenia biologicznego w latach 2008-2018

Parametr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018°

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentéw - - [ | [ | [ | HE BEH B EH BEH B

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba pacjentéow - - 14 42 63 79 86 100 129 146 158

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant B1)

Liczba pacjentéw - - [ | [ | [ | HE EH BEH B B B

a) dotyczy pacjentow, ktorzy rozpoczeli Il linig leczenia przed 2018 rokiem

W celu wyznaczenia liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia anty-TNFa w latach
2018-2020 (dla 2018 roku dotyczy pacjentow, ktdrzy rozpoczeli Il linie leczenia w 2018 roku) przyjeto,
ze w latach 2017-2020 witgczanie do Il linii leczenia anty-TNFa odbywa sie w sposob jednostajny, w
4-tygodniwych cyklach. Do liczb pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych cyklach
rozwazanego okresu zastosowano wektory z modelu ekonomicznego okreslajgce odsetki pacjentow
przerywajacych Il linig leczenia w programie ze wzgledu na brak odpowiedzi. Podejscie takie zapewnia
zachowanie spéjnosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz wydatkéw ptatnika w kolejnych
latach analizy. Przy zastosowanym podejsciu mozliwe bylo takze uwzglednienie wymaganej w
programie przerwy w leczeniu po ADA (8 tygodni) i INF (16 tygodni). W scenariuszu nowym do

wyznaczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia UST w Il linii uwzgledniono liczby pacjentéw

8 dotyczy pacjentow, ktdrzy rozpoczeli Il linie leczenia w 2018 roku
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kwalifikujgcych sie do Il linii pomniejszone o pacjentéw rozpoczynajacych terapie UST w Il linii zgodnie

z rozpowszechnieniem podanym w rozdziale 2.7.

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do I linii (po raz pierwszy) w latach 2018-2020 zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 38). Warto$¢ dla roku 2018 uwzglednia liczbe pacjentéw po niepowodzeniu I
linii leczenia rozpoczetego w 2017 roku wyznaczong na podstawie danych rocznych (Tabela 37) oraz
liczbe pacjentéw po niepowodzeniu Il linii leczenia rozpoczetego w 2018 roku i kwalifikujgcych sie do il

linii w tym samym roku kalendarzowym na podstawie danych z analizy ekonomicznej.

Tabela 38.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do lll linii w latach 2018-2020
Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy
Parametr
2018° 2019 2020 20182 2019 2020

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Liczba pacjentéw [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant A1)

Liczba pacjentow 263 322 349 263 292 274

Dane uwzglednione w analizie wrazliwosci (wariant B1)

Liczba pacjentéw [ | [ | [ | [ | [ | [ |

a) uwzglednieni pacjenci po niepowodzeniu leczenia rozpoczetego w Il linii w 2017 roku na podstawie danych rocznych oraz pacjenci rozpoczynjacy
leczenie w 2018 roku, ktérzy utracili odpowiedz i kwalifikujg sie do Il linii w 2018 roku

Oszacowane liczby pacjentow kwalifikujgcych sie (po raz pierwszy) do Ili lll linii leczenia w horyzoncie
czasowym analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 39). W analizie zatozono, ze w kazdym
4-tygodniowym cyklu leczenie rozpoczyna taka sama liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii.
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w Il linii w danym cyklu horyzontu czasowego analizy
okreslona zostata na podstawie liczby pacjentow w Il linii oraz wektorow efektywnosci analizy

ekonomicznej.

Tabela 39.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il i lll linii — analiza podstawowa

Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Parametr
2019 2020
Scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il linii® [ ] [ ]
po INF [ ] [ ]
po ADA [ ] [ |
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il linii® [ [
Razem [ .
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Dane uwzglednione w analizie podstawowej

Parametr
2019 2020

Scenariusz nowy

Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do Il linii®

po INF

po ADA

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il linii®

Razem

a) catkowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym cyklu roztozona jednostajnie
b) ca kowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na cykl wyznaczona na podstawie liczby
pacjentéw w I linii

Tabela 40.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il i lll linii - analiza wrazliwosci
Dane uwzglednione w analizie Dane uwzglednione w analizie
PRI wrazliwosci (wariant A1) wrazliwosci (wariant B1)
2019 2020 2019 2020

Scenariusz istniejacy

Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie

do Il linii® 251 265 L L

po INF 161 180 [ ] [ ]

po ADA 90 85 [ ] [ ]

Liczba pacjen;éw k\{va.!i,fikujqcych sie 322 349 | |
o lll linii

Razem 573 614 [ ] [ ]

Scenariusz nowy

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie

do Il linii® 251 265 L L

po INF 161 180 [ [

po ADA 90 85 B B

Liczba pacjen;éw k\{va_!ifikujqcych sie 202 274 o o
o lll linii

Razem 543 539 [ [

a) catkowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym cyklu roztozona jednostajnie

b) ca kowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na cykl wyznaczona na podstawie liczby
pacjentéw w 11 linii

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do 1l i lll linii na

podstawie alternatywnych danych o efektywnosci w Il roku terapii (Tabela 41).
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Tabela 41.

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il i lll linii - warianty alternatywne dla efektywnosci w Il roku leczenia

Dane uwzglednione w analizie
wrazliwosci (wariant C1)

Dane uwzglednione w analizie
wrazliwosci (wariant C2)

Parametr
2019 2020 2019 2020
Scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow k\.lvgllalflkumcych sie 237 259 360 345
do Il linii
po INF 144 171 268 256
po ADA 93 88 92 88
Liczba pacjentow k\{va.!i,fikujqcych sie 326 348 363 420
do Il linii
Razem 563 608 723 764
Scenariusz nowy
Liczba pacjentow k\_lvg_ljfikujqcych sie 237 259 360 345
do Il linii
po INF 144 171 268 256
po ADA 93 88 92 88
Liczba pacjentow k\fva_!:)flkujacych sie 208 277 315 308
do Il linii
Razem 535 537 675 652

a) catkowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym cyklu roztozona jednostajnie
b) ca kowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na cykl wyznaczona na podstawie liczby

pacjentéw w 11 linii

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do 1l i lll linii na

podstawie alternatywnych danych dla rozktadu pacjentéw leczonych INF i ADA wsréd pacjentéw z ChLC

zakwalifikowanych po raz pierwszy do leczenia biologicznego (Tabela 41).

Tabela 42.

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do Il i lll linii - warianty alternatywne dla rozpowszechnienia INF i ADA w | linii

Dane uwzglednione w analizie
wrazliwosci (wariant D1)

Dane uwzglednione w analizie
wrazliwosci (wariant D2)

Parametr
2019 2020 2019 2020
Scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie
do Il linfle [ [ [ [
po INF [ [ | [ [
po ADA [ [ [ [
Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie
do Il linii® L L L L
Razem [ [ [ [
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Dane uwzglednione w analizie Dane uwzglednione w analizie
PRI wrazliwosci (wariant D1) wrazliwosci (wariant D2)
2019 2020 2019 2020

Scenariusz nowy

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie
do Il linii® | | | |
po INF | | | |
po ADA L L | |

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie
do Il linii® L L L L
Razem [ | [ | [ | [ |

a) catkowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sig do Il linii, liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym cyklu roztozona jednostajnie
) ca kowita liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do Ill linii, liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie na cykl wyznaczona na podstawie liczby
pacjentéw w 11 linii

O

Pacjenci, ktorzy byli leczeni zaréwno INF, jak i ADA oraz utracili odpowiedz na obie terapie do konca
roku 2018, nie mieli dostepnej skutecznej opcji terapeutycznej. Nalezy sie spodziewaé, ze w momencie
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji UST (w scenariuszu nowym) czes¢ z tych pacjentow bedzie
spetniac kryteria kwalifikacji do leczenia w projektowanym programie lekowym, a tym samym pacjenci
ci beda mogli rozpocza¢ terapie UST w latach 2019-2020.

Ze wzgledu na zastosowane w modelowaniu ujecie roczne pacjentdw, w pierwszym roku refundacji
leczenia biologicznego w Polsce (2008 rok) obecni byli tylko pacjenci leczeni w | linii leczenia INF lub
ADA, a pierwsi pacjenci stosujacy Il linie leczenia biologicznego i przerywajacy ja z powodu braku

efektow leczenia pojawili sie w roku nastepnym. Biorgc pod uwage dtugi okres dzielgcy zakonczenie
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terapii biologicznej u tych pacjentéw od rozwazanego w niniejszej analizie momentu rozpoczecia
refundacji UST w 2019 roku (10 lat), zatozono, ze zaden z pacjentow leczonych nieskutecznie Il linig w
roku 2009 nie bedzie kwalifikowac¢ sie do leczenia UST w latach 2019-2020.

Uwzglednione wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 43). | EGczcNIENININIIIIIIIE

Tabela 43.
Odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do leczenia UST sposréd pacjentow, u ktérych zakonczono leczenie
biologiczne (2 inhibitorami TNF-c) w latach 200 NS

Zakonczenie leczenia biologicznego

Parametr T
|
|
|

Analiza
podstawowa

Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria
wiaczenia do leczenia UST w latach
2019-2020 roku sposréd pacjentow, u
ktoérych zakonczono leczenie biologiczne
(2 inhibitorami TNF-a)

Analiza
wrazliwosci
(wariant E1)

Analiza
wrazliwosci
(wariant E2)
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Tabela 44.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do lll linii w latach 2019-2020 (sposrod pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie
dwoma lekami biologicznymi w latach 2008-2018) — warianty analizy

Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do lll linii w latach
2019-2020 (sposrod pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie

Wariant analizy dwoma lekami biologicznymi w latach 2008-2018)
2019 2020 Razem
Analiza podstawowa [ [

Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci (wariant A1)

— dane o liczbie
pacjentéw
programie

Analiza wrazliwosci (wariant B1)

Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci (wariant C1)
— odpowiedz na

| |
[ [
[ [
leczenie w ll roku  Analiza wrazliwosci (wariant C2) [ [
| |
| |
[ [

Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci (wariant E1)
- pacjenci, ktérzy
zakonczyli leczenie
dwoma lekami
biologicznymi w

latach 2008-2018 Analiza wrazliwosci (wariant E3)

Analiza wrazliwosci (wariant E2)

W tabeli ponizej zestawiono catkowitg liczbe pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych

leczenie uwzgledniong w analizie podstawowej oraz wariantach A-E analizy wrazliwosci (Tabela 45).

Tabela 45.
Zestawienie zbiorcze catkowitej liczebnosci pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie w analizie
podstawowej i analizie wrazliwosci

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Wariant analizy
2019 2020 2019 2020

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci (wariant A1)

Analiza wrazliwosci (wariant B1)

Analiza wrazliwosci (wariant C1)

Analiza wrazliwosci (wariant C2)

Analiza wrazliwosci (wariant D1)

Analiza wrazliwosci (wariant D2)

Analiza wrazliwosci (wariant E1)

Analiza wrazliwosci (wariant E2)

Analiza wrazliwosci (wariant E3)
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Caltkowita liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.32 w roku 2017 (dorosli i dzieci na INF
lub ADA) wyznaczona na podstawie modelowania analizy podstawowej BIA jest zgodna z danymi
przedstawionymi w Uchwale Nr 2/2018/1ll Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. [8] (Tabela 46).

Tabela 46.
Liczba pacjentéw w programie lekowym po zmianie zapiséw programu lekowego
Liczba pacjentow w programie lekowym po zmianie zapiséw PL 2017
wedtug modelowania BIA 1510

Catkowita liczba pacjentow w programie lekowym B.32
dane NFZ 1505
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Rysunek 1.
Sciezka leczenia pacjentow w scenariuszu istniejagcym
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Tabela 47.

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie ustekinumabem w scenariuszu nowym

Scenariusz nowy

Wariant analizy

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci (wariant A1)

Analiza wrazliwosci (wariant B1)

Analiza wrazliwosci (wariant C1)

Analiza wrazliwosci (wariant C2)

Analiza wrazliwosci (wariant D1)

Analiza wrazliwosci (wariant D2)

Analiza wrazliwosci (wariant E1)

Analiza wrazliwosci (wariant E2)

Analiza wrazliwosci (wariant E3)

Analiza wrazliwosci (wariant F1)

Analiza wrazliwosci (wariant G1)

N
I
-
©
N
o
I
o

Dawkowanie

Sposéb dawkowania lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu ChLC uzalezniony jest od

odpowiedzi pacjenta na zastosowang terapie. Zgodnie z zapisami charakterystyk produktu leczniczego

dla preparatow Stelara® [3] i Humira® [55] pacjentom, ktérzy utracili odpowiedz na leczenie przy

ustalonym schemacie dawkowania, w celu osiggniecia lepszych wynikow, mozna zwiekszy¢ wielko$¢

dawki lub czesto$¢ dawkowania lekéw (patrz Tabela 48). W analizie dane o sposobie dawkowania UST

i ADA zaczerpnigto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [20], w ktorej uwzgledniono mozliwos¢

zamiany sposobu dawkowania lekow adekwatnie do uzyskiwanych efektow leczenia (Tabela 48).

Tabela 48.
Dawkowanie UST i ADA

Dawkowanie zgodnie z ChPL

Lek i . Zrédto danych w analizie
Nr dawki Sp_o sob'godanla:l, Czestos¢ podania
wielkos¢ dawki
dozylnie, w zaleznosci od -
1. masy ciata (Tabela 10) 0. tydzien
Na podstawie danych z analizy
2. podskoérnie, 90 mg 8. tydzien ekonomicznej [20] (wektor przedstawiajgcy
UST wielkos¢ dawki w kolejnych cyklach
3. podskornie, 90 mg po 12 tygodniach przedstawiono w pliku obliczeniowym na
zaktadce ,Dane z AE”).
nastepne podskérnie, 90 mg co 8 tygodni lub co 12 tygodni

(na podstawie oceny klinicznej)
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Dawkowanie zgodnie z ChPL

Lek i . Zrédto danych w analizie
Nr dawki Spp SObBOdam?’ Czestos¢ podania
wielkos¢ dawki
1 podskornie, 80 mg 0. tydzier Czestos$¢ dawkowania na podstawie
’ (160 mg) - danych z analiza ekonomicznej [20]
(wektor przedstawiajgcy wielko$¢ dawki w
podskornie, 40 mg . kolejnych cyklach przedstawiono w pliku
ADA 2. (80 mg) 2. tydzien obliczeniowym na zaktadce ,Dane z AE”).
W analizie przyjeto konserwatywnie, ze
3.i _ co drugi tydzien lub co tydzien pacjenci otrzymujg ADA w schemacie
nastepne podskormie, 40 mg (na podstawie oceny klinicznej) 80/40 mg.

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego preparatéw zawierajacych INF [24-26],
leczenie nalezy rozpocza¢ od dozylnej infuzji w dawce 5 mg/kg m.c. leku, nastepnie po dwdch
tygodniach nalezy podac¢ kolejng dawke 5 mg/kg m.c. Kolejne dawki 5 mg/kg m.c. nalezy podaé po 6
tygodniach po podaniu pierwszej dawki, a nastepne infuzje nalezy przeprowadza¢ co 8 tygodni. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego [24, 26], u pacjentéw, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na
leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg m.c., ale u ktérych nastepnie doszio do zaniku odpowiedzi, mozna
odpowiedz na leczenie przywréci¢ poprzez zwigkszenie dawki leku. W zwigzku z tym w analizie

uwzgledniono mozliwos¢ zwiekszenia dawki INF do 10 mg/kg m.c.

Dawka INF zalezna jest od masy ciata pacjenta. Srednig mase ciata pacjentéw z ChLC przyjeto zgodnie
z zatozeniami analizy ekonomicznej [20]. Dawkowanie INF uwzglednione w obliczeniach analizy

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Dawkowanie INF

Lek Dawka Srednia masa ciata pacjentéw z ChLC Schemat dawkowania

5 lub 10 mg/kg m.c.
(na podstawie oceny klinicznej)

tydzien 0., 2., 6.,

INF nastepnie co 8 tygodni

69,8 kg

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
o Kkoszty lekéw biologicznych,
e Kkoszty podania lekéw biologicznych,
o koszty kwalifikacji i monitorowania terapii w programie lekowym,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty BSC,

e Kkoszty zabiegoéw chirurgicznych.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 60



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

2.9.1. Koszt lekow biologicznych

Z uwagi na obowigzujacy i zakladany sposéb finansowania lekéw biologicznych w leczeniu ChLC (w

ramach programu lekowego) koszty lekdw ponoszone sg w catosci przez ptatnika publicznego.

Ustekinumab

Adalimumab

Koszt ADA zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [20]. W tabeli ponizej przedstawiono

wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy.

Tabela 51.

Koszt ADA
Wariant Koszt pierwszej dawki (80 mg) Koszt kolejnych dawek (40 mg)
[ ] 4 363,63 zt 2181,82 zt

[ 3325,99 zt 1 663,00 zt

W analizie zatozono konserwatywnie, ze dawkowanie ADA odbywa si¢ w schemacie 80/40 mg (nie uwzgledniono schematu 160/80 mg).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 61



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Infliksymab

Koszt INF w analizie BIA oszacowano na trzy sposoby:

e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych [1] (Tabela 52),

e na podstawie danych sprzedazowych za okres maj 2017 — kwiecien 2018 (dane DGL) [17]

(Tabela 53),

e na podstawie danych z przetargéw (Tabela 54).

Tabela 52.
Koszt INF na podstawie obwieszczenia MZ
sucbz?/t:::ja Nlaef(v:a oLl R t:.::ae iob‘;vti hl?r‘:g\?va finarll-sir:\::ania Oﬂlr:lza ;rr‘:gs;é
Infliksymab Inflectra 1 fiol. 100 mg 5909991078881 1436,40zt 1 508,22 zt 1 048,95 zt 10,49 zt
Infliksymab  Remsima 1 fiol. 100 mg 5909991086305 1436,40zt 1 508,22 z 1048,95 zt 10,49 zt
Srednia 10,49 zt
Tabela 53.
Koszt INF na podstawie danych sprzedazowych
Lek Wielkos¢ sprzedazy (mg) Kwota refundaciji Cena za mg
Inflectra® 1354 993 15 043 374,14 zt 11,10 zt
Remsima® 1652 527 18 428 141,78 zt 11,15 z
Srednia - - 11,13 zt

W powyzszych obliczeniach nie uwzgledniono preparatu Flixabi ze wzgledu na jego zerowg sprzedaz

zgodnie z aktualnymi danymi sprzedazowymi [17].

Tabela 54.
Koszt INF na podstawie danych z przetargéw

Cena brutto za

Wojewodztwo Szpital _Data - =a a Oferta [z1] opakowanie 100 Zrédto
zamieszczenia opakowan .
Wojewddzki Szpital
Dolnoslaskie Specjalistyczny im. J. 2017-11-29 370 415 140,44 1122,00 zt [29]
Gromkowskiego
Samodzielny Publiczny
Lubelskie ~ zpital Wolewddzkiim. 5445 o5 55 140 151954,49 1085,39 21 [30]
Papieza Jana Pawia Il w
Zamosciu
Instytut "Pomnik -
Mazowieckie Centrum Zdrowia 2017-09-28 2753 3086104,19 1 121,00 zt [27]

Dziecka" z Warszawie"

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 62



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Data Liczba Cena brutto za

Wojewodztwo Szpital zamieszczenia opakowan Oferta [zi] opakovr:‘agnle 100 Zrédio
Szpital Wojewodzki w
Opolskie Opolu Spétka z 2017-02-02 680 761602,18 1120,00 2t 28]

Ograniczong
Odpowiedzialnoscig

Wojewddzki Szpital
Podkarpackie Podkarpacki im. Jana 2017-10-17 220 246471,98 1 120,33 zt [31]
Pawia Il w Krosnie

Uniwersytecki Szpital

Podlaskie Kliniczny w Biatymstoku

2017-08-18 300 327405 1091,35 zt [33]

Zespot Opieki Zdrowotnej

Swiegtokrzyskie w Konskich

2017-12-15 1030 1144 859,83 1111,51 z [32]

Szpital Kliniczny im.
Heliodora Swiecickiego
Uniwersytetu
Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w
Poznaniu

Wielkopolskie 2018-01-10 1200 1332093,6 1110,08 zt [34]

Samodzielny Publiczny
Zachodnio- Specjalistyczny Zaktad
pomorskie Opieki Zdrowotnej
"Zdroje"

2018-02-14 95 103 626,00 1 090,80 zt [35]

Srednia cena za opakowanie 1 115,09 zt

Srednia cena za mg 11,15 zt

Uwzgledniajgc dawkowanie INF (5 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c. przy $redniej masie ciata pacjentéw z
ChLC réwnej 69,8 kg, patrz 2.8) wyznaczono $redni koszt na podanie INF. Zgodnie z zarzgdzeniem
Prezesa NFZ Nr 66/2016/DGL [56] (par. 15, pkt. 7) $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka
ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom. Niewykorzystane czesci
substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. W ponizszej tabeli (Tabela 55) zestawiono dane w

zakresie kosztu INF wykorzystane w niniejszej analizie.
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Tabela 55.
Koszt za dawke INF

5 mg/kg m.c. 3 660,84 zt 3 660,84 zt

INF

10 mg/kg m.c. 7 321,67 zt 7 321,67 zt

2.9.2. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszt leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie zaczerpnigto z
analizy ekonomicznej [20] (Tabela 56). W analizie podstawowej uwzgledniono koszty hospitalizacji na
podstawie Zarzadzenia Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne [57]. W analizie wrazliwosci przyjeto srednie wyceny grup statystyk JGP 2016 [58].

Tabela 56.
Koszt leczenia dziatan niepozadanych
Koszt leczenia AE — Koszt leczenia AE —
analiza podstawowa analiza wrazliwosci
Dziatan niepozadane
NFZ lrecs NFZ lrecs
pacjent pacjent
Zakazenia 2501,23zt 250123zt 241220z 2412,20 z
Zaostrzenie choroby Crohn’a 4 326,00zt 4326,00zt 382283z 382283z
Bél brzucha 1676,00zt 1676,00z 1486,03zt 1486,03zt
Bol stawow 2711,36zt 2711,36zt 260594z 2605,94 zt
Bol glowy 1568,00zt 1568,00zt 1412,75zt 1412,75z
Nudnosci 47,63 zt 53,90 zt 47,63 zt 53,90 zt
Zapalenie nosogardzieli 1190,00 zt 1190,00 zt 943,43 zt 943,43 zt
Goraczka 1460,00 zt 1460,00z 131597z 131597z

Sredni koszt leczenia dziatan niepozgdanych na pacjenta w zaleznosci od zastosowanego leku
wyznaczono zgodnie z czestos$cig wystepowania tych dziatan niepozgdanych przedstawiong w
rozdziale 2.5.3 (Tabela 57).
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Tabela 57.
Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych na pacjenta
Koszt leczenia AE — analiza podstawowa Koszt leczenia AE — analiza wrazliwosci
Terapia
NFzZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent
Srednie koszty roczne
UST 2 310,00 z 2 310,35 z 2 140,78 zt 2 141,14 z
ADA 2741,25 2741711 2 529,31 z 2 529,77 zt
INF 2741,25 274171 2 529,31 z 2 529,77 zt
BSC 2678,22 z 2 678,64 zt 2 458,96 zt 2 459,38 zt
Srednie koszty / cykl
UST 177,69 zt 177,72 zt 164,68 zt 164,70 zt
ADA 210,87 zt 210,90 zt 194,56 zt 194,60 zt
INF 210,87 zt 210,90 zt 194,56 zt 194,60 zt
BSC 206,02 zt 206,05 zt 189,15 zt 189,18 zt

2.9.3. Pozostate koszty

Pozostate koszty uwzglednione w analizie BIA — z wyjgtkiem dotyczacych terapii INF — zostaty

zaczerpniete z analizy ekonomicznej [20]. Szczegdtowy opis danych przedstawiono w dokumencie

zrédtowym tej analizy. Koszt podania dawki INF ze wzgledu na dozylng forme podania tego leku przyjeto

zgodnie z uwzglednionym kosztem podania pierwszej dawki UST, ktora rowniez podawana jest we

wlewie dozylnym.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie (Tabela 58).

Tabela 58.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Parametr

Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent

Koszt terapii standardowej

.82,04 zt/ cykl .94,62 zt/ cykl
: 83,07 zt/ cykl - 95,64 zt / cyk

Koszt podania lekow

INF, pierwsza dawka UST: 486,72 zt
ADA, kolejne dawki UST: 108,16 zt (w trybie ambulatoryjnym)

Koszt monitorowania leczenia

W programie lekowym: 591,18 zt/ cykl
Poza programem lekowym:
Analiza podstawowa: 880,34 zt / cykl
Analiza wrazliwosci: 1 091,56 zt / cykl

Koszt zabiegu chirurgicznego

Analiza podstawowa: 6 728,17 zt
Analiza wrazliwosci: 6 756,23 zt

Zgodnie z analizg ekonomiczng [20] przyjeto, ze u 60% pacjentéw stosujgcych ADA lub UST do podania

w formie wstrzyknie¢ podskérnych otrzymywac bedzie lek w trybie ambulatoryjnym, a 40% przyjmowaé
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go bedzie samodzielnie. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimalng (0%) i maksymalng warto$¢é
(100%) tego odsetka (Tabela 59).

Tabela 59.
Odsetek pacjentow, u ktérych wstrzykniecie podskérne wykonywane jest w trybie ambulatoryjnym

Odsetek pacjentow, u ktérych wstrzykniecie podskérne

Wariant wykonywane jest w trybie ambulatoryjnym?
Wariant podstawowy 60%
Wariant minimalny 0%
Wariant maksymalny 100%

a) pozostali pacjenci wykonujg wstrzykniecia podskérne samodzielnie w warunkach domowych

Obliczenia

W analizie zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej, u ktérych w danym roku horyzontu czasowego
analizy rozpoczeto Il linie leczenia biologicznego, sg wigczani do programu w sposob jednostajny (co
4 tygodnie). Liczba pacjentéw kwalifikujgcy sie (po raz pierwszy) do leczenia w Il linii w danym cyklu
horyzontu czasowego analizy okreslona zostata na podstawie liczby pacjentdéw w Il linii leczenia

biologicznego w cyklach wczesniejszych oraz wektorow efektywnosci lekéw biologicznych

zaczerpnigtych z analizy ekonomiczne;. |

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej zatozono, ze terapie lekami
biologicznymi sg kontynuowane do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, zgonu
pacjenta lub osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii (12 miesiecy dla ADA i UST, 24 miesiecy
dla INF). Razem z leczeniem biologicznym pacjentowi podawana jest terapia BSC. W przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi u pacjenta podejmowane jest leczenie kolejnej linii zgodnie z
zatozeniami opisanymi w rozdz. 2.7. W przypadku osiggniecia maksymalnego czasu trwania terapii u
pacjenta leczenie biologiczne jest przerywane az do momentu wystgpienia nawrotu choroby. W tym
czasie pacjent otrzymuje tylko terapie standardowg. Zatozono, ze w przypadku nawrotu choroby
pacjenci sg ponownie witaczani do leczenia w ramach programu lekowego B.32 z zastosowaniem
preparatu, ktérym byli leczeni uprzednio. Po wyczerpaniu wszystkich opcji leczenia biologicznego u

pacjenta podejmowane jest leczenie BSC kontynuowane az do jego zgonu.

Przebieg leczenia z zastosowaniem UST, ADA i BSC okreslony zostat w kolejnych 4-tygodniowych
cyklach na podstawie wynikéw zaczerpnietych z analizy ekonomicznej [20]. W analizie uwzgledniono
wektory efektywnosci dla poréwnan UST-ADA-BSC vs ADA-BSC oraz UST-BSC vs BSC

przeprowadzonych w analizie ekonomicznej w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Przebieg leczenia z zastosowaniem INF zostat wyznaczony w ramach modelu ekonomicznego na

potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet. Wytyczne leczenia pacjentéw z ChLC oraz wyniki badania

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 66



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Kaniewska 2016 wskazujg, iz skuteczno$¢ INF i ADA jest podobna. Dlatego wektory dla schematow
UST-INF-BSC i INF-BSC wyznaczono przy uwzglednieniu tych samych danych i metodyki co
zastosowane w przypadku poréwnan UST-ADA-BSC vs ADA-BSC oraz UST-BSC vs BSC, przy
jednoczesnym uwzglednieniu réznic w dtugosci fazy indukcyjnej, schemacie monitorowania pacjentow
oraz maksymalnym czasie trwania terapii miedzy INF i ADA. Poniewaz zastosowany w analizie horyzont
2-letni jest rowny maksymalnemu czasowi trwania leczenia INF, nie bylo konieczno$ci wyznaczenia

wektoréw uwzgledniajgcych nawrdét u pacjentéw leczonych INF.

Wartosci uzyskane z modelu okreslajg rozktady kohorty pacjentow leczonych z zastosowaniem
nastepujgcych schematow terapeutycznych: UST-ADA-BSC, UST-INF-BSC, UST-BSC, ADA-BSC,
INF-BSC oraz BSC w kolejnych 4-tygodniowych cyklach leczenia w zakresie (parametry dotyczace

poszczegolnych lekdw okreslono jedynie dla schematow, w ktérych dopuszczono ich zastosowanie):

odsetka pacjentéw, u ktérych podano pierwszg dawke UST,

odsetka pacjentow, u ktérych podano kolejng dawke UST (z uwzglednieniem intensyfikacji

dawkowania),

e odsetka pacjentéw, u ktérych podano pierwszg dawke ADA,

e odsetka pacjentéw, u ktérych podano kolejng dawke ADA (podanie co 2 tygodnie),

e odsetka pacjentéw, u ktérych podano pierwszg dawke INF,

e odsetka pacjentéw, u ktérych podano kolejng dawke INF (5 mg/kg m.c. i 10 mg/kg m.c.),

e odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych terapie ADA po niepowodzeniu UST (bez uwzglednienia
odsetka pacjentow rozpoczynajgcych kolejny cykl leczenia ADA po nawrocie),

e odsetka pacjentéw leczonych w programie lekowym,

e odsetka pacjentéw leczonych poza programem lekowym po terapii UST/ADA/INF(IV linia BSC),

e odsetka pacjentéw leczonych poza programem lekowym (Il linia BSC),

e odsetek pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

Na podstawie danych uwzglednionych w modelu ekonomicznym na potrzeby analizy wptywu na budzet
wyznaczono réwniez wektory okres$lajgce:
e odsetek pacjentow leczonych z zastosowaniem ADA, u ktérych podanie nastepuje co tydzien
(intensyfikacja dawkowania ADA) w schematach UST-ADA-BSC i ADA-BSC,
e odsetek pacjentéw leczonych poza programem lekowym do momentu uzyskania nawrotu
choroby po zakohczeniu rocznej terapii ADA w schemacie ADA-BSC,
e odsetek pacjentéw z niepowodzeniem leczenia ADA kwalifikujgcych sie do kolejnej linii w
schemacie ADA-BSC.

Uwzglednione rozkfady kohorty pacjentow dla poszczegdlnych schematdw terapeutycznych w kolejnych
cyklach analizy zestawione zostaty w pliku obliczeniowym analizy BIA na zaktadce ,Dane z AE’.
Wektory te wykorzystano do wyznaczenia kosztow zwigzanych z terapig (koszty lekéw biologicznych,
koszty podania lekow biologicznych, koszty kwalifikacji i monitorowania terapii w programie lekowym,
koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty BSC, koszt zabiegéw chirurgicznych) w kazdym cyklu

leczenia pacjenta danym schematem w horyzoncie 2-letnim.
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W analizie oszacowano liczbe pacjentdw z populacji docelowej kwalifikujgcych sie do Il i 1l linii leczenia
biologicznego w kolejnych latach uwzglednionego horyzontu czasowego. Zgodnie z metodyka
przeprowadzonego oszacowania liczebnosci populacji docelowej liczby pacjentow kwalifikujgcych sie
do Ill linii leczenia uzyskano po zastosowaniu do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia
w kolejnych cyklach odsetkoéw pacjentéw, u ktorych stwierdzono jej niepowodzenie. W zwigzku z tym w
przeprowadzonych oszacowaniach wydatkéw ptatnika w kolejnych latach analizy do liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do Il linii z zastosowaniem danego leku zgodnie z okreslonym rozpowszechnieniem
lekéw biologicznych uzyto wytgcznie tych wartosci z uwzglednionych rozktadéw kohorty pacjentow,
ktére sg zwigzane z Il linig leczenia biologicznego z zastosowaniem tego leku. Modelowanie przebiegu
leczenia w kolejnych liniach zostato przeprowadzone w oparciu o oszacowane liczby pacjentow

kwalifikujgcych sie do lll linii leczenia biologicznego.

W obliczeniach analizy — zgodnie z podej$ciem zastosowanym w analizie ekonomicznej - uwzgledniono
mozliwos¢ wykonania zabiegu chirurgicznego. Odsetek pacjentéw, u ktérych zabieg taki zostanie
wykonany w kolejnych cyklach leczenia, zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Ze wzgledu na fakt, iz w
analizie ekonomicznej wartos¢ omawianego parametru odnosi sie do catego zycia pacjenta i mozliwe
jest, ze u wiekszosci pacjentow zabieg ten nie zostanie wykonany w czasie wtasciwym dla horyzontu
niniejszej analizy, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przyjeto, ze zaden z pacjentow z
populacji docelowej nie jest leczony chirurgicznie (wariant H1). Obliczenia w tym wariancie analizy
wrazliwosci przeprowadzono po zaimplementowaniu rozktadu kohorty pacjentow wygenerowanego w
analizie ekonomicznej przy uwzglednieniu, ze 0% pacjentéw zostanie poddanych zabiegowi

chirurgicznemu z powodu ChLC.

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant I) uwzgledniono alternatywne
rozktady kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu zgodnie z wariantem
maksymalnym/minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci opracowanej w ramach analizy
ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym uzyskano maksymalng/minimalng
réznice w wydatkach catkowitych dla poréwnan UST-ADA-BSC vs ADA-BSC i UST-BSC vs BSC. W
celu wyznaczenia wariantu minimalnego i maksymalnego dla poszczegélnych poréwnan, rozwazono
nastepujgce scenariusze analizy ekonomicznej [20]:
e scenariusz 2 - okreslenie efektywnosci terapii przy uwzglednieniu definicji odpowiedzi jako
poprawy wskaznika CDAI o co najmniej 70 w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci CDAI,
e scenariusz 3b - odsetek pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu przyjety na poziomie
60% (w analizie podstawowej — 30%),

e scenariusz 4 - zwiekszenie Smiertelnosci zwigzanej z zabiegami chirurgicznymi z 1,5% do 7,7%.

Zaréwno dla poréwnania UST-BSC vs BSC, jak i UST-ADA-BSC vs ADA-BSC, kazdy z powyzszych
scenariuszy daje réznice w kosztach wyzszg niz w analizie podstawowej, dlatego w niniejszej analizie
nie rozwazono wariantu minimalnego z analizy ekonomicznej. W przypadku poréwnania UST-ADA-BSC
vs ADA-BSC wariant majgcy maksymalny wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to scenariusz 2, zatem

wektory z tego scenariusza zostaty przyjete jako wariant maksymalny dla schematéw UST-ADA-BSC
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oraz ADA w Il linii. Poniewaz efektywnosci dla INF sg okreslane na podstawie danych dla ADA, w
wariancie maksymalnym dla schematéw UST-INF-BSC oraz INF w Il linii réwniez przyjeto wektory
wnikajgce ze scenariusza 2 analizy ekonomicznej. W przypadku poréwnania UST- BSC vs BSC wariant
majacy maksymalny wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to scenariusz 3b, zatem wektory z tego
scenariusza zostaty przyjete jako wariant maksymalny dla schematéw UST-BSC oraz BSC w Il linii.

Tabele z tymi rozkladami dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e liczebnos¢ populaciji docelowej:
o wariant A: zrédfa danych o liczbie pacjentéw leczonych w programie lekowym B.32,
o wariant B: uwzglednienie wszystkich pacjentow leczonych w ramach programu lekowego,
e wariant C: odpowiedz na leczenie w Il roku leczenia ADA/INF,
e wariant D: rozktad ADA/INF wsrod pacjentdéw z ChLC zakwalifikowanych po raz pierwszy do
leczenia biologicznego,
e wariant E: odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego UST z lat
2009-2018 i sposob ich wigczania w latach 2019-2020,
e wariant F: rozpowszechnienie UST w populacji docelowej w Il linii,
e wariant G: rozpowszechnienie UST w populacji docelowej w IlI linii,
e wariant H: rozpowszechnienie zabiegéw chirurgicznych z powodu ChLC,
e wariant |: dane z analizy ekonomicznej,
e wariant J: koszt wykonania zabiegu chirurgicznego,
e wariant K: koszt monitorowania poza programem lekowym,
e wariant L: koszt leczenia dziatan niepozgdanych,
e wariant M: odsetek pacjentdéw, u ktérych wstrzykniecie podskérne wykonywane jest w trybie

ambulatoryjnym.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Ponadto przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci badajac, jak na wyniki analizy wptywa

zmiana kilku parametréw jednoczesnie.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4.
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Ponadto, w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania wynikéw analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania UST
w leczeniu ChLC. W scenariuszu nowym przyjeto, ze UST refundowany bedzie w leczeniu ChLC w
ramach obowigzujgcego programu lekowego leczenia ChLC po wprowadzeniu odpowiednich zmian w
jego opisie umozliwiajgcych zastosowanie UST w drugiej lub trzeciej linii leczenia biologicznego,

poczawszy od 1 stycznia 2019 roku.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

I (Tabela 60).

Iiacbzi:: gg;:jentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2019-2020 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw 2019 2020
Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia biologicznego - -
leczeni UST | |
leczeni ADA [ ] [
leczeni INF B B
leczeni BSC | |
Pacjenci po niepowodzeniu Il linii leczenia biologicznego - -
leczeni UST | |
leczeni ADA 1 |
leczeni INF | |
leczeni BSC [ ] [
RAZEM? [ ] [
a) liczba rozpoczetych terapii w danym roku, jeden pacjent moze wystgpowaé w Il i Ill linii w danym roku
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3.1.2. Scenariusz nowy

—_~
—
Q
o
@
o
o
-_—

)-

Tabela 61.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2019-2020 — scenariusz nowy

Liczba pacjentow

2019

2020

Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia biologicznego

leczeni UST

leczeni ADA

leczeni INF

leczeni BSC

Pacjenci po niepowodzeniu Il linii leczenia biologicznego

leczeni UST

leczeni ADA

leczeni INF

leczeni BSC

RAZEM?®

a) liczba rozpoczetych terapii w danym roku, jeden pacjent moze wystepowac w Il i Il linii w danym roku
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1.  wydatki I NG

—
Q
o
o3
o
(=23
N

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, IENGcGcNGITNG

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych [ ] [ ]

UST, w tym: _ _

Il linia [ ] ]

1l linia [ ] ]

ADA, w tym: [ ] [ ]

Il linia [ [ ]

Il linia [ [ ]

INF, w tym: [ ] [ ]

Il linia [ ] ]

1l linia [ ] ]

Koszty podania lekéw biologicznych [ ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL [ ] [ ]
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [ ] [ ]
Koszty BSC [ ] [

Koszt zabiegéw chirurgicznych [ ] [ ]
Razem | I

Tabela 63.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw— analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, | KKNcGcTcIENzcNIzGI:I:GEG

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

UST, w tym: _ _

Il linia [ ] ]

Il linia [ [ ]

ADA, w tym: I [ ]

Il linia [ [ ]

1l linia [ [ ]

INF, w tym: _ _

Il linia [ ] [ ]

Il linia [ [ ]

Koszty podania lekéw biologicznych [ ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL [ ] [ ]
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [ ] [ ]
Koszty BSC [ ] [

Koszt zabiegéw chirurgicznych [ ] [ ]
Razem [ ]

3.22. wydatki N

—
1)
o
o
1
[~
IS

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacyl  EGcNENINGEG

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020
Koszty lekéw biologicznych [ ] [ ]
UST, w tym: [ I
Il linia [ [ ]
1Ml linia [ ] ]
ADA, w tym: _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

Tabela 65.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem
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3.3. Scenariusz nowy

3.3.1.  wydatki I NG

—
Q
o
o3
o
[=2]
o

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, | ENENININEILIDIDIEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

Tabela 67.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, [ EEGcNcNINNINII

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

2019 2020

Koszty lekéw biologicznych
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

w
w
[
S

<
o
o
-
2.

—
1)
o
o
1
N
*

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, | IEGcGcNINNIIIII

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020
Koszty lekéw biologicznych [ ] [ ]
UST, w tym: I .
Il linia [ ] [ ]
1Ml linia I I
ADA, w tym: _ _
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Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2019 2020

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

Tabela 69.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych [ ] [ ]

UST, w tym: [ ] [

Il linia I I

1l linia I I

ADA, w tym: _ _

Il linia [ [ ]

1l linia [ [ ]

INF, w tym: _ _

Il linia [ ] [ ]

Il linia [ ] [ ]

Koszty podania lekéw biologicznych [ ] [ ]

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL [ ] [ ]

Koszty leczenia dziatan niepozadanych [ ] [ ]

Koszty BSC [ ] [ ]

Koszt zabiegéw chirurgicznych [ ] [ ]
Razem | I
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3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. wydatki I INGNN

-
Y
=3
oy
Y
~
B

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, [ IENEININIEIGEGG

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

Tabela 71.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, _

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019

2020

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

Il linia

Il linia

Koszty podania lekéw biologicznych

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty BSC

Koszt zabiegéw chirurgicznych

Razem

3.4.2. wydatki N

Tabela 72.

Wydatki inkrementalne pfatnika publicznego — analiza podstawowa, || EGcGcNcNcIEIIIE

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019

2020

Koszty lekéw biologicznych

UST, w tym:

Il linia

Il linia

ADA, w tym:

Il linia

Il linia

INF, w tym:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 80



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Il linia [ ] [ ]

Il linia [ ] [ ]

Koszty podania lekéw biologicznych [ ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL [ ] [ ]
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [ ] I
Koszty BSC [ ] [

Koszt zabieg6w chirurgicznych I I
Razem | I

Tabela 73.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, || EGcNENININIIIIE

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Koszty lekéw biologicznych ] I

UST, w tym: [ I

11 linia I I

Il linia [ ] [ ]

ADA, w tym: _ _

Il linia [ ] [ ]

1l linia [ ] ]

INF, w tym: [ [

11 linia [ I

Il linia [ ] [ ]

Koszty podania lekéw biologicznych [ ] [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL [ ] [ ]
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [ ] ]
Koszty BSC _ _

Koszt zabiegéw chirurgicznych [ ] [ ]
Razem [ [

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 74.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Liczebnos$¢ pacjentow rozpoczynajacych leczenie UST w Il lub Il linii

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Liczebnos$¢ pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w Il lub Il linii

Scenariusz istniejacy [

Scenariusz nowy [

Tabela 75.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020

Wydatki ptatnika publicznego

scenariusz istniejacy [ INGNGTGNGNGTNGEG)
Scenariusz istniejacy (NG
Scenariusz nowy (NG
Scenariusz nowy (NG
Wydatki inkrementaine (I NNIEIGNGNGz<zGGEGEGEGEGE
Wydatki inkrementalne (N
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
Scenariusz istniejacy (G
Scenariusz istniejacy (IIEGNGNG)
Scenariusz nowy (NG
Scenariusz nowy (NG
Wydatki inkrementalne _)
Wydatki inkrementaine (N
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

4.1.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 76.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2019 2020

Dane NFZ zawarte w AWA do zlecenia nr 103/2012
Wariant AO (dla lat 2010-2011) oraz pismie DAIS.052.1.2017
2017.30183.BAK (dla lat 2012-2016)
Liczba pacjentéw z ChLC leczonych Rozdz. 2.5
w programie lekowym Dane NFZ prezentowane w AWA do zlecenia nr T
103/2012 (dla lat 2010-2011), AWA do zlecenia

Wariant A1 144/2015 (dla lat 2012-2015) oraz pigmie
DAIS.052.1.2017 2017.30183.BAK (dla roku 2016)
Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto
Wariant BO na danych o liczbie dorostych leczonych w
programie lekowym w latach 2008-2020.
Liczebnosé populacji docelowej Rozdz. 2.5

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto
Wariant B1 na danych o liczbie dzieci i dorostych leczonych w
programie lekowym w latach 2008-2020.

Wariant CO Na podstawie danych z badania Targownik 2017

Odpowiedz na leczenie w Il roku

leczenia ADA/INF Wariant C1 Na podstawie danych z badania Gonzaga 2009 Rozdz. 2.5.1

Wariant C2 Na podstawie danych z analizy ekonomicznej
Wariant DO *
Rozktad pacjentéw leczonych INF i .
ADA w I linii leczenia biologicznego  '/2"ant D1 Rozdz. 2.5.1
od 2017 roku
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2019 2020
e -
Liczebnosé¢ populacji docelowej —
pacjenci u ktérych zakonczono
leczenie biologiczne w latach 2008- Rozdz. 2.5.1
2018 Wariant E2
o -
Rozpowszechnienie UST w Il linii po Wariant FO - Rozdz. 2.7
niepowodzeniu INF . ne
Wariant F1 [
Rozpowszechnienie UST w lll linii ~ Wariant GO [ ]
(pacjenci kwalifikujacy sie po raz Rozdz. 2.7
pierwszy w latach 2019-2020) Wariant G1 [
Uwzglednienie wykonania zabiegu chirurgicznego
Wariant HO po wyczerpaniu dostepnych opciji leczenia
Rozpowszechnienie zabiegow biologicznego Rozdz. 2.10
chirurgicznych z powodu ChLC Brak uwzglednienia wykonania zabiegu
Wariant H1 chirurgicznego po wyczerpaniu dostepnych opcji
leczenia biologicznego
Wariant 10 Scenariusz podstawowy analizy ekonomicznej [20]
Dane z analizy ekonomicznej Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano Rozdz. 2.10
Wariant 11 maksymalng réznice w wydatkach catkowitych
wyznaczonych w tej analizie
Koszt wykonania zabiegu Wariant JO Wariant podstawowy analizy ekonomicznej
chirurgicznego Wariant J1 Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej
. . . Wariant KO Wariant podstawowy analizy ekonomicznej
Koszt monitorowania leczenia poza
programem lekowym Wariant K1 Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej
Koszty leczenia dziatan Wariant LO Wariant podstawowy analizy ekonomicznej
niepozadanych Wariant L1 Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej
1 0,
Odsetek pacjentow, u ktérych Wariant MO 60%
wstrzykniecie podskérne . o
wykonywane jest w trybie Wariant M1 0% Rozdz. 2.9.3
ambulatoryjnym Wariant M2 100%
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci
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4.1.2.  Wyniki analizy wrazliwosci NN

Tabela 77.

Catkowite widatki ptatnika — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, |IIIEINELDEEEN

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant A1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant B1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant C1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant C2

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ ] [
Wariant D1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant D2

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant E1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant E2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant E3

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant F1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant G1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant H1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant 11

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ ] [
Wariant J1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant K1

Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST I I
Wariant L1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant M1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant M2

Wydatki catkowite _ _

Tabela 78.

Catkowite widatki ilatnika i pacjentéw — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, [IIEININIIIN

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST [ [
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant D2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant E2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant G1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ ] [

Wariant H1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant 11
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant J1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant K1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant L1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant M1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant M2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 79.

Inkrementalne wydatki ptatnika — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, _

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST I I

Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant D1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant D2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ [
Wariant E2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant E3

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant F1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant G1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant H1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant 1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant J1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant K1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant L1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant M1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant M2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 80.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéow — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, INNEGEGGTNGEGEGEGEGEEEENGEGN

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST [ ] [
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [
Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I
Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I
Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant D2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant H1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant 11
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant J1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant K1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant L1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant M1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ ] [

Wariant M2
] [ ]

Wydatki catkowite
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4.1.3. Wyniki analizy wrazliwosci N

Tabela 81.

Catkowite widatki ilatnika — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, scenariusz prognozowany, |ININININIEIEILEILIAR

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant A1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant B1

Wydatki catkowite I I

Wydatki na UST [ [
Wariant C1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I |
Wariant C2

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ ] [
Wariant D1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant D2

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I |
Wariant E1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant E2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant E3

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I |
Wariant F1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant G1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant H1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST I I
Wariant 11

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ ] [
Wariant J1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST I I
Wariant K1

Wydatki catkowite _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST I I

Wariant L1
Wydatki catkowite [ ] I
Wydatki na UST [ [

Wariant M1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST I I

Wariant M2
Wydatki catkowite _ _

Tabela 82.

Catkowite widatki ilatnika i iac'lentéw — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, [N

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST [ [
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na UST [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] I
Wydatki na UST [ [

Wariant D2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant E2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E3
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ ] [

Wariant G1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ [
Wariant H1

Wydatki catkowite [ ] I

Wydatki na UST [ [
Wariant 11

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant J1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant K1

Wydatki catkowite [ ] I

Wydatki na UST [ [
Wariant L1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant M1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant M2

Wydatki catkowite [ ] I

Tabela 83.

Inkrementalne wydatki ptatnika — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, _

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST I I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST I I

Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant C1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant C2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST I I

Wariant D1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant D2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ [
Wariant E2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant E3

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant F1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant G1

Wydatki catkowite [ ] I

Wydatki na UST [ [
Wariant H1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant 1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant J1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant K1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant L1

Wydatki catkowite _ _

Wydatki na UST [ [
Wariant M1

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Wydatki na UST [ [
Wariant M2

Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 84.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéw — jednokierunkowa analiza wrazliwosci, [INEGEGNNGNGEGTG:G

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Wydatki na UST [ ] [
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [
Wariant A1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I
Wariant B1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST I I
Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Wydatki na UST [ [

Wariant C2
Wydatki catkowite [ ] I
Wydatki na UST [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant D2
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] I
Wydatki na UST [ [

Wariant E2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant E3
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] I
Wydatki na UST [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant H1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant 11
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant J1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant K1
Wydatki catkowite _ _
Wydatki na UST [ [

Wariant L1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant M1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na UST [ [

Wariant M2
Wydatki catkowite _ _

4.1.4. Podsumowanie jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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4.2,

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

4.21. Wyniki analizy wrazliwosci [

4.2.1.1. Wariant minimalny

Tabela 85.

Catkowite widatki ilatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny, scenariusz nowy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
I I I
I I I
EEEE—— I I I
I I I

Tabela 86.
Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny, scenariusz nowylllll

|

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

I I I

I I I

EE— I I I

I I I

I I I

I I I

I I I

I I I

EEEE—— I I I

I I I

I I I

I I I

I I I

I I I

Tabela 87.

Inkrementalne wydatki ptatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimainy, [ IENENIIEIELHDI

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Tabela 88.
Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny_

|

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

4.2.1.2. Wariant maksymalny

Tabela 89.

Catkowite widatki ilatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymalny, scenariusz nowy, -

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Tabela 90.

Catkowite widatki ilatnika i iacientéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymalny, scenariusz nowy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
I I I
I I I
Tabela 91.
Inkrementalne wydatki ptatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymaliny, _
I
Wartos¢ w kolejnych latach
Wariant Kategoria
2019 2020
I . I
I . I
I I I
I . I
I I I
I [ I
I I I
I I I
I I I
I . I
I I I
I [ I
I I I
I . I
Tabela 92.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéow — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymalny, -

|

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
I I I
I I I
E— I I I
I I I
I I I
I I I

4.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.2.1. Wariant minimalny

Tabela 93.

Catkowite widatki iiatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny, scenariusz nowy, -

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
I . .
I I I
I I I
I I I
I I I
I . I
I . .
I I I
I I I
I I I
I I I
I . .
I . .
I I I
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Tabela 94.

Catkowite widatki ilatnika i iacientéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny, scenariusz nowy, -

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Tabela 95.
Inkrementalne wydatki platnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimalny,

I

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Tabela 96.

Inkrementalne widatki i&atnika i Eac'lentéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant minimainy, -

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

4.2.2.2. Wariant maksymalny

Tabela 97.

Catkowite widatki ilatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwos$ci, wariant maksymalny, scenariusz nowy, [l

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Tabela 98.

Catkowite widatki ilatnika i iacientéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymalny, scenariusz nowy,

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

Tabela 99.
Inkrementalne wydatki ptatnika — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymainy,

|

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
I I I
I
I I I
I . I
|
I . I
I I I
I
I I I
Tabela 100.
Inkrementalne wydatki platnika i pacjentéw — wielokierunkowa analiza wrazliwosci, wariant maksymalny, [l

|

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020

N

.2.3. Podsumowanie wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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5.1.

5.2.

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii ustekinumabem odbywaé sie bedzie w ramach proponowanego programu
lekowego na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujacego programu leczenia ChLC. Takie
rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych

na poziomie swiadczeniodawcow.

W ramach aktualnego programu lekowego leczenia ChLC infliksymab podawany jest w formie wlewu
dozylnego, natomiast adalimumab — we wstrzyknieciu podskérnym. [1] Ustekinumab podawany jest
pacjentom zaréwno dozylnie, jak i w formie wstrzykniecia podskérnego. Podawanie ustekinumabu nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,

osobowe i inne).

Podjecie decyzji o finansowaniu ustekinumabu ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ustekinumabu zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do

Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie ustekinumabu w populacji pacjentéw z ChLC.

Tabela 101.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ustekinumabu ze sSrodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegoinych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewnié rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Obecnie pacjenci z ChLC po niepowodzeniu dwdch linii
leczenia z zastosowaniem lekdw anty-TNFa (tj. po
niepowodzeniu terapii infliksymabem oraz adalimumabem)
nie majg dostepu do skutecznych terapii. Ustekinumab, w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng
skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw po nie
powodzeniu dwéch linii leczenia z zastosowaniem lekéw
anty-TNFa. W przypadku pacjentéw po niepowodzeniu jednej
linii leczenia z zastosowaniem lekéw anty-TNFa, refundacja
ustekinumabu pozwoli na rozszerzenie dostepnych opc;ji
terapeutycznych.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja ustekinumabu pozwoli na zwiekszenie poziomu
satysfakcji pacjentow z ChLC z otrzymywanej opieki
medycznej ze wzgledu na rozszerzenie dostepnych opcji
terapeutycznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢é stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ustekinumabu (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg
(>300 pkt. CDAI) postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie
terapii 21 lekiem anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego

leczenia.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy fgcznej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-
letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. W analizie zatozono, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ustekinumabu bedzie on finansowany w ramach
obowigzujgcego programu lekowego leczenia ChLC po wprowadzeniu odpowiednich zmian w jego
opisie umozliwiajgcych zastosowanie UST w drugiej lub trzeciej linii leczenia biologicznego. Projekt
programu lekowego uwzgledniajgcy zmienione zapisy stanowi zatgcznik przedtozonego wniosku

refundacyjnego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacig choroby
ChLC, u ktérych wystapito niepowodzenie terapii =1 lekiem anty-TNFa lub wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia. Aktualnie finansowanie lekéw anty-TNFa
ze $rodkow publicznych w Polsce w leczeniu ChLC odbywa sie w ramach programu lekowego B.32
Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50). W ramach programu finansowane sg
dwa leki z grupy anty-TNFa — infliksymab (INF) i adalimumab (ADA). [1] Populacja docelowa obejmowac

bedzie zatem pacjentéw po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem co najmniej jednego z nich.

Leki anty-TNFa w leczeniu ChLC s3 finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce od 2008 roku. W
ramach programu finansowano terapie INF i ADA — poczatkowo bez sztywnych ograniczen dla czasu
trwania terapii (z wyjatkiem kryteriéw wytgczenia zdefiniowanych w oparciu o stan kliniczny pacjenta),
od 2010 roku przy uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania leczenia INF i ADA w ramach programu
réwnego 12 miesiecy, a od 2017 roku odpowiednio 24 miesigce dla INF (preparaty biopodobne INF
Inflectra® i Remsima®) lub 12 miesiecy dla INF (preparat oryginalny Remicade®) i ADA. Wytyczne
leczenia ChLC nie wskazujg, ktory lek (ADA czy INF) nalezy stosowa¢ w pierwszej kolejnosci, a ich
skuteczno$¢ w indukciji i podtrzymaniu jest podobna. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze do roku
2016 INF i ADA stosowano zamiennie. Rozpowszechnienie infliksymabu i adalimumabu wsrod
pacjentow, ktérzy po raz pierwszy zostali zakwalifikowani do leczenia biologicznego w ramach programu
lekowego leczenia ChLC po 1 stycznia 2017 roku, okreslono zgodnie [ EGcTccNINGEGEGEGEGEG

_. W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie u pacjenta dokonywana jest zmiana
stosowanej terapii biologicznej. W przypadku nawrotu choroby po zakohczeniu terapii biologicznej w
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zwigzku z osiggnieciem maksymalnego czasu jej trwania zatozono, ze pacjenci otrzymujg leczenie tym

samym preparatem, ktéry okazat sie uprzednio skuteczny.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona w wyniku kompilacji danych NFZ dotyczgcych
liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.32, danych o efektywnosci terapii biologicznych w

leczeniu populacji docelowej, informacji o zasadach refundacji rozwazanych lekéw w terapii ChLC w

Poisce [

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty lekéw biologicznych,
e koszty podania lekéw biologicznych,

o koszty kwalifikacji i monitorowania terapii w programie lekowym,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty BSC,

e koszt zabiegdw chirurgicznych.

W scenariuszu istniejgcym (negatywna decyzja refundacyjna) zatozono utrzymanie obecnego statusu
refundacyjnego, to znaczy brak finansowania ustekinumabu w leczeniu ChLC. Natomiast w scenariuszu
nowym (pozytywna decyzja refundacyjna) zatozono, ze ustekinumab bedzie finansowany w leczeniu
ChLC w ramach programu lekowego B.32 Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K

50) po uwzglednieniu odpowiednich zmian w jego zapisach.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na

poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy

wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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OGRANICZENIA

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej maja

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych pozwalajgcych okreslic liczebnosé
populacji docelowej w Polsce. Zostata ona okreslona na podstawie danych NFZ o liczbie pacjentow
otrzymujgcych terapie anty-TNFa w ramach programu lekowego oraz odnalezionych danych o
efektywnosci terapii biologicznych w leczeniu ChLC. W toku szacowania wielkosci populacji
docelowej konieczne byto przyjecie szeregu zatozeh i zastosowanie danych pochodzacych z ré6znych
zrédet, co moze obnizaé pewnosc¢ uzyskanego wyniku. Jednoczesnie starano sie korzysta¢ z danych
o0 mozliwie najwyzszej jakosci i najlepiej odzwierciedlajgcych warunki polskie, positkujgc sie w

wybranych obszarach zatozeniami konserwatywnymi.

Biorac pod uwage charakter ChLC i jej wptyw na zycie pacjentéw, w analizie zatozono, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej sg leczeni z zastosowaniem kolejnych linii leczenia biologicznego az

do wyczerpania wszystkich dostepnych opciji, co jest zalozeniem konserwatywnym.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku
oraz kontynuujgcych terapie z poprzedniego roku, przyjeto konserwatywnie, ze oszacowana w
analizie liczba pacjentow w programie w latach 2010-2020 okresla liczbe pacjentéw

rozpoczynajgcych leczenie w danym roku.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej zatozono, ze pacjenci, ktdrzy rozpoczeli Il linie
leczenia biologicznego przed 1 stycznia 2019 roku i w roku 2019 kontynuujg to leczenie zaliczajg sie
do populacji docelowej dopiero po niepowodzeniu Il linii leczenia. Powyzszy sposdb szacowania nie
ma wplywu na wyniki analizy, gdyz wydatki ptatnika ponoszone w wyszczegdlnionej grupie
pacjentdw kontynuujgcych leczenie Il linii rozpoczete przed 1 stycznia 2019 roku nie réznicujg
scenariuszy analizy. Podobnie pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie biologiczne w Il linii przed rokiem
2019, w momencie ponownej kwalifikacji do programu w przypadku nawrotu (niezaleznie od
refundacji UST) otrzymajg ten sam lek, ktory stosowali w Il linii przed rokiem 2019, a zatem

uwzglednienie kosztow ich leczenia nie wptynetoby na wyniki inkrementalne.

Aktualny program lekowy ani wytyczne leczenia ChLC nie definiujg odpowiedzi na leczenie lekami
anty-TNF. W analizie, w celu oceny skutecznosci ADA i INF, przyjeto definicje odpowiedzi jako
poprawa wskaznika CDAI o co najmniej 70 w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci CDAI dla danych
obserwacyjnych oraz jako poprawa wskaznika CDAI o co najmniej 100 punktéw w przypadku danych
z analizy ekonomicznej (zgodnie z podej$ciem zastosowanym w tej analizie). Zatozenie to testowano
w ramach analizy wrazliwosci. W rzeczywistosci decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz

indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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W analizie nie uwzgledniono mozliwosci przerywania terapii z powodu uzyskania remisji. Brak
takiego uwzglednienia wynika z braku informacji w zapisach aktualnego / projektu programu
lekowego dotyczgcego sposobu postepowania w przypadku stwierdzenia remisji choroby.
Rozwazanie mozliwosci przerywania leczenia w przypadku uzyskania remisji wynika z faktu, iz w
przesziosci mozna byto zawiesi¢ leczenie u pacjentéw z remisjg. Nieuwzglednienie przerywania
leczenia prowadzi najpewniej do zawyzenia wyniku oszacowania liczebnosci populacji docelowej co

jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

Dane o skutecznosci terapii INF i ADA, wykorzystane w oszacowaniu liczebnosci populacji
docelowej, zaczerpnieto z badan klinicznych i obserwacyjnych. Przyjeto, ze efektywnos¢ INF i ADA
jest taka sama niezaleznie od linii leczenia w latach 2008-2018. Efektywnos¢ w Il i 1l linii leczenia
dla lat 2018-2020 przyjeto zgodnie z wektorami efektywnosci z modelu ekonomicznego. Podejscie

takie nie tylko zapewnia zachowanie spéjnosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz
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polskiej praktyce klinicznej wielko$¢ stosowanej dawki uwzglednionych lekéw moze sie réznic.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych ustekinumabu (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg (>300 pkt.
CDAI) postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktorych wystgpito niepowodzenie terapii =1

lekiem anty-TNFa lub wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dla lat 2010-2011
zawarte w AWA do zlecenia nr 103/2012 oraz dane dotyczgce liczby pacjentéw z unikalnymi numerami
PESEL leczonych w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w latach
2012-2016, ktére zaczerpnieto z pisma NFZ z dnia 6 czerwca 2017 roku (znak: DAIS.052.1.2017
2017.30183.BAK) [16]. Liczbe pacjentow leczonych w ramach programu lekowego lekami biologicznymi
(ADA lub INF) skompilowano z danymi dotyczacymi skutecznosci terapii tymi lekami oraz danymi o
wystepowaniu nawrotéw choroby po przerwaniu leczenia biologicznego, a takze informacjami o
sposobie finansowania tych lekéw w ocenianej populacji w Polsce _
uzyskujgc liczebnos¢ populacji docelowej. Liczbe pacjentéw z populacji docelowej ujeto jako suma:
o liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii po niepowodzeniu jednego z lekéw anty-TNFa (tj.
ADA lub INF),
¢ liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do lll linii po niepowodzeniu dwoch lekéw anty-TNFa (tj. ADA
i INF).

W oszacowaniu liczebnosci populacji przyjeto, ze skutecznos¢ ADA i INF jest taka sama. Dane o
skutecznosci terapii ADA i INF, wykorzystane w oszacowaniu liczebno$ci populacji docelowej,
zaczerpnieto z odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczgcych leczenia pacjentéw z ChLC z
zastosowaniem lekéw anty-TNFa. Od 1 stycznia 2017 roku obowigzujg nowe zasady stosowania lekow
biologicznych w ramach programu B.32 — pacjenci, u ktérych terapia INF jest skuteczna, nie muszg jej
przerywac po roku (jak w przypadku terapii ADA), lecz mogg kontynuowac leczenie do 24 miesiecy. W
zwigzku z powyzszym w oszacowaniu liczebnosci przyjeto nastepujgce zatozenie: przed 1 stycznia
2017 roku terapie rozpoczynano zamiennie od ADA lub INF, a w przypadku braku powodzenia terapii z
zastosowaniem jednego z nich dokonywano zmiany na drugi. Wydtuzenie czasu trwania terapii INF w
poréwnaniu z czasem trwania leczenia ADA w ramach programu lekowego moze mie¢ wptyw na wybor

leku wsréd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie biologiczne z powodu ChLC. [

Pacjenci, ktorzy w latach 2008-2018 byli leczeni zaréwno INF, jak i ADA oraz utracili odpowiedz na obie
terapie, nie majg obecnie dostepnej skutecznej opcji terapeutycznej. Nalezy sie spodziewac, ze w
momencie podjecia pozytywnej decyzji o refundacji UST czesc¢ z tych pacjentéw nadal bedzie spetniac

kwalifikacji do leczenia biologicznego, a tym samym pacjenci ci bedg mogli otrzyma¢ nowg opcje
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leczenia.
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terapii INF na liczbe pacjentéw w programie lekowym bedzie widoczny w kolejnych latach (od roku
2018). Catkowita liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.32 w roku 2017 (dorosli i dzieci
na INF lub ADA) wyznaczona na podstawie modelowania analizy BIA (1510) jest zgodna z danymi
przedstawionymi w Uchwale Nr 2/2018/11l Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. [8] (1505).

Kluczowe zatozenia zastosowane w niniejszej analizie przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
sg konserwatywne. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych
leczenie w danym roku oraz kontynuujgcych terapie z poprzedniego roku przyjeto, ze wyznaczona w
obliczeniach liczba pacjentéw w programie lekowym w latach 2010-2020 okresla liczbe pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w danym roku. Ponadto, biorgc pod uwage charakter ChLC i jej wptyw na
zycie pacjentéw, w analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej sg leczeni z

zastosowaniem kolejnych linii leczenia biologicznego az do wyczerpania wszystkich dostepnych opciji.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 118



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

N,  swietle powyzszych uwag oszacowana

w analizie liczebnos¢ populacji moze by¢ zawyzona.

Modelowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w scenariuszu
istniejagcym i nowym oparto na wynikach analizy ekonomicznej w zakresie rozktadu kohorty pacjentow
miedzy poszczegodlne linie leczenia i schematy dawkowania lekdw w kolejnych 4-tygodniowych cyklach

horyzontu czasowego analizy.

Obecnie pacjenci z ChLC po niepowodzeniu dwdch linii leczenia z zastosowaniem lekéw anty-TNFa nie
majg dostepu do skutecznych terapii. UST, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw po niepowodzeniu dwdch linii leczenia z
zastosowaniem lekow anty-TNFa. Natomiast, w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu jedne;j linii

leczenia z zastosowaniem lekéw anty-TNFa, refundacja UST pozwoli na rozszerzenie dostepnych opcji

terapeutycznych. |

Aktualnie nie ma skutecznego sposobu catkowitego wyleczenia ChLC. Celem terapii jest diugotrwate
utrzymanie okresu remisji klinicznej i endoskopowej. Leczenie jest wieloletnie, a rozszerzenie spektrum
dostepnych opcji terapeutycznych pozwoli na wydtuzenie czasu leczenia, co jest szczegodlnie wazne z
punktu widzenia poprawnej kontroli choroby — ograniczenia procesu zapalnego, zapobiegania
powikfaniom i rozwojowi nowotwordw. Leczenie biologiczne jest obecnie najskuteczniejszg dostepng
formg osiggniecia tych celéw. W zwigzku z powyzszym dopuszczenie refundacji preparatu Stelara® w
leczeniu ChLC i poszerzenie spektrum dostepnych lekéw biologicznych w rozwazanym wskazaniu

wydaje sie uzasadnione.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 102.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

Ceny, poziom i sposéb finansowania sg
aktualne na dzien ztozenia wniosku

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (Rozdz. 2.8)
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana
Rozdz. 1.3, 2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 2.5, 2.7, 3

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz.

iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz.

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skfadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz.

oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz.

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz.

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz.

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4, Rozdz.3
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Wymaganie

Rozdziat

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktoérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentow
(Rozdz. 2.5)

§6.4

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuijg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 1.5

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:

13. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 9

14. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 129



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

ANEKS A.

A.1. Epidemiologia

W celu odnalezienia badan epidemiologicznych oraz obserwacyjnych dotyczacych ChLC dokonano
przeszukania baz Pubmed [59] oraz Giéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [60]. Wykorzystane strategie
wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 103, Tabela 104). Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 103.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"Crohn disease" OR "Crohn disease"[MeSH] OR "Crohn's disease" OR "Crohns disease"
OR "Crohn'’s enteritis" OR lleocolitis OR "lleitis, Terminal" OR "lleitis, regional" OR "Colitis,

# granulomatous" OR "Enteritis, granulomatous" OR "Enteritis, regional" OR "Enteritis 68232
regionalis" OR "Regional enterocolitis" OR "Inflammatory Bowel Disease"
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
4 cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR 3788 794
prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal
OR database
#3 Poland OR Polish 312029
#4 #1 AND #2 AND #3 159
Data ostatniego przeszukania: 2 pazdziernika 2017
Tabela 104.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Zapytanie / stowo klucz Wynik
CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA - EPIDEMIOLOGIA 26
CHOROBY JELIT ZAPALNE - EPIDEMIOLOGIA 23
CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA - FARMAKOTERAPIA OR CHOROBA LESNIOWSKIEGO- 360

CROHNA - LECZENIE

Data ostatniego przeszukania: 6 pazdziernika 2017

A.1.1. Chorobowos¢é

Jedyng publikacjg prezentujacg dane na temat rozpowszechnienia ChLC w Polsce odnaleziong w
ramach przeprowadzonego przeszukania jest artykut Rencz 2015 [61], zgodnie z ktérym chorobowo$¢é
ChLC w Polsce wynosi 66 / 100 tys. osob. Autorzy opracowania powotujg sie na badanie Chojecki 1964
przeprowadzone w latach 1951-1960 w Warszawie, jednakze zgodnie z publikacjg zrédtowg [62] dane
epidemiologiczne w niej zawarte odnoszg sie do wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, nie ChLC, sg

zatem niezgodne z rozwazang jednostkg chorobowa.
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Ponadto w publikacji Rencz 2015 [61] podano oszacowang przez autoréw na podstawie danych
zagranicznych o chorobowosci ChLC liczebno$é populacji Polski z ChLC réwng 32 049 osob
(Tabela 105).

Odnalezione dane zagraniczne dotyczace rozpowszechnienia ChLC sg zalezne od regionu, a ich
wartos¢ waha sie od 1,51 do 322 / 100 tys. oséb (Tabela 105). Ze wzgledu na znaczng rozbieznos$é
wspotczynnikdw chorobowosci ich zastosowanie w odniesieniu do Polski byloby obarczone duza

niepewnoscia.

Tabela 105.
Rozpowszechnienie ChLC — dane polskie i zagraniczne

Publikacja Liczba chorych / chorobowosé Dodatkowe informacje

Dane polskie

oszacowana liczba wszystkich pacjentéw z ChLC 215
Rencz 2015 [61] 32 049 r.z. w Polsce w 2013 na podstawie danych
zagranicznych

Dane zagraniczne

52,9-115,3 /100 tys. Wegry
10,0/ 100 tys. Litwa
Rencz 2015 [61]
1,51 /100 tys. Rumunia
6,75-80,5/ 100 tys. Stowacja
322/100 tys. Wiochy
Jakubowski 2014 [63], 3197100 tys. Kanada
Zagérewicz 2013 [64] 8,3/ 100 tys. Chorwacja 1980-1989
52,9/ 100 tys. Wegry
Kierzkiewicz 2000 [65] 20-100/ 100 tys. —
Wojtun 2004 [66] 20-150/ 100 tys. -
Trzcinski 2005 [67] 40/100 tys. -
43,6 /100 tys. USA, rasa biata
Szczepanik 2006 [68]
60-133 /100 tys. USA, 1980-1991

Wedlug danych NFZ przedstawionych w analizie weryfikacyjnej do zlecenia 138/2014 [7] liczba
wszystkich zarejestrowanych przypadkédw z rozpoznaniem wedtug [CD-10: K50 Choroba
Lesniowskiego-Crohna wyniosta w 2013 roku 28 280 oséb. Dane raportowano z podziatem na grupy
wiekowe ,6-18 r.z.” oraz ,<6 r.z. lub >18. r.z.”. Liczba zarejestrowanych przypadkéw (zaréwno dzieci,
jak i dorostych) wykazuje tendencje wzrostowag na przestrzeni lat 2011-2013. Liczba oséb dorostych
stanowi ok. 90% liczby wszystkich zarejestrowanych przypadkéw ChLC w Polsce. Szczegotowe dane
NFZ odnoénie liczby 0s6b z rozpoznaniem w zakresie kodu ICD-10: K50 w latach 2011-2014 (dane do

maja 2014 r.) przedstawia tabela ponizej (Tabela 106).
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Tabela 106.
Dane NFZ - liczba oséb z rozpoznaniem ICD-10 K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna
2011 2012 2013 ( danezgl“maja)
Liczba 0s6b 2 6-18 r.z. 2393 2546 2693 1474
rozpoznaniem . .
o0 ka0 w  <6ri.lub>18.rz. 23812 25 188 25 587 14 438
wieku Razem 26 205 27 734 28 280 15 912

A.1.2. Zapadalnos¢

Dane na temat zapadalnosci na chorobe Les$niowskiego-Crohna w Polsce zostaty odnalezione w
publikacjach Lakatos 2006 [69] oraz Rencz 2015 [61]. W obu publikacjach podano wspotczynnik
zapadalnosci oszacowany na podstawie danych z badania Wiercihska-Drapato 2005 rowny
0,1/100 tys. osdb. Badanie Wiercinska-Drapato 2005 [70] obejmuje pacjentéw zdiagnozowanych z
nieswoistym zapaleniem jelit z wyszczegdlnieniem ChLC, ktorzy byli hospitalizowani w Klinice Choréb
Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w latach 1990-2003. Ze wzgledu na ograniczenie
do pacjentéow hospitalizowanych oraz brak zasiegu ogodlnopolskiego oszacowana zapadalnosé na

chorobe Lesniowskiego-Crohna moze by¢ obarczona duzg niepewnoscia.

Dodatkowo w publikacji Rencz 2015 [61] podano wspotczynnik zapadalnosci na chorobe
Lesniowskiego-Crohna, wynoszgcy 0,66 / 100 tys., powotujgc sie na badanie Chojecki 1964 [62] (por.
rozdz. A.1.1). Zgodnie z publikacjg zrodtowg dane te dotyczg jednak wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego, sg wiec niezgodne z rozwazang jednostkg chorobowa.

Ponadto w publikacji Rencz 2015 [61] podano oszacowang przez autoréw na podstawie danych
zagranicznych roczng liczebno$é nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ChLC w Polsce, réwng 1 080

0sob.

Podobnie jak w przypadku danych o chorobowosci (por. rozdz. A.1.1), odnalezione dane dotyczace
zapadalnosci ChLC sg rozbiezne (Tabela 107), a ich zastosowanie do populacji Polski bytoby obcigzone

duzg niepewnoscia.

Tabela 107.
Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna — dane polskie i zagraniczne

Liczba chorych /

zapadalnosé Dodatkowe informacje

Publikacja

Dane polskie

Lakatos 2006 [69] 0,1/100 tys. 1990-2003 Biatystok, Wiercinska-Drapato 2005 [70]

0,1/100 tys. 1990-2003 Biatystok, Wiercinska-Drapato 2005 [70]

Rencz 2015 [61] oszacowana liczba nowych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego

1080 Crohna 215 r.z. w Polsce w 2013 na podstawie danych zagranicznych
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Publikacja

Liczba chorych /
zapadalnosé

Dodatkowe informacje

Dane zagraniczne

Rencz 2015 [61]

Demling 1994 [71]

Gonciarz 2006 [72]

3,80-5,50/ 100 tys. Czechy
0,27-5,20/ 100 tys. Estonia
2,23-11,5/100 tys. Wegry
1,21-2,40 / 100 tys. Litwa
0,42-1,70/ 100 tys. Rumunia
4,60-6,75/ 100 tys. Stowacja
1-10/ 100 tys. -
3,1-14,6 / 100 tys. USA
0,7-9,8 /100 tys. Europa

Ciec¢ko-Michalska 2007
[73]

6,0-7,0/100 tys.

Kanada, Skandynawia, Islandia, Wie ka Brytania, Szkocja

0,5/100 tys.

Azja

1,6 /100 tys.

Afryka

0,03 /100 tys.

Ameryka tacinska

Jakubowski 2014 [63]

12,7 /100 tys.

Europa

5,0/ 100 tys.

Azja i Bliski Wschéd

20,2 /100 tys.

Ameryka Pdétnocna

0,7 /100 tys.

Chorwacja 1980-1989

0,4—4,7 /100 tys.

Wegry 1977-1981 w poréwnaniu do 1997-2001

Kierzkiewicz 2000 [65]

1-10/ 100 tys.

Muszynski 2001 [74]

5-7 /100 tys.

Europa Zachodnia i Ameryka Pétnocna

Wojturi 2004 [66]

1-10/ 100 tys.

Trzcinski 2005 [67]

2-5/100 tys.

A.1.3. Stopien ciezkosci ChLC

Jedyng odnaleziong polskg publikacjg prezentujgcg rozktad stopnia ciezkosci ChLC jest publikacja

Skrzydto-Radomanska 2008. Publikacja ta opisuje 103 pacjentow z ChLC leczonych w Kilinice

Gastroenterologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w latach 2000—-2006. Zgodnie z wynikami tego

badania pacjenci z ciezkg ChLC stanowig 20% wszystkich pacjentéw z tym schorzeniem (Tabela 108).

Tabela 108.
Rozktad stopni ciezkosci ChLC
Badanie Liczba pacjentow tagodna Umiarkowana Ciezka
Skrzydto-Radomanska 2008 [75] 103 25% 54% 20%
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A.1.4. Pacjenci stosujacy leczenie biologiczne

Odsetek pacjentow z ChLC w Polsce, ktérzy otrzymujg leczenie biologiczne odnaleziono w trzech
publikacjach Dudarewicz 2014 [76], Holko 2016 [77] oraz Salkic 2015 [78]. Dwa pierwsze badania
ograniczajg sie do populacji dorostych pacjentéw, natomiast w populacji pacjentéw w badaniu Salkic
2015 11% pacjentéw byto w wieku ponizej 16 r.z. Odnalezione dane wskazujg na odsetek pacjentow z
ChLC leczonych biologicznie w przedziale 6—32% (Tabela 109).

Tabela 109.
Odsetek pacjentow z ChLC otrzymujacych leczenie biologiczne
Uwzalednione Liczba Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
Publikacja Populacja leki b";i,oelo iczne pacientow stosujacych leczenie stosujacych leczenie
9 pacj biologiczne biologiczne
Dorosli pacjenci z ChLC
leczeni w Klinice
Dudarewicz Chirurgii Ogdlnej i . o
2014 [76] Kolorektalnej infl ksymab 50 3 6%
Uniwersytety
Medycznego w todzi
Holko 2016 Dorosli pacjenci z infliksymab lub o
[77] potwierdzong ChLC adalimumab 200 28 14%
Salkic 2015 Dorosli i dzieci z ChLC,

badanie nie okreslono 62 20 32%
[78] . .
wieloosrodkowe

Zgodnie z danymi w publikacji Rencz 2015 [61] w 2014 roku 888 pacjentoéw z ChLC otrzymato leczenie
biologiczne w Polsce, w tym u 506 pacjentéw stosowano infliksymab i u 382 — adalimumab (Tabela
110).

Tabela 110.
Liczba pacjentéw leczonych biologicznie w roku 2014 — Rencz 2015 [61]

Liczba pacjentéw leczonych biologicznie w roku 2014

Infliksymab 506
Adalimumab 382
Razem 888

Dane NFZ dotyczace liczby dorostych pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce w okresie od 2010
roku do potowy 2012 roku zaprezentowano w analizie weryfikacyjnej (AWA) do zlecenia nr 103/2012
[21] (Tabela 111).
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Tabela 111.
Liczba dorostych pacjentéow z ChLC leczonych ADA, INF w latach 2010-2012
Populacja Substancja czynna 2010 2011 | potowa 2012
INF 267 302 225

Pacjenci dorosli
ADA 249 328 251

Najbardziej wiarygodnym zrédtem danych dotyczacych programoéw lekowych sg Uchwaty Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il i IV
kwartat [79]. Do 2015 roku Dane z Uchwat Rady NFZ nie raportowaty jednak rzeczywistej liczby
pacjentéw leczonych w ramach programow lekowych. [52] Liczby pacjentdw przedstawiane byty z
podziatem na komorki organizacyjne, a poniewaz jeden pacjent mogt by¢ leczony w programie lekowym
w kilku réznych komérkach organizacyjnych, w konsekwencji raportowany byt kilka razy. Ponadto
sposob raportowania danych nie pozwalat na wyodrebnienie pacjentéw leczonych poszczegdéinymi
substancjami czynnymi dostepnymi w danym programie lekowym. Od 2016 roku uchwaly Rady
Narodowego Funduszu Zdrowia raportujg rzeczywistg liczbe pacjentow leczonych z podziatem na
stosowanie poszczegodlnych substanciji czynnych. Zestawienie liczby pacjentéw w programie lekowym
B.32 Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) na podstawie danych z uchwat
Rady NFZ przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 112). Dane od 2017 roku obejmuja liczbe pacjentéw
leczonych biologicznie po zmianie tresci programu lekowego zwigzanej z wydtuzeniem maksymalnego

czasu trwania terapii infliksymabem do 24 miesiecy.

Tabela 112.
Liczby pacjentow w programie lekowym B.32 Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) — dane z
uchwat Rady NFZ

U 2013 A 2014 AU 2015 | 2016° 20162 2017°
| pétrocze | pétrocze | pétrocze | pétrocze
1350, w
Liczba 983, w tym tym 1510% w
pacjentow 655 972 833 1216 999 1404 INF:536  INFi778 (T
w PL ADA: 447  ADA:  NE
o 582

a) od 2016 roku zmiana sposobu raportowania liczby pacjentéw w programach lekowych
b) od 2017 roku wydtuzenie maksymalnej dtugosci terapii INF do 24 miesigcy

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT do zlecenia 144/2015 [44] raportowano dane otrzymane od NFZ
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw w programie lekowym leczenia ChLC (niepowtarzalne numery
PESEL) w latach 2012-2014 oraz z niepetnego 2015 roku (Tabela 113). Zgodnie z danymi NFZ w 2014
roku 1164 pacjentéw byto leczonych biologiczne, co jest wartoscig wyzszg niz raportowana w publikacji
Rencz 2015 [61]. Wartosci raportowane w analizie weryfikacyjnej AOTMIT do zlecenia 144/2015 sg
rébwniez nizsze od wartosci wynikajgcych z uchwat Rady NFZ (por. Tabela 112), co dodatkowo

potwierdza przeszacowanie liczby pacjentéw w uchwatach.
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Tabela 113.
Liczba pacjentéw (niepowtarzalne numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego leczenia ChLC
Populacja Substancja czynna 2012 2013 2014 20152
infliksymab 317 376 497 383
Pacjenci dorosli
adalimumab 353 382 471 435
infliksymab 121 151 178 152
Pacjenci w wieku 6—18 r.z.
adalimumab 13 11 18 22
Razem 804 920 1164 992

a) dane za 2015 nie obejmujg petnego roku

A.2. Odpowiedz na leczenie

W celu identyfikacji danych Kklinicznych dotyczacych efektywnosci adalimumabu i infliksymabu
uwzgledniono publikacje z przegladu systematycznego Kawalec 2013 [65] odnalezionego w ramach
przeszukania danych epidemiologicznych (rozdz. A.1). Dodatkowo dokonano doszukania badan, ktére
pojawity sie po zakonczeniu procesu przeszukiwania przez autoréw tego przegladu poprzez
wykorzystanie tej samej strategii wyszukiwania (Tabela 114).

Tabela 114.
Strategia doszukania badan klinicznych na podstawie przegladu systematycznego Kawalec 2013
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Adalimumab OR Humira OR trudexa OR D2E7 antibody OR Abbott brand of adalimumab 6 164
Infliximab OR Remicade OR Revellex OR Avakine OR Monoclonal antibody cA2 OR MAb 14 062
#2 cA2 OR Schering-Plough brand of infliximab OR Schering brand of infliximab OR
Centocor brand of infliximab OR Essex brand of infliximab
Crohn disease OR Crohn's disease OR Crohns disease OR lleocolitis OR lleitis, Terminal 49 993
43 OR lleitis, regional OR Colitis, granulomatous OR Enteritis, granulomatous OR Enteritis,
regional OR Enteritis regionalis OR Regional enterocolitis OR Morbus Crohn OR Cleron
disease
#4 #1 OR #2 16 812
#5 #3 AND #4 4049
#6 #5 Filters: Controlled Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; Clinical Trial 309
47 #5 Filters: Controlled Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; Clinical Trial; Publication 109

date from 2012/06/01

Data ostatniego przeszukania: 29 wrzesnia 2017

Dodatkowo dokonano przeszukania badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ infliksymabu, i

adalimumabu w leczeniu ChLC. Zastosowang strategie przedstawiono ponizej (Tabela 115).
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Tabela 115.
Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych w bazie Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"Crohn disease" OR "Crohn disease"[MeSH] OR "Crohn's disease" OR "Crohns disease" OR "Crohn’s 68 232
enteritis" OR lleocolitis OR "lleitis, Terminal" OR "lleitis, regional" OR "Colitis, granulomatous" OR
"Enteritis, granulomatous" OR "Enteritis, regional" OR "Enteritis regionalis" OR "Regional enterocolitis" OR
"Inflammatory Bowel Disease"

#1

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional 3 788 794
#2 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#3 Infliximab OR adalimumab OR ustekinumab 15 590
#4 Effectiveness 367 526
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 128

Data ostatniego przeszukania: 2 pazdziernika 2017

Sposrod odnalezionych badan do analizy wybrano te:
e na podstawie ktéorych mozna byto okresli¢ odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie po 6 tygodniach terapii INF i 12 tygodniach terapii ADA,
e w ktorych odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako spadek wskaznika CDAI o przynajmnie;j
70/100 punktow,
e w ktorych odpowiedz na leczenie podtrzymujgce oceniano u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

indukcyjne.

Powyzsze warunki spetniaty 3 badania: Gecse 2016 [39], Kaniewska 2016 [18] oraz Targownik 2017
[19].

Celem wegierskiego badania Gecse 2016 byla ocena skutecznosci leczenia lekiem biopodobnym INF
(Inflectra®, Hospira®) pacjentow z ChLC lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Badanie
przeprowadzono rownolegle w 12 osrodkach na Wegrzech w okresie od maja 2014 roku do maja 2015
roku. Do badania wtgczono 126 pacjentéw z ChLC, z czego u 108 oceniono skuteczno$é¢ leczenia po 6
tygodniach terapii. Pacjenci otrzymali dawke leku (5 mg/kg m.c.) w 0, 2 i 6 tygodniu (terapia indukcyjna)
a nastepnie co 8 tygodni (terapia podtrzymujgca). Pacjenci kontynuowali leczenie podtrzymujgce tylko
jesli uzyskali remisje lub odpowiedz po 14 tygodniach od momentu rozpoczecia terapii. Odpowiedz na
leczenie zdefiniowano jako spadek CDAI o co najmniej 70 punktow lub przynajmniej 50% redukcja w
liczbie przetok okotoodbytowych. Zgodnie z wynikami badania 78% oraz 81% pacjentéw odpowiednio
po 6 i 14 tygodniach terapii uzyskato odpowiedz na leczenie. U 67% pacjentow wystapito utrzymanie
odpowiedzi na leczenie podtrzymujace (30 tydzien leczenia). Szczegdtowe wyniki zestawiono w Tabela
116.
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Tabela 116.
Dane dotyczace skutecznosci INF — na podstawie badania Gecse 2016

Catkowity Odpowiedz na

= incc:lfje;(scji paI::I;:aznh::gw Odi’::lv:l?gze " czas paI::I;:aznh::gw BEE
leczenia INF podtrzymujaca
6 tygodni 108 78%
INF 30 tygodni 58 67%
14 tygodni 97 81%

Poster Kaniewska 2016 zawiera informacje dotyczace leczenia pacjentéw z ChLC z zastosowaniem
INF (Remicade®, Inflectra®) oraz ADA (Humira®). Do badania wtgczono 176 pacjentéw leczonych w
jednym osrodku w Warszawie w okresie od marca 2013 roku do wrzesnia 2015 roku, ktérzy spetniali
kryteria kwalifikacji do aktualnego programu Ilekowego (CDAI>300 Iub aktywne przetoki
okotoodbytowe). Zgodnie z wynikami badania 87%, 88% i 74% pacjentéw leczonych Remicade®,
Inflectra®, Humira® uzyskalo odpowiedz na leczenie indukcyjne. Warto zaznaczyé, ze nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi w zaleznosci od zastosowanego leku.

Szczegodtowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 117).

Tabela 117.
Dane dotyczace skutecznosci INF i ADA — na podstawie badania Kaniewska 2016
Lek Liczba pacjentow Odpowiedz na indukcje
Remicade® INF 77 87%
Inflectra® INF 52 88%
Humira® ADA 47 74%

W retrospektywnym badaniu Targownik 2017 zgromadzono i przeanalizowano dane kanadyjskich
pacjentdow z zapalng chorobg jelit, ktérzy stosowali leki anty-TNFa (ADA lub INF). Lgcznie do analizy
wigczono 705 pacjentéw z ChLC, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke ADA lub INF. Faze indukgciji
(tj. 3 dawki INF w ciggu 10 tygodni lub 7 dawek ADA w ciggu 6 tygodni) ukonczyto 70,9% pacjentéw. W
publikacji przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera ilustrujgce odsetki pacjentéw, ktérzy kontynuujg
leczenie od momentu otrzymania pierwszej dawki leku anty-TNFa oraz od momentu otrzymania
pierwszej dawki leczenia podtrzymujgcego. Jak podkres$lajg autorzy badania, istnieje kilka przyczyn
przerywania terapii: brak skutecznosci terapii, wystgpienie dziatan niepozadanych, decyzja lekarza o
przerwaniu terapii u pacjentow w remisji. W zwigzku z powyzszym wyniki badania Targownik 2017
mozna traktowaé jako ilustrujgce rzeczywisty przeptyw pacjentéw w zwigzku z ich wypadaniem z

leczenia biologicznego. Szczegdétowe wyniki badania zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 118).
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Tabela 118.
Dane dotyczace skutecznosci INF i ADA — na podstawie badania Targownik 2017

Czas od otrzymania pierwszej dawki leczenia

Liczba podtrzymujacego
Parametr Lek pacjentow
12 26 30 40 46
0, 0, 0, 0, 0,
Odsetek pacientow utrzymujacych NP 290 92,0%  856%  825%  784%  78,3%
odpowiedz na leczenie ADA 152 951%  892%  852%  80,5%  74,6%

Wartosci sczytane z wykresu

W obliczeniach analizy wykorzystano wartosci dotyczgce przerwania leczenia od momentu otrzymania
pierwszej dawki leczenia podtrzymujacego raportowane w tym badaniu. W analizie zatozono, ze
pierwszg dawke leczenia podtrzymujgcego INF otrzymuje pacjent w 10. tygodniu terapii, za$ pierwszg
dawke leczenia podtrzymujgcego ADA otrzymuje pacjent w 14. tygodniu terapii. W zwigzku z

powyzszym, odsetek pacjentdw przerywajacych leczenie do konca roku przyjeto jako wartos¢ z 46.
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