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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana 29 listopada 2018 roku w
zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4331.38.2018.TI.5. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 29 maja 2018 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci.

Zdefiniowanie populacii;

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Ocena kosztéw;

Whnioski koncowe.

Aspekty etyczne i spoteczne;
Ocena kosztéw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata

Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ADA
AOTMIT

CDAI

ChLC
ChPL

ICD-10

INF
Mz

TNF-alfa
WED
WzZJG

Rozwiniecie

Adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych

Infliksymab

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

program lekowy

ang. tumor necrosis factor alpha — inhibitor czynnika martwicy nowotworu alfa

Wedolizumab

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce leku Entyvio® (WED,
wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna
(ChLC) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (wynik w skali CDAI"' >220 punktéw), ktorzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej
i/lub inhibitorébw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor

alpha).

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z
okresowych sprawozdan z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat z okresu
obejmujgcego lata 2013-2017, analizy weryfikacyjnej dla leku Remsima® [4], prezentagcii

Ouyang [18] oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [9].

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej WED nie jest refundowany z budzetu ptatnika
publicznego w rozpatrywanym wskazaniu. W scenariuszu tym chorzy z ciezkg postacig ChLC
stosujg leczenie przy pomocy lekow refundowanych obecnie w Programie lekowym #j.
adalimumabu (ADA), gdzie maksymalny czas leczenia to 12 miesiecy lub infliksymabu (INF),
gdzie maksymalny czas leczenia to 24 miesigce. W przypadku chorych z umiarkowang
postacig ChLC chorzy otrzymujg wylgcznie leczenie standardowe. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej WED stosowany w leczeniu ChLC
bedzie finansowany ze srodkéw publicznych, przejmujac udziaty rynkowe od ADA, INF i

leczenia standardowego. Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego,

" ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnos$ci choroby Le$niowskiego-Crohna
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czyli roznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym.
Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: prawdopodobny,
minimalny oraz maksymalny. Ze wzgledu na fakt, ze populacja docelowa obejmuje dwie
subpopulacje: populacje dorostych z ciezkg postacig ChLC (wynik w skali CDAI >300 punktow)
oraz populacje dorostych z umiarkowang postacig ChLC (wynik w skali CDAI od 220 do 300
punktéw) w dalszej czesci analizy wptywu na system ochrony zdrowia cze$¢ opiséw bedzie

réznita sie w zaleznosci od populaciji.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztéw réznigcych leczenia), sg tozsame z kategoriami
kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej, ktora stanowi integralng czes¢ raportu

oceny technologii medycznej. Sg to nastepujace kategorie kosztowe:

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej
zakonhczeniu);

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300
punktéw)

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztéw réznigcych leczenia), sg tozsame z kategoriami

kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej, ktora stanowi integralng czes¢ raportu

oceny technologii medycznej. Sg to nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty leku Entyvio®;

koszty podania leku (WED);

koszty leczenia standardowego;

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty
i konsultacje u specjalistow, hospitalizacje, badania);

koszty operaciji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w Programie lekowym (Program lekowy: leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50)) i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezpfatnie. Cene jednostkowg za opakowanie leku Entyvio® 300 mg

proszek do sporzgdzania roztworu przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
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whioskodawcy. NN

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe NFZ i pacjenta). Przyjeto dwuletni horyzont

czasowy, obejmujgcy okres od poczatku stycznia 2019 do konca grudnia 2020 roku.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennos¢ najbardziej
istotnych parametréw populacyjnych oraz kosztowych. Jednym z wariantow analizy
wrazliwosci jest uwzglednienie perspektywy swiadczeniodawcy — testowano w nim wptyw na
wyniki analizy uwzglednienia straty infliksymabu wynikajgcego z réznicy pomiedzy dawka,
ktorg rzeczywiscie otrzymuje chory, a zawartoscig petnych fiolek — ang. wastage. Wariant ten
pozwalat na okredlenie rzeczywistych kosztow ponoszonych w zwigzku z leczeniem
infliksymabem chorych na ChLC (Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko takg ilosé leku,
ktora zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czesc¢ leku nie

podlega rozliczeniu).
WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej (tagcznie z postacig umiarkowang

lub ciezkag) rozpoczynajagcych leczenie w pierwszym roku refundacji wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) NS
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Entyvio® (wedolizumab) do finansowania ze $rodkéw publicznych w
leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym finansowanie bedzie odbywac¢ sie w ramach Programu lekowego: leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50)) i bedzie obejmowato
grupe chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(wynik w skali CDAI >220 punktéw), ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na
leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu
alfa (TNF-alfa).

Obecnie standardem postepowania w przypadku chorych z umiarkowang postacia ChLC
standardem jest stosowanie leczenia standardowego.W leczeniu ChLC po niepowodzeniu
leczenia standardowego jest podawanie inhibitoréw TNF-alfa, refundowanych w ramach
Programu lekowego. Obecnie refundowanymi i stosowanymi w praktyce klinicznej inhibitorami

TNF-alfa sg infliksymab i adalimumab.

Objecie pozytywng decyzjg refundacyjng leku wedolizumabu pozwoli na szerszy dostep do

leczenia biologicznego chorych na ChLC oraz umozliwi aktywne leczenie podgrupie chorych,




Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 12

@ Lesniowskiego-Crohna — analiza wptywu na system ochron
NAHTA it Py y y

IGNORANTIA NOCET

ktérzy do tej pory byli jej pozbawieni (umiarkowana posta¢ choroby). Podkresli¢ nalezy, ze
wedolizumab jest lekiem innowacyjnym, dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit). Selektywne
dziatanie wedolizumabu potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupresji uktadowej,

przez co uzyskany efekt terapeutyczny jest dtugotrwaty.

W wyniku podjecia decyzji refundacyjnej zostanie utworzony nowy standard leczenia chorych
z ChLC w Polsce. W kolejnych dwdch latach refundacji WED, odpowiednio | GG
chorych rocznie bedzie mogto skorzysta¢ z terapii innowacyjnym lekiem o udowodnionej

skutecznosci klinicznej i korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Decyzja o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowanej spowoduje

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow,

Podsumowaujgc, finansowanie wedolizumabu w sposab istotny wptynie na obnizenie kosztow

terapii chorych na ChLC, poprawi poziom opieki zdrowotnej swiadczonej dla chorych oraz
przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego i tym samym umozliwi specjalistom

wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw), ktorzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej
i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor alpha)
w ramach Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K
50).

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Entyvio®

w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen i wartosci poszczegolnych parametrow.

2.Analiza wpltywu na budzet

2.1.Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych Zzrodet danych: zapisy Programu lekowego [9], dane z okresowych
sprawozdan NFZ [24], analiza weryfikacyjna dla leku Remsima® [4], prezentacja Ouyang

[18] oraz dane dostarczonych przez Zamawiajgcego [9].

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od stycznia 2019 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 14
Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochron
NMAHTA w2 Py y d

IGNORANTIA NOCET

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowane;.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika, w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku podjecia przez ptatnika

pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika, w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania kluczowych parametrow

uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2.Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg 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 (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan) [21], horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata

od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku stycznia 2019 do
konca grudnia 2020 roku. W przypadku programéw lekowych, gdzie wystepujg Scisle

okreslone reguty kwalifikacji do leczenia chorych, stabilizacji nalezy oczekiwa¢ we wzglednie
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krétkim okresie. W zwigzku z powyzszym zasadnym jest zatozenie, ze rownowaga powinna
zostac ustalona w ciggu 2 lat. Wskazany horyzont czasowy jest ponadto wystarczajgcy do
wskazania trendu w zakresie chorobowosci i wydatkow przeznaczanych na leczenie chorych
na ChLC.

2.3.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [21] analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdw publicznych (zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [25]). Dodatkowo przedstawiono
wyniki z perspektywy wspolnej (przedstawiajgcej wydatki chorego i ptatnika publicznego).
Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez perspektywe Swiadczeniodawcy
(uwzglednienie, ze $wiadczeniodawca ponosi koszty niewykorzystania petnych fiolek

infliksymabu w terapii chorego — ang. wastage).

2.4 Populacja

2.4.1.Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Aby wyznaczy¢ populacje, w ktorej WED moze by¢ stosowany, wykorzystano najbardziej

aktualne dane dotyczgce zarejestrowanych wskazan dla leku Entyvio®.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Entyvio® [5], preparat ten moze byé

stosowany w leczeniu:

o dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na
leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotwordw-alfa (TNFa);

e dorostych pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie
tolerujg leczenia konwencjonalnego Iub antagonistami czynnika martwicy

nowotworow-alfa (TNFa).




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 16
Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochron
NAHTA it Py y Y

IGNORANTIA NOCET

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [18] lek Entyvio® jest refundowany od
1 maja 2018 r. w programie lekowym B55: Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
Jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

Zgodnie z Biatg Ksiegg gastroenterologii [11] opublikowang w styczniu 2017 roku liczba
chorych na WZJG szacowana jest na 35-40 tys., zas z ChLC 10-15 tys. Zdecydowana
wiekszos¢, tj. okoto 80-90% rzutdw choroby ma nasilenie fagodne do umiarkowanego,
natomiast okoto 46% rzutdw choroby jest klasyfikowana jako umiarkowane do ciezkich [11].
Na tej podstawie oszacowano wielko$¢ populacji chorych z nasileniem umiarkowanym lub
ciezkim WZJG oraz ChLC w Polsce. Wynosi ona okoto 23 000 chorych (zakres od 20 700 do
25 300). Podkresli¢ nalezy, ze taki sposob oszacowania wskazuje wytgcznie ciezkosé choroby,
jednak nie uwzglednia odsetka chorych, ktorzy nie reagujg na leczenie konwencjonalne lub
inhibitorami TNF-alfa.

Tabela 1.
Oszacowanie liczebnosci chorych na WZJG i ChLC z nasileniem umiarkowanym lub
ciezkim w Polsce na podstawie Biatej Ksiegi gastroenterologii

Odsetek chorychz  Liczba chorych na  Liczba chorych na Lacznie
postacia WZJG z postacia ChLC z postacia z postacia
umiarkowang lub umiarkowang lub umiarkowang lub umiarkowana
ciezka ciezka ciezka lub ciezka

Liczba Liczba
chorych chorych
na WZJG na ChLC

Wariant

minimalny
L ETETS
prawdopodob
ny
L ETETS
maksymalny

2.4.2.Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest

obecnhnie stosowana

Obecnie WED jest w Polsce refundowany w leczeniu chorych na WZJG. Z uwagi na fakt, ze

Program lekowy zostat uruchomiony dopiero w maju 2018 | GG
|
I
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2.4.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacii terapii WED, lek Entyvio® nie
bedzie stosowany w rozwazanej populacji docelowej, bedzie natomiast stosowany w populacji
chorych na WZJG. Prawdopodobng liczebno$¢ populacji chorych na WZJG leczong WED
przedstawiono w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [3]. Zgodnie z szacunkami Wnioskodawcy
przedstawionymi w przytaczanym dokumencie, z terapii WED bedzie korzystato od 538 do 704

chorych rocznie.

2.4.4. Populacja docelowa oraz populacja, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjq

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dotyczy dorostych chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali
CDAI >220 punktow), ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie
tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa,
ang. tumor necrosis factor alpha). Tak okreslona populacja obejmuje w warunkach polskich
chorych z ciezkg postacig choroby, ktérzy obecnie mogg by¢ leczeni w ramach aktualnego
Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) oraz
chorych z umiarkowang postacig choroby Lesniowskiego-Crohna. Z tego tez wzgledu,
oszacowanie populacji docelowej podzielone zostato na dwie subpopulacje: populacje chorych
z ciezkg postacig choroby (wynik w skali CDAI >300 punktéw) oraz populacje chorych z
umiarkowang postacig choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktéw). Do oszacowania
populacji chorych, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana wykorzystano dane z
okresowych sprawozdan NFZ [24], analizy weryfikacyjnej dla leku Remsima® [4], prezentagii

Ouyang [18] oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [9].

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Biorgc pod uwage zapisy ChPL dla leku Entyvio® przyjeto, ze najbardziej wiarygodne

oszacowanie populacji chorych z ciezkg postacig ChLC jest mozliwe do uzyskania na
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podstawie szacunku liczebnosci chorych leczonych w obecnym programie lekowym dla
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Szczegdty dotyczace przeprowadzonej prognozy
liczebnos$ci chorych na ChLC leczonych w ramach programu lekowego zawarte zostaty w
rozdziale 9.2. Uwzgledniajgc horyzont czasowy obejmujgcy okres od stycznia 2019 roku do
grudnia 2020 roku, oszacowano liczebnosc¢ chorych leczonych w PL w kolejnych latach analizy

— zostaty one zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z ciezkg postacia choroby — scenariusz
podstawowy

Liczba chorych
Rok

Minimalny prawdopodobny maksymalny

| rok analizy

Il rok analizy

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300

punktéw)

Wariant prawdopodobny oszacowania populacji

Na podstawie analizy weryfikacyjnej dla leku Remsima® [4] mozliwe jest wskazanie liczby
dorostych chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 oraz liczby dorostych chorych leczonych w
ramach programu lekowego w latach 2013-2017 (nie uwzgledniono danych z roku 2012, gdyz
byt to moment zmiany programdéw terapeutycznych na lekowe, w zwigzku z tym istnieje ryzyko
wystepowania niespéjnosci w danych ze sprawozdan oraz danych z 2018 roku, gdyz dostepne
byly dane wytgcznie z okresu styczen-czerwiec). Dane te zostaty zaprezentowane w tabeli

ponize;.

Tabela 3.
Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 oraz liczba chorych leczonych w ramach
programu lekowego B.32 w latach 2012-2018

Liczba dorostych chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50 leczonych w
ramach obecnego PL B.32 (postac ciezka)

Liczba dorostych chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50

18 133 758

19197 968

19680 1099
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Liczba dorostych chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50 leczonych w
ramach obecnego PL B.32 (posta¢ cigzka)

20 304 1177

Liczba dorostych chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50

20 814 1298

Tabela 4.
Szacunkowa liczba dorostych chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 z podziatem na
posta¢ choroby (zgodnie z danymi literaturowymi) — prawdopodobny wariant

oszacowania

Na podstawie danych dotyczacych liczby chorych na ChLC z postacig umiarkowang z danych

literaturowych przeprowadzono prognoze liczby chorych w latach 2018-2020.
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Rysunek 1.
Liczba chorych na ChLC z umiarkowang postacia choroby
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prawdopodobny wariant oszacowania liczebnosci populacji z umiarkowang postacig ChLC.

Zostaty one zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z umiarkowang postacig choroby — wariant
prawdopodobny

Rok Liczba chorych w wariancie prawdopodobnym

I rok analizy

Il rok analizy

Wariant minimalny oszacowania populacii

W minimalnym wariancie szacowania populacji chorych z postaciag umiarkowang ChLC,

wykorzystano dane dotyczace liczby dorostych chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 z analizy
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weryfikacyjnej dla leku Remsima® oraz uwzgledniono na podstawie prezentacji Ouyang, ze
odsetek chorych na ChLC z umiarkowang lub ciezkg postacig wynosi 83,9% (50,5% chorych
z postacig umiarkowang i 33,4% chorych z postacig ciezkg). Na tej podstawie mozliwe byto
oszacowanie liczby dorostych chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 z postacig umiarkowang

lub ciezkg ChLC (przemnazajac liczbe dorostych chorych w kazdym roku przez 83,9%).

Tabela 6.

Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 oraz szacunkowa liczba chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50 z postaciag umiarkowana lub ciezka

Szacunkowa liczba dorostych chorych z

rozpoznaniem ICD-10 K50 z postacia
umiarkowang lub ciezka choroby

Liczba dorostych chorych z
rozpoznaniem ICD-10 K50

Oszacowanie to zostato przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Szacunkowa liczba dorostych chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 z podziatem na
posta¢ choroby (zgodnie z danymi literaturowymi) — minimalny wariant oszacowania
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Wartosci te przyjeto w niniejszej analizie jako minimalny wariant oszacowania liczebnosci

populacji z umiarkowang postacig ChLC.

Wariant maksymalny oszacowania populacii

W maksymalnym wariancie oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace
liczby chorych leczonych w ramach obechego programu lekowego B.32 z analizy
weryfikacyjnej dla leku Remsima® (dane te dotyczg chorych z ciezkg postacig ChLC). Na
podstawie danych z lat 2013-2017 dokonano prognozy na kolejne lata: 2018-2020. | N
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Rysunek 2.
Liczba chorych na ChLC z ciezka postacia chorob

Szacunkowa liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 K50 z postacig ciezka i
umiarkowang — wariant maksymalny oszacowania

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowanie liczebno$ci populacji chorych z umiarkowang

postacig choroby.

Tabela 9.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z umiarkowang postacig choroby
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W niniejszej analizie przyjeto zatozenie o stopniowym wigczaniu chorych do leczenia terapig
z wykorzystaniem WED — w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet wigczana

do programu jest identyczna liczba pacjentow. Mechanizm ten opisany jest w rozdziale 2.6.3.

Biorgc pod uwage wskazane kryteria wigczenia i wykluczenia chorych z nowego Programu
lekowego oraz uwzgledniajgc aktualng sytuacje rynkowg oszacowano udziaty w rynku

technologii wnioskowane;.

2.4.4.1. Udziaty w rynku

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Produkt leczniczy Entyvio® w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
stanowit interwencje, ktéra bedzie mogta by¢ stosowana na réwni z obecnie refundowanymi w
ramach programu lekowego infliksymabem oraz adalimumabem. Wedolizumab zgodnie z
wnioskowanym programem lekowym ma by¢ stosowany u chorych przez okres nie dtuzszy niz
24 miesigce, stad nalezy spodziewac sie, ze jego udziat w rynku bedzie wiekszy w poréwnaniu
z adalimumabem, ktéry mozna stosowac¢ w ramach programu przez okres nie dtuzszy niz 12
miesiecy (jako uzasadnienie nalezy wskazac¢ przejmowanie udziatéw od adalimumabu przez
infliksymab odkad ten drugi uzyskat refundacje w leczeniu trwajgcym do 24 miesiecy). Nalezy
réwniez spodziewac sie, ze wedolizumab osiggnie wyzsze udziaty rynkowe od infliksymabu,
ze wzgledu na wygodniejszg wzgledem INF droge podania. W przypadku WED wlew trwa 30
min, podczas gdy wlew INF standardowo trwa 2 godziny. Ponadto podczas wykonywania
infuzji INF dostepny musi by¢ zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, $rodki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Dodatkowo,
wedolizumab jest lekiem innowacyjnym, dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit). Selektywne

dziatanie wedolizumabu potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupresji uktadowej,

przez co uzyskany efekt terapeutyczny powinien by¢ dtugotrwaty.
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Alternatywne warianty przejecia udziatéw (minimalny i maksymalny) testowano w analizie

wrazliwosci.

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300

unktow

;

Produkt leczniczy Entyvio® w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie

stanowit jedyng interwencje, ktéra pozwoli na aktywne leczenie chorych z umiarkowang,

postacig choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktow).
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2.4.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowang

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.4.4.1) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.4.4) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami odnosnie przejecia udziatow w rynku przez wedolizumab, w
analizie podstawowej, w scenariuszu nowym, [JJJl| chorych z postacig ciezkg bedzie

leczonych z wykorzystaniem wedolizumabu.

Tabela 10.
Oszacowanie populacji chorych z ciezkg postacig choroby leczonych technologia
wnioskowana

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300
punktéw)

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami odnosnie przejecia udziatow w rynku przez wedolizumab, w

analizie podstawowej, w scenariuszu nowym, [

Tabela 11.
Oszacowanie populacji chorych z umiarkowang postacia choroby leczonych
technologia wnioskowana

2.4.5.Podsumowanie oszacowania wielkosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W ponizszej tabeli posumowane zostaly oszacowania populacji zdefiniowanych w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan [21].
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Tabela 12.
Podsumowanie oszacowan rocznej wielkosci populacji zdefiniowanych w minimalnych
wymaganiach

Usytuowanie

Populacja Oszacowanie liczebnosci populaciji opisu
. . . | rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
Populacja obejmujgca wszystkich chorych, 23 000 (min: 20 700, max: 25 300)
u ktorych technologia wnioskowana moze . . Rozdziat 2.4.1
zostaé zastosowana Il rok refundac;ji: wariant prawdopodobny:
23 000 (min: 20 700, max: 25 300)
Populacja, w ktorej technologia . . .
whnioskowana jest obecnie stosowana Liczba chorych: [l Rozdziat 2.4.2
Populacja, w ktérej wnioskowana Populacja docelowa ChLC:
technologia bedzie stosowana przy Liczba chorych: 0
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw , 71G: Rozdziat 2.4.3
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu Populacja chorych na WZJG:
refundacja Liczba chorych: od 538 do 704
I
Populacja docelowa * Rozdziat 2.4.4
Populacja, w ktérej wnioskowana -
technologia bedzie stosowana przy - Rozdzial 2.4.4
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw o
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja I
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Usytuowanie
opisu

Populacja Oszacowanie liczebnosci populaciji

T
=R
—

2.5. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie aktualnego

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [18]).

W scenariuszu nowym przedstawiono sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu ChLC w ramach Programu lekowego [9]. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w ramach istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 9.1).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od oszacowanej na kolejne

lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy odpowiadajgcymi sobie wariantami scenariusza istniejgcego i nowego.
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Rysunek 3.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

W analizie zatozono takze, iz obecnie nie wystepuje akumulacja chorych, ktérzy potencjalnie
kwalifikujg sie na leczenie wedolizumabem (chorzy otrzymujg obecnie refundowane leczenie),
w zwigzku z czym w modelu zatozono stopniowe (liniowe) wigczenie pacjentéw w ciggu
kazdego roku analizy — w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet wtgczana do

programu jest identyczna liczba pacjentow.
2.6. Analiza kosztow

Wszystkie koszty uwzglednione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia modelowane
sg w oparciu o model ekonomiczny wykorzystywany w ramach Analizy ekonomicznej [14].
Z tego powodu, w analizie wptywu na system ochrony zdrowia prezentowane sg koszty
odpowiadajgce kosztom oraz zuzyciu zasobow z analizy ekonomicznej (jedyng réznica jest
brak uwzglednienia dyskontowania w stosunku do kosztow implementowanych w analizie
BIA). Zgodnie z powyzszym, w niniejszej analizie rozpatrywano kategorie kosztowe tozsame
z kategoriami analizowanymi w ramach Analizy ekonomicznej, w ktorej zamieszczono réwniez
szczegotowe informacje dotyczace wykonanych oszacowan. Ze wzgledu na dwie
subpopulacje wchodzgce w skfad populacji docelowej: populacje chorych z umiarkowang

postacig choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktoéw) oraz populacje chorych z ciezkg
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postacig choroby (wynik w skali CDAI >300 punktoéw), analiza wptywu na budzet rowniez

zostata przeprowadzona z podziatem na subpopulacje chorych.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Cykl przyjety w analizie wptywu na system ochrony zdrowia trwa 4 tygodnie (w Analizie

ekonomicznej przyjeto, ze cykl modelowania trwa 2 tygodnie).

W Analizie ekonomicznej a wiec i w niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe, jako najbardziej istotne z punktu widzenia oceny optacalnosci

stosowania technologii medycznych:

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej
zakonczeniu);

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300
punktéw)

Cykl przyjety w analizie wptywu na system ochrony zdrowia trwa 2 tygodnie.

W Analizie ekonomicznej a wiec i w niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztowe, jako najbardziej istotne z punktu widzenia oceny optacalnosci

stosowania technologii medycznych:

koszty leku Entyvio®;

koszty podania leku (WED);

koszty leczenia standardowego;

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty
i konsultacje u specjalistow, hospitalizacje, badania);

koszty operaciji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszt wedolizumabu, koszt podania WED oraz koszt diagnostyki i monitorowania w ramach
programu lekowego sg kategoriami wspolnymi dla obu modelu (zaréwno w poréwnaniu z
leczeniem biologicznym z wykorzystaniem infliksymabu i adalimumabu jak i w poréwnaniu z

leczeniem standardowym). Dlatego tez koszty te opisano wylgcznie raz, zas sg one
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wartosciami wejsciowymi dla obu modeli. Pozostate kategorie kosztowe roznig sie w
zaleznosci od komparatora, dlatego tez zostaly zaprezentowane z podziatem na poréwnanie

z leczeniem biologicznym oraz z leczeniem standardowym.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich (koszty leczenia zdarzen niepozgdanych) uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 13) przedstawiono
zasadnos¢ kwalifikacji kosztu leczenia zdarzen niepozadanych do kategorii kosztow
nieréznigcych.

Tabela 13.
Koszty nieré6zniace oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii,
w Analizie klinicznej nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu do czegstosci
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen
niepozadanych, a takze zdarzen niepozgdanych
ogdétem pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem [11].

Metodyka kosztowa zostata szczegotowo opisana w Analizie ekonomicznej. W analizie wptywu
na system ochrony zdrowia zaprezentowany zostanie wytgcznie koszt lekdw, jako najbardziej

istotny koszt z punktu widzenia wydatkow ptatnika publicznego.

2.6.1.Koszt lekow

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

Wedolizumab

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapisow Programu lekowego [9]
stanowigcego podstawe niniejszej analizy. W badaniu GEMINI | stosowano dawkowanie WED
zgodne z zapisami Programu lekowego oraz ChPL. Oznacza to, ze chorzy otrzymujg jedng
dawke leku w tygodniu 0. oraz 2., zas nastepnie rozpoczynajac od tygodnia 6. lek podawany
jest w odstepach co 8 tygodni. Zgodnie z ChPL dla leku Entyvio® [5] w przypadku pacjentow
z chorobg Les$niowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
podanie dodatkowej dawki leku w tygodniu 10. Taki wariant zaprezentowano w analizie
wrazliwosci. Jedna fiolka WED stanowi podawang jednorazowo dawke leku.
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Tabela 14.
Dawkowanie wedolizumabu w leczeniu ChLC

Cn L Liczba fiolek wykorzystanych w Liczba mg leku na jedno podanie
AL e () jednorazowym podaniu leku
300,00 1,00 300,00
Infliksymab

Dawkowanie INF przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B32: Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50), zgodnie z ktérym dawkowanie infliksymabu
powinno by¢ zgodne z tym zaprezentowanym w ChPL. Infliksymab podawany jest w infuzji
dozylnej w dawce 5 mg/kg m.c., a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg m.c. po 2 tygodniach od
pierwszego podania. Kolejne infuzje (leczenie podtrzymujgce) po 6 tygodniach po podaniu
pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni leku [6]. Wielkos¢ dawek wyznaczono z
wykorzystaniem $redniej masy ciata chorych z badania GEMINI-II [22] i wynosita ona 69,80 kg
(wéwczas jednorazowa dawka wynosi 349 mg infliksymabu). W ramach analizy wrazliwos$ci
testowano dodatkowo wartos¢ alternatywng z badania GEMINI-II w wysokosci 67,10 kg oraz
srednig mase ciata chorych z badania GEMINI-III [23], ktéra wynosita 71,30 kg. Pojedyncza
fiolka infliksymabu zawiera 100 mg, zas swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢
leku, ktora zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana cze$¢ leku nie
podlega rozliczeniu. Z tego wzgledu, w analizie wrazliwosci zbadano jaki wptyw na wynik
analizy ma uwzglednienie rzeczywistej liczby mg leku za jaka zobowigzany jest zapfacic¢
Swiadczeniodawca. W przypadku tym zatozono, ze rozktad masy ciata jest normalny ($rednia
i odchylenie standardowe przyjeto na podstawie badania GEMINI-II) i na tej podstawie
oszacowano prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania danej liczby fiolek leku. W
obliczeniach liczbe wykorzystanych fiolek zaokraglano w goére, w celu uwzglednienia

rzeczywistej ilosci leku jaka zostanie wykorzystana w terapii.

Tabela 15.
Liczba fiolek INF (na infuzje) w zaleznosci od masy ciata chorego

Liczba fiolek

Masa (20, 40] (40,60] (80,100] (100,120] | (120,300]

Prawdopodobienstwo 0,01 0,06 0,24 0,39 0,24 0,05 0,00

Adalimumab

Dawkowanie ADA przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B32: Leczenie choroby

Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50), zgodnie z ktérym dawkowanie adalimumabu
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powinno by¢ zgodne z tym zaprezentowanym w ChPL Adalimumab podawany jest w dawce
80 mg w tygodniu 0., a nastepnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu. Nastepnie zalecana dawka

to 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym.

2.6.1.2. Ceny lekéw
Wedolizumab

Obecnie WED nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie finansowany w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjne;j:
lek stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50). Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w
oddzielnej, istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie

ekonomicznej [14].

Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie ||| G
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Tabela 17.

Charakteastika kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie ||

Infliksymab

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych infliksymab przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL [17]). W leczeniu ChLC
stosowane sg preparaty Flixabi®, Remsima®, Remicade® oraz Inflectra®. Wszystkie sposréd
wymienionych prezentacji leku zawierajg 100 mg infliksymabu w opakowaniu.

Tabela 18.

Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018)

Liczba Liczba Cena na podstawie
zrefundowanych

Udziat w
rynku

Kwota
refundacji

[\ EVATE]

handlowa zrefundowanych danych DGL

opakowan mg (PLN/mg)

Flixabi® 0,00

n/d

0,00 0,00%

Inflectra® 896,99 989 559,75 89 699 11,03 36,68%

Remicade® 91,55 98 782,83 9155 10,79 3,74%

Remsima® 1457,06 1623 832,87 145 706 11,14 59,58%

Autorzy niniejszego opracowania zaobserwowali rozbieznosci pomiedzy kosztami

wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ [18], a kosztami lekow
wyznaczonymi na podstawie danych refundacyjnych DGL [17]. | G

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych infliksymab przedstawiona zostata

w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL oraz Obwieszczenia MZ.).
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Tabela 19.
Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018) oraz aktualnego Obwieszczenia MZ

Sredni koszt Koszt INF (PLN/mg) — Sredni koszt

Koszt INF (PLN/mg) — z

opakowania leku- dane ; .
Obwieszczenia

DGL

opakowania leku - z

dane DGL Obwieszczenia

1109,00 11,09 1 508,22 15,08

Adalimumab

Podobnie jak w przypadku infliksymabu, dla adalimumabu réwniez mozna zaobserwowac
rozbieznosci pomiedzy kosztami wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ,

a kosztami lekéw wyznaczonymi na podstawie danych refundacyjnych DGL. | EEGzN
e
]
]

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych adalimumab przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL oraz Obwieszczenia MZ).
Tabela 20.

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajagcych adalimumab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018) oraz aktualnego Obwieszczenia MZ

Sredni koszt Koszt INF (PLN/mg) — Sredni koszt

Koszt INF (PLN/mg) — z

opakowania leku- dane ; .
Obwieszczenia

DGL

opakowania leku - z

dane DGL Obwieszczenia

3 326,76 41,58 4 363,63 54,55

2.6.2.Koszt leczenia standardowego

Koszt leczenia standardowego oraz wszelkie przyjmowane zatozenia na potrzeby
oszacowania wartosci tego kosztu zostaty szczegdtowo przedstawione w dokumencie Analizy
ekonomicznej [14]. Koszt leczenia standardowego oszacowano na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych. Wskazali oni, iz koszt ten bedzie sie roznit w

zaleznosci od stanu chorego.

W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt leczenia standardowego w przeliczeniu na cykl
analizy wptywu na system ochrony zdrowia (odpowiednio 2 tygodnie lub 4 tygodnie) z

podziatem na perspektywe NFZ oraz wspdlna.
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Tabela 21.

Koszt leczenia standardowego w 4-tygodniowym cyklu analizy wptywu na budzet z
podzialem na perspektywe oraz aktywne leczenie biologiczne badz jego brak* - postaé
ciezka choroby

Perspektywa NFZ (PLN) Perspektywa wspolna (PLN)

Koszt leczenia standardowego (4-tygodniowy)
po terapii biologicznej

Koszt leczenia standardowego (4-tygodniowy)
w trakcie terapii biologicznej

* W analizie wptywu na system ochrony zdrowia w populacji chorych z ciezkg postacig ChLC cykl trwa 4 tygodnie

Tabela 22.
Koszt leczenia standardowego w 2-tygodniowym cyklu analizy wptywu na budzet z
podziatem na aktywnos$¢ choroby* - posta¢ umiarkowana choroby

Koszt terapii standardowej w ramieniu
komparatora w cyklu 2-tygodniowym
(PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa Perspektywa NFZ Perspektywa
(PLN) wspolna (PLN) (PLN) wspolna (PLN)

Koszt terapii standardowej w ramieniu
WED w cyklu 2-tygodniowym (PLN)

Remisja (CDAI<150)

Aktywnos¢ tagodna
(CDAI od 150 do 220)
Aktywnos¢
umiarkowana do
ciezkiej (CDAI od 220
do 600)

* W analizie wptywu na system ochrony zdrowia w populacji chorych z umiarkowang postacig ChLC cykl trwa 2

tygodnie

2.6.3. Catkowity koszt réznigcy

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o zatozenie o stopniowym wigczaniu
chorych do leczenia terapig z wykorzystaniem WED — w kazdym cyklu przyjetym w analizie
wplywu na budzet (j. w kazdym 4-tygodniowym odstepie czasu) wigczana do programu jest
identyczna liczba pacjentéw (1/13 populacji oszacowanej na dany rok). W ponizszej tabeli
zestawiony zostat koszt terapii WED w pierwszym i drugim roku terapii.

Tabela 23.
Koszt terapii WED w ciagu dwoch lat terapii
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W ponizszej tabeli zestawiony zostat sredni koszt terapii WED w zaleznosci od roku, w ktérym

rozpoczeto terapie.

Tabela 24.
Sredni koszt terapii WED w zaleznosci od roku, w ktérym rozpoczeto terapie
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Wartoéci prezentowane w powyzszej tabeli oznaczajg, ze w populacji chorych
rozpoczynajgcych terapie w pierwszym roku analizy, koszty ponoszone sg w catym horyzoncie
czasowym, ws$rod chorych rozpoczynajgcych terapie w drugim roku analizy, koszty

modelowane sg wytgcznie w roku drugim.

Analogiczne tabele dla terapii z wykorzystaniem INF zostaty zaprezentowane ponize;.

Tabela 25.
Koszt terapii INF w ciggu dwoch lat terapii

W ponizszej tabeli zestawiony zostat sSredni koszt terapii INF w zaleznosci od roku, w ktérym

rozpoczeto terapie.

Tabela 26.
Sredni koszt terapii INF w zaleznosci od roku w ktérym rozpoczeto terapie

Interpretacja powyzszej tabeli jest analogiczna jak w przypadku tabeli dotyczgcej WED
(Tabela 24).

Analogiczne tabele dla terapii z wykorzystaniem ADA zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 27.
Koszt terapii ADA w ciagu dwoch lat terapii

W ponizszej tabeli zestawiony zostat Sredni koszt terapii ADA w zaleznosci od roku, w ktorym

rozpoczeto terapie.

Tabela 28.
Sredni koszt terapii ADA w zaleznosci od roku w ktérym rozpoczeto terapie

Interpretacja powyzszej tabeli jest analogiczna jak w przypadku tabeli dotyczgcej WED
(Tabela 24).

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300
punktéw)

W przypadku modelu dla chorych z umiarkowang postaciag ChLC wykorzystano krzywe
stopniowego wtgczania chorych do leczenia osobno dla minimalnego, prawdopodobnego oraz
maksymalnego wariantu oszacowania populacji. W zwigzku z tym, zaprezentowanie w
niniejszym dokumencie wszystkich tabel odnoszgcych sie do metodyki analizy wptywu na
budzet nie bylo mozliwe. Tabele z krzywymi wejdcia chorych znajdujg sie w modelu

stanowigcym integralng czesc¢ niniejszej analizy.
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Dane wejsciowe niniejszej analizy sg spojne z danymi wejsciowymi jakie zostaty wykorzystane
w Analizie ekonomicznej [14]. Kluczowe dane dla analizy BIA, ktére nie zostaty uwzglednione

w analizie ekonomicznej zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wpltywu na budzet
Parametr Wartosé Zrédto

styczen 2019 -

Horyzont czasowy BIA grudzien 2020

Zatozenie zgodne z zapisami Ustawy o refundacji [25]

Populacja chorych z ciezka postacig choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Dtugos¢ cyklu (tygodnie) Parametr techniczny

Populacja chorych z umiarkowang postacig choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktow)

Dtugos¢ cyklu (tygodnie) Parametr techniczny

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej analizowano biorgc
pod uwage rozpatrywane kategorie kosztowe oraz obecnie refundowane w omawianym
wskazaniu technologie. Obecnie w omawianym wskazaniu refundowana jest terapia
infliksymabem oraz adalimumabem (w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)).

Aktualne wydatki budzetowe oszacowano uwzgledniajgc udziaty w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza
istniejacego. | IEEGEG—_———
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Obecnie Entyvio® nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego oraz wspaine;. I

I\ niki zestawiono w ponizszych tabelach.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)
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Tabela 30.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt ptatnika publicznego
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Tabela 31.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt ptatnika publicznego
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Tabela 32.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt wspolnej
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Tabela 33.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt wspolnej
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wplywu na budzet (koszty inkrementalne) z perspektywy ptatnika
publicznego,

Rysunek 5.
Wyniki anali
publicznego

zy wplywu na budzet (koszty inkrementalne) z perspektywy platnika

|
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Rysunek 6.

Winiki analizi wpliwu na budzet (koszty inkrementalne) z perspektywy wspéinej, ||j

Rysunek 7.

Winiki analizi wpliwu na budzet (koszty inkrementalne) z perspektywy wspéinej, [}

Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300

punktéw)
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Tabela 34.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt ptatnika publicznego
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Tabela 35.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt ptatnika publicznego
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Tabela 36.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt wspolnej
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Tabela 37.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspekt wspolnej
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3.Metodyka analizy wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)

Tabela 38.
Parametry testowane w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem
danych

Wartos¢ z Wartos¢ dla s
. . Zrédto danych do zakresu
Parametr analizy WEWET zakresu - o
. : ~ zmiennosci
podstawowej zmiennosci

Przyjeto Sredni wiek z badania

36,10 min 24,00 GEMINI Il (Sandborn 2013) dla

wszystkich chorych; w AW
testowano wariant

Wiek chorego (lata)

36,10 max 48,20 uwzgledniajgcy +- odchylenie
standardowe
108,16 min 0,00
Koszt podania WED Zarzadzenie nr 25/2018/DGL
(PLN) PREZESA NFZ [26]
108,16 max 486,72

Rozktad ledni
ozktad uwzgledniony .
w modelowaniu Zatozenie
| |
Przyjeto $rednig mase ciata z
min 67,10 badania GEMINI Il (Sandborn
. 2013) dla wszystkich chorych;
Srednia masa ciata 69.80 w AW testowano wartosé
chorych (kg) ’ alternatywng z badania
max 71.30 GEMINI Il oraz wartos¢
’ maksymalng z badania
GEMINI 1l
W analizie podstawowej
Odsetek mezczyzn 46,60% alter 43,50% odsetek 2 badania GEMINI Il,

w AW testowano odsetek z
badania GEMINI Il




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
NAHHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 55

IGNORANTIA NOCET Zd I'OWIa

Wartos¢ z Wartos¢ dla o
: . Zrédto danych do zakresu
Parametr analizy Wariant zakresu . s
. : ~ zmiennosci
podstawowej zmiennosci
Zgodnie z Programem
Lekowym dla poszczegdlnych
technologii ocena leczenia
indukcyjnego w przypadku
Ocena skutecznosci Program 14 tydzien dla WED byfa w 14 tygodniu, w
terapii biologicznych w Lel?ow alter wszystkich przypadku ADA w 12 tygodniu,
leczeniu indukcyjnym y technologii zas w przypadku INF w 6
tygodniu. W AW testowano ten
sam moment oceny dla
wszystkich technologii (14
tygodni)
Podanie dodatkowej
dawki WED w 10. NIE alter TAK ChPL Entyvio® [5]
tygodniu
Odpowiedz na leczenie .
52 tyg w modelu alter 0,49 Zatozenie
alter 0,461
Odpowiedz na leczenie Zalozenie
indukcyjne w modelu
min 0,456
S BRI B DR E NIE alter TAK Zafozenie
dla INF
Wczesniej
Populacja Mieszana alter nieleczona anty-TNF Zatozenie
alfa
. . .
Zatozenie
. I .
Dane DGL
wykorzystane do . styczen-sierpien .
wyznaczenia cen styczen 2018 alter 2018 Zatozenie
komparatorow

Populacja chorych z umiarkowang postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300

punktow)
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Tabela 39.

Parametry testowane w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem
danych

Wartos¢ z

analizy . Wartos¢ dla zakresu
Wariant A il
podstawowe Zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

Parametr?

min 67,10 GEMINI Il
69,80 (Sandborn 2013)
[22]

Srednia masa ciata chorych
(kg)

3

a

X
~
—

w
S

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego - L
Remisja

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego - L
Remisja (w leczeniu z WED)

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego - L
Aktywnos¢ tagodna

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego -
Aktywnos¢ tagodna w
leczeniu z WED)

Obwieszczenie MZ
[21]

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego - I
Aktywnos¢ umiarkowana do
ciezkiej

Koszt leczenia
standardowego w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego -
Aktywnos¢ umiarkowana do
ciezkiej w leczeniu z WED)

Zarzgdzenie nr
Koszt podania WED 108,16 alter 486,72 25/2018/DGL
PREZESA NFZ [26]

Koszty swiadczen w 1 cyklu [ ]

leczenia podtrzymujacego (do I
65 r.z.) - Remisja [

Wyniki badania
ankietowego [11]

2 Kategorie kosztowe w jednostce PLN, uzytecznosci w skali EQ-5D
3 W niniejszej tabeli przedstawiono zakres zmiennos$ci kategorii kosztowych dla perspektywy ptatnika
publicznego
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zdrowia

Parametr?

Koszty swiadczen w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego (do
65 r.z.) - Aktywnos¢ tagodna

Koszty swiadczen w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego (do
65 r.z.) - Aktywnosé
umiarkowana do ciezkiej

Koszty swiadczen w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego
(pow. 65 r.z.) - Remisja

Koszty swiadczen w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego
(pow. 65 r.z.) - Aktywnos¢

tagodna

Koszty swiadczen w 1 cyklu
leczenia podtrzymujacego
(pow. 65 r.z.) - Aktywnos¢

umiarkowana do ciezkiej

Sredni koszt leczenia
operacyjnego

Zmiana dawkowania leczenia
standardowego w wyniku
dodania do niego leczenia

WED

Zmiana odsetka chorych
stosujacych leki w leczeniu
standardowym w wyniku
dodania do niego leczenia
WED

Koszt leczenia powiktan
pooperacyjnych - infekcja
rany

Koszt leczenia powiktan
pooperacyjnych -
niedroznos¢ jelita cienkiego

Wartos¢ z
analizy
podstawowe

J

Wariant

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci®

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

Zarzgdzenie nr
119/2017/DSOZ
PREZESA NFZ [27]

Wyniki badania
ankietowego [10]

46,08

44,09

max

46,43

7 289,69

min

5971,00

max

8 443,83

Obwieszczenie MZ
[18], Zarzgdzenie nr
119/2017/DSOZ
PREZESA NFZ [27]
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LA BEE Zrédto danych do
2 ENE[FAY . Wartos¢ dla zakresu y
Parametr WEHE A — zakresu
podstawowe Zmiennosci : e
j zmiennosci
min 5971,00
Koszt leczenia powiktan
pooperacyjnych - wewnatrz 7 289,69
brzuszny ropien
max 8 443,83
min 44,09
Koszt leczenia powiktan
pooperacyjnych - 3 138,31
anastomotyczny wyciek
max 6 490,00
min 5,00
Sredni czas leczenia powiktan .
pooperacyjnych (dni) 7,00 ChPL Ceroxim [8]
max 10,00
min 24,00
5 s : GEMINI Il
Sredni wiek rozpoczecia
leczenia (lata) 36,10 (Sandborn 2013)
[22]
max 48,20
GEMINI Il
Odsetek mezczyzn 46,60% min 43,50% (Sandborn 2013)
[22]
Prawdopodobienstwo min 1,38%
zabiegu chirurgicznego w 2,03%
cyklu (indukcja) max 2,99%
Frolkis 2013 [13
Prawdopodobienstwo min 1,84% [13]
zabiegu chirurgicznego w o
cyklu (leczenie 2,69% 3.97%
podtrzymujace) max a7
Odsetek nieremitujacych
wsrod chorych z odpowiedzia Dane od
w stanie aktywnosci choroby L L L Zamawiajgcego [9]
od umiarkowanej do ciezkiej
Prawdopodobienstwo i I -
dyskontynuacji (indukcja) [ I Zalozenie
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Parametr?

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji (leczenie
podtrzymujace)

Wzgledne ryzyko smierci -

Aktywnos¢ tagodna

Wzgledne ryzyko smierci -
Aktywnos¢ umiarkowana do
ciezkiej

Wzgledne ryzyko smierci -
operacja

Wartos¢ z
analizy
podstawowe

Zrédto danych do

Wartos¢ dla zakresu
zakresu

Wariant A il
zmiennosci

j Zmiennosci

Lichtenstein 2006
[16]

3,223 alter 1,676

* cykl leczenie indukcyjnego trwa 6 tygodni, za$ leczenia podtrzymujgcego 8 tygodni

4.Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach. Przy zmianie kazdego
parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie.

Populacja chorych z ciezka postacia choroby (wynik w skali CDAI >300 punktow)
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Tabela 40.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego ||l
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Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego [ EGTGTGNGNGEG
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Tabela 42.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspéinej [ EGcGcCGCNGNGNGNE
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Tabela 43.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspéinej [ GG
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Populacja chorych z umiarkowana postacia choroby (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktow)

Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego ||l
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego || Gz
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspéine;j [l
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Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspéinej [ IEGzN
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5.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych
z chorobg Les$niowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w
skali CDAI >220 punktow), ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie
lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-
alfa, ang. tumor necrosis factor alpha) w ramach Programu lekowego [9] nie spowoduje

nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacijg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mie¢ istothego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

6. Aspekty etyczne i spoteczne

Objawy ChLC majg znaczny wptyw na zdolno$¢ do pracy i jako$¢ zycia chorego. Dla dorostych
chorych z ciezkg postacia ChLC (wynik w skali CDAI >300 punktéw) po niepowodzeniu
leczenia standardowego i/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa jedyng skuteczng i zalecang opcja
terapeutyczng sg leki biologiczne, do ktorych zalicza sie wedolizumab. W przypadku chorych
z umiarkowang postacig ChLC (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktéw), wedolizumab

stanie sie jedyng technologig medyczng zapewniajgcg aktywne leczenie.

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Entyvio® (wedolizumab) w analizowanym wskazaniu w
ramach Programu lekowego [9], dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu
lekowego, a zatem pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze
technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze

korzysci kliniczne.

O ogromnym wptywie ChLC na zdolnos$¢ chorych do pracy swiadczg dane zaprezentowane w
Biatej Ksiedze gastroenterologii [11]. Zgodnie z raportem, w 2014 roku wydatki ponoszone ze
srodkow Funduszu Ubezpieczen Spotecznych (FUS), budzetu panstwa oraz s$rodkéw

wlasnych pracodawcow na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy w obszarze
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realizowanym przez ZUS (Zaktad Ubezpieczen Spotecznych) na chorych z ChLC wyniosty
19,9 min PLN. W kwocie tej najwiekszy udziat stanowity renty z tytutu niezdolnosci do pracy,
ktore stanowity niemal potowe og6tu wydatkow (47,0% tacznych wydatkow) i ksztattowaty sie
na poziomie 9,4 min PLN. Drugg po rentach, pozycje w wydatkach zajmujg wydatki zwigzane
z absencjg chorobowg, ktore stanowity 30,4% tgcznych wydatkéw na ChLC. Pozostate wydatki

stanowity renty socjalne (10,7%) oraz swiadczenia rehabilitacyjne (11,9%).

W 2014 roku z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej chorobg Lesniowskiego-Crohna
wyptacano renty 834 osobom w Polsce. Przecietha kwota wyptaty na renty z tytutu
niezdolnosci do pracy przyznanej z tytutu zachorowania na ChLC w przeliczeniu na jednego
renciste w skali roku wynosita wéwczas 11 237,53 PLN. W tym samym roku, ChLC
spowodowato 102,5 tys. dni absencji chorobowej. Przecigtna dtugos¢ zaswiadczenia
lekarskiego wydanego w zwigzku z ChLC wyniosta 14,24 dnia, zas liczba ubezpieczonych,
ktorym zostato w roku 2014 wystawione co najmniej jedno zaswiadczenie wyniosta 3,2 tys.
0sob. Przecietna absencja skumulowana dla analizowanego schorzenia wyniosta az 32,41
dnia. W 2014 roku orzeczenia przyznajgce swiadczenie rehabilitacyjne przystugujgce przez
okres niezbedny do przywrdcenia zdolnosci do pracy, jednak nie dtuzej niz 12 miesiecy
otrzymato tgcznie 232 osoby z ChLC (w tym 123 oséb otrzymato orzeczenie pierwszorazowe,

zas 109 ponowne [11].

Poniewaz terapia z wykorzystaniem wedolizumabu jest zalecana w przypadku chorych z
ChLC, nalezy zakfadac¢, ze rowniez w wielu przypadkach pozwoli przywréci¢ tym chorym
zdolnos¢ do pracy. Bedzie to miato istotny wptyw na ograniczenie $wiadczen transferowych

wyptacanych chorym.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 48.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 48.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w

o ' X Zadne
analizie ekonomicznej;
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Warunek Wartos¢

Czy niekwestionowany jest réwny dostgp do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach;

Tak

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy

ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

problemy spoteczne, w tym:

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotfecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, dla Tak

moze powodowac

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

wptywacé na poziom satysfakcji pacjentdéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

koniecznosc¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

7. Zalozenia i ograniczenia

Wszystkie ograniczenia Analizy ekonomicznej [14] sa rowniez ograniczeniami niniejszej

analizy.

Prognoza dotyczgca wielkosci populacji docelowej zostata przeprowadzona na podstawie

danych historycznych dotyczgcych liczby chorych na ChLC

(wariant

minimalny,

prawdopodobny oraz maksymalny). Nie jest znana dokfadna liczba chorych leczonych na

ChLC w kolejnych latach analizy. Z tego powodu zdecydowano sie w oszacowaniu populacji

docelowej przyjaé¢ 3 warianty oszacowania, zgodnie z trzema ré6znymi trend

ami wzrostu liczby

chorych. Przyjety sposob oszacowania liczebnosci populacji ogranicza niepewnos¢ wynikow

analizy.
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Produkt leczniczy Entyvio® w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
stanowit interwencje, ktéra bedzie mogta by¢ stosowana na réwni z obecnie refundowanymi w
ramach programu lekowego infliksymabem oraz adalimumabem (w przypadku chorych z
ciezkg postacig choroby). Ze wzgledu na jego przewage wzgledem komparatoréw (wzgledem

ADA na korzy$¢ WED przemawia dtuzszy czas stosowania, zas wzgledem INF dogodniejsza

forma podania) w analizie zatozono, ze WED |
N, St2nowi to

zrodto niepewnosci w analizie, dlatego tez alternatywne wartosci parametru byty testowane w
ramach AW. W przypadku chorych z umiarkowang postaciag ChLC, w przypadku wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Entyvio® bedzie stanowit jedyng
interwencje pozwalajaca na aktywne leczenie chorego. [ EGcCcNGGE
.
I

8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W wyniku podjecia decyzji refundacyjnej zostanie zwiekszone spektrum terapeutyczne i tym
samym specjalisci uzyskajg mozliwoS¢ wyboru terapii najkorzystniejszej dla okreslonego
chorego z ChLC w Polsce. W kolejnych latach refundaciji leku Entyvio® od | Gz
Il tacznie w postaci umiarkowanej i ciezkiej ChLC) chorych rocznie bedzie mogto
skorzysta¢ z nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej i korzystnym profilu

bezpieczenstwa.

Decyzja o finansowaniu ze Srodkéw publicznych technologii wnioskowanej w populacji

chorych na ciezka posta¢ ChLC spowoduje [
I —
|

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacii lekow, |
T
T
N, \/VE:D

jest lekiem innowacyjnym, skutecznym i bezpiecznym. Zgodnie z zapisami wnioskowanego

Programu lekowego terapia dedykowana jest chorym, ktérzy obecnie mogg by¢ leczeni z
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wykorzystaniem INF lub ADA oraz chorym, ktorzy obecnie pozbawieni sg dostepu do terapii

aktywnej. Analiza wptywu na budzet wykazata

9.Zataczniki

9.1. Uzasadnienie refundacji w ramach istniejgcej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Lek Entyvio® jest obecnie refundowany w leczeniu chorych na WZJG w ramach grupy limitowej
1176.0, Wedolizumab. Rozszerzenie zakresu wskazan dla leku (objecie refundacjg leczenia
chorych na ChLC) nie wptynie na zmiane grupy limitowej (nie ma przepiséw prawa, ktére by

na to wskazywaty), lek niezmiennie bedzie refundowany w ramach tej samej grupy.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Entyvio® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej innej istniejgcej grupy limitowych [18]. Lek
ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15
ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.
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9.2. Prognoza liczebnosci chorych na ChLC leczonych w
ramach programu lekowego

Na podstawie danych pochodzgcych ze sprawozdan NFZ za IV kwartat z okresu obejmujgcego
lata 2013-2017 dotyczgcych liczby chorych leczonych na ChLC w ramach programu lekowego:
Leczenie pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)) dokonano
prognozy liczby chorych leczonych w kolejnych latach. W tym celu sprawdzono dopasowanie
kilku standardowych linii trendu do posiadanych danych (trend liniowy, logarytmiczny,
wyktadniczy). Na rysunku ponizej (Rysunek 8) przedstawione zostaty dane historyczne wraz
z dopasowanym do nich trendem, na podstawie ktérego prognozowano nastepnie liczebnosci

chorych w kolejnych latach.

Rysunek 8.
Dane historyczne dotyczace liczby chorych na ChLC leczonych w programie lekowym
w Polsce oraz dopasowane do nich trendy: logarytmiczny, liniowy oraz wyktadnicz

W wariancie prawdopodobnym zdecydowano sie przyjaé trend liniowy, zas pozostate trendy

(trend logarytmiczny oraz wyktadniczy) ze wzgledu na ich dobre dopasowanie do danych
empirycznych, uwzglednione zostaly w analizie wrazliwosci. W wariancie minimalnym
dokonano oszacowania liczebnosci chorych leczonych w ramach programu lekowego z
wykorzystaniem trendu logarytmicznego, zas w wariancie maksymalnym z wykorzystaniem
trendu wykfadniczego. W ponizszej tabeli zestawione zostaty estymowane liczebnosci chorych
na ChLC leczonych w programie lekowym w latach 2018-2021 za pomocg réznych funkgciji

trendu.
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Tabela 49.

Warianty oszacowania liczebnosci populacji chorych na ChLC leczonych w programie

lekowym w latach 2018-2021

9.3.Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 50.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi

wymaganiami

wymagan

Nr‘

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

1.1.

obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.4.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.4 4.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.4.2.

1.4.

w ktdérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.4 4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa  prognoza  rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2

3.1.

z wyszczegoblnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

lloéciowa  prognoza  rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr Zadanie

stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

Tak/Nie/nie dotyczy

41.

z wyszczegoblnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkébw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.5

Wyszczegdlnienie zatozeh, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 7.

8.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 9.1

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

10.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

11.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegélnosci
na podstawie rocznej liczebnos$ci populaciji

TAK

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

12.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

12.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
o w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 9.1
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9.4.Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Ponizsza tabela zestawia liczbe opakowan leku Entyvio® na jakg pojawi sie zapotrzebowanie
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Liczba opakowan zostata

skalkulowana wstecznie z wydatkéw ponoszonych na lek w danym okresie.

Tabela 51.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku — posta¢ ciezka ChLC

Tabela 52.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku — posta¢ umiarkowana ChLC

Tabela 53. Okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w
przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku, wariant
prawdopodobny, postaé ciezka ChLC
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Tabela 54. Okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w

przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku, wariant
prawdopodobny, posta¢ umiarkowana ChLC
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