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Wykaz skrétow

ADA adalimumab
AEs zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)
amp.-strz. amputko-strzykawka
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASAS Assessment of SpondyloArthritis
BAR barycytynib
BIA analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)
CER certolizumab pegol
DDD przecietna dzienna dawka (z ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ
DMARD leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
ETA etanercept
EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology
GOL golimumab
GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. global trade item number)
HAQ-DI kwestionariusz oceny niepetnosprawnosci (z ang. Health Assessment Questionnaire - Disability Index)
HTA ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)
i.v. droga podania leku: dozylnie
IKS iksekizumab
INF infliksymab
LA tuszczycowe zapalenie stawow
MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
min milion(y)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
p.o. droga podania leku: doustnie
PPP perspektywa ptatnika publicznego
Q4w schemat stosowania leku: co 4 tygodnie
r.z. rok zycia
RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
RTX rytuksymab
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
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RZS reumatoidalne zapalenie stawow

s.C. droga podania leku: podskdrnie

SAEs powazne zdarzenia niepozadane (z ang. serious adverse events)
SE btad standardowy (z ang. standard error)

SEK sekukinumab

SMPT system monitorowania programéw lekowych

TOC tocylizumab

TOF tofacytynib

ZKSLB Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
ZZ5K zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta prognoza wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez
Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu
Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z czynng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawdéw kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedz na standardowe leczenie byta nie-
wystarczajgca.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacja prezenta-
cji leku Xeljanz (GTIN: 05907636977100) w for-
mie powlekanej tabletki zawierajacej 5 mg tofa-
cytynibu, w ramach proponowanego programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Metodyka

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw ptatnika publicznego
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e scenariuszu istniejgcym, obrazujgcym
stan aktualny, w ktorym produkt leczni-
czy Xeljanz nie jest finansowany ze
Srodkdw publicznych w rozwazanym
wskazaniu (MZ 21/06/2022);

e scenariuszu nowym, odpowiadajgcym
sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do
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spraw zdrowia wyda pozytywng decy-
zje o finansowaniu ze $rodkéw publicz-
nych terapii tofacytynibem we wnio-
skowanym wskazaniu (ZZSK), tj. w ra-
mach istniejgcego programu lekowego
,Leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Xeljanz spowoduje zmiany w udziatach poszcze-
gdlnych technologii medycznych, wynikajgce
z zastgpienia przez ten lek technologii opcjonal-
nych, aktualnie stosowanych w rozwazanym
wskazaniu. Wynikiem inkrementalnej analizy
wptywu na budzet jest réznica pomiedzy wydat-
kami w scenariuszu nowym i wydatkami w sce-
nariuszu istniejgcym dla kazdego roku hory-
zontu czasowego. Horyzont czasowy objat dwa
pierwsze lata kalendarzowe od prognozowa-
nego objecia refundacjg produktu leczniczego
Xeljanz, tj. przedziat czasowy od 1 lipca 2023 r.
do 30 czerwca 2025 r.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oparto na protokotach z posiedzen Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych. Protokoty te za-
wierajg szczegdtowe dane dotyczagce liczb pa-
cjentéw poddawanych terapiom biologicznym
w polskim systemie ochrony zdrowia, w tym pa-
cjentéw z ZZSK, podajgc takze liczby chorych
w remisji, zawieszonych i tych, ktorzy zakonczyli
leczenie.

Jednoczednie na podstawie danych z portalu
Statystyki NFZ obliczono udziaty poszczegdlnych
refundowanych terapii ZZSK, a nastepnie eks-
trapolowano liniowo obserwowane trendy —
m.in. utrate rynku przez adalimumab i etaner-
cept oraz szybki wzrost udziatow sekukinu-
mabu. Dodatkowo, uwzgledniono fakt objecia
refundacjg od lipca 2022 roku upadacytynibu
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i iksekizumabu. Udziaty UPA oszacowano przy
zatozeniu, ze ,zapotrzebowanie” na terapie
anty-JAK jest podobne we wszystkich pokrew-
nych programach leczenia choréb reumatycz-
nych, i przeanalizowano tgczne udziaty lekow
z tej grupy w programie leczenia RZS (B.33. — to-
facytynib i barycytynib) oraz +ZS (B.35. — tofacy-
tynib). Oszacowania na podstawie programu
B.33. zostaty przyjete w wariancie maksymal-
nym, natomiast analogiczne udziaty w leczeniu
chorych z t7ZS sg nizsze i zostaty uwzglednione
w wariancie minimalnym. Srednia z oszacowar
skrajnych stanowi podstawe prognoz udziatow
w wariancie podstawowym. Traktowane tgcznie
udziaty inhibitoréw JAK w kazdym z wymienio-
nych wariantow sg takie same w scenariuszu ist-
niejgcym i nowym. Rdznica wynika z faktu,
ze w scenariuszu nowym stanowig one sume
udziatow UPA i TOF, a w scenariuszu istniejgcym
cato$¢ przypada na upadacytynib. Obserwo-
wane i ekstrapolowane udziaty wszystkich tera-
pii stosowanych przed 1 lipca 2022 skorygo-
wano proporcjonalnie o prognozowane udziaty
inhibitorow JAK. Z kolei w przypadku iksekizu-
mabu wydaje sie, ze bedzie on stosowany za-
miennie z innym lekiem o takim samym mecha-
nizmie dziatania — sekukinumabem. Przyjeto, ze
przy braku rdéznic w skutecznosci z czasem
udziaty IKS i SEK oraz UPA i TOF powinny sie
zréwnac.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych. Uwzgledniono szeroki za-
kres bezposrednich kosztéw medycznych zwia-
zanych z leczeniem zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa:

e koszty lekowe terapii TOF oraz ADA,
CER, ETA, GOL, INF, SEK, IKS i UPA,

e  koszt kwalifikacji chorego do programu
lekowego,
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e koszty podania/wydania lekow oraz
diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia towarzyszacego (meto-
treksat, sulfasalazyna, prednizon),

e koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Warunki cenowe dla leku Xeljanz ustalono zgod-
nie z informacjami uzyskanymi od Whniosko-
dawcy. W wariancie z RSS uwzgledniono instru-

ment dzielenia ryzyka _

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produktéw leczniczych
Xeljanz ze Srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdore nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w modelu obliczeniowym przygotowanym w ar-
kuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Of-
fice Excel 2019, stanowigcym zatgcznik do ni-
niejszej analizy.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana S$rednioroczna liczba chorych na ZZSK,
kwalifikujgcych sie do programu lekowego z za-
stosowaniem terapii tofacytynibem wynosi
6 597 oséb w Roku 17257 oséb w Roku 2 przy-
jetego horyzontu czasowego.

Po uwzglednieniu udziatéw docelowych TOF
w tej grupie chorych, prognozowana liczba petf-
nych rocznych pacjento-terapii z udziatem tego
leku wynosi . w Roku 1 i- w Roku 2, co od-
powiada zuzyciu, odpowiednio, - oraz -
opakowan leku Xeljanz.

Wptyw na budzet ptatnika

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane
wydatki ptatnika publicznego ponoszone na le-
czenie chorych na zesztywniajgce zapalenie sta-

wow kregostupa w ramach wnioskowanego

programu _lekowego, |

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu
leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wy-
nosi kolejno - zti - zt w pierwszym
i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego,
w wariancie uwzgledniajgcym proponowany in-
strument dzielenia ryzyka.

Podobnie, w wariancie minimalnym oraz mak-
symalnym, prognozowane wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone na leczenie chorych na
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ZZSK w ramach wnioskowanego programu leko-
wego

Zaktadajgc koszt UPA na poziomie kosztu bary-
cytynibu (w programie B.33.), prognozowane
wydatki ptatnika publicznego ponoszone na le-
czenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego

W przypadku braku instrumentu dzielenia ry-

zyka, prognozowane wydatki ptatnika publicz-
nego ponoszone na leczenie chorych z Z7ZSK
w ramach wnioskowanego programu lekowego

wzrosng o - zt w Roku 1 i -z

w Roku 2 przyjetego horyzontu analizy.

—

Whioski koricowe

Zastosowanie tofacytynibu w leczeniu zesztyw-
niajgcego zapalenia stawow kregostupa u osdb
dorostych, z czynng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowiedZ na standardowe leczenie byfa nie-
wystarczajgca, jest skuteczng i bezpieczng opcja
terapeutyczng. Objecie refundacjg produktu

Xeljanz w rozwazanym wskazaniu

I #rzepro-

wadzone oszacowania wptywu na budzet, z jed-
nej strony obarczone sg niepewnoscig wynika-
jacg z braku stabilizacji udziatow alternatyw-
nych technologii refundowanych w rozwaza-
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nym wskazaniu, z drugiej jednak prognozy doty-
czace populacji docelowej i udziatéw tofacyty-
nibu zostaty oparte na danych rzeczywistych
ptatnika publicznego, co zwieksza wiarygodnosé
analizy. Poniewaz populacja docelowa objeta
jest juz obecnie szerokim spektrum terapii, w
tym czesci dostepnych dla pacjentéw juz od
wielu lat, w przypadku pozytywnej decyzji Mini-
stra Zdrowia odnosnie produktu Xeljanz ryzyko
wzrostu wydatkow ptatnika jest niewielkie.
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1 Cel analizy

Celem analizy byta prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji o refundacji produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacia ze-
sztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta

niewystarczajgca.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg prezentacji leku Xeljanz (GTIN:
05907636977100) w formie powlekanej tabletki zawierajgcej 5 mg tofacytynibu, w ramach proponowa-
nego programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawodw

kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-

zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczgcej finansowania leku Xeljanz ze srodkdéw publicznych.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapow:

e okreslenie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowa-
nia wnioskowanej interwencji,

e okreslenie sytuacji rynkowej w zakresie technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem liczby chorych leczonych dang technologia
medyczng, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem stanu
obecnego, w ktorym terapia tofacytynibem nie jest refundowana) oraz nowym (stan po wpro-
wadzeniu refundacji terapii tofacytynibem w ramach programu lekowego),

e ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu,

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw ptatnika publicznego dla scenariuszy istniejgcego i no-
wego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione oddzielnie dla kazdego roku hory-

zontu czasowego,
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e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkdow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Xeljanz, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice pomiedzy
kosztem wynikajgcym z realizacji scenariusza nowego i kosztem realizacji scenariusza istnieja-

cego.
Analiza zostafa przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021),

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2019. Dla zwiekszenia
przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (liczebno$¢ populacji, udziaty, wydatki catkowite)
zostaty przedstawione w postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci

nie byty zaokraglane.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-
bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-
natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie

ocenianej technologii (m.in. tempo penetracji rynkowej wnioskowanej technologii).

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), w ktérym pro-
dukt leczniczy Xeljanz nie jest finansowany ze $Srodkdéw publicznych w rozwazanym wskazaniu do lecze-
nia pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawodw kregostupa, jest natomiast refundowany w innych

wskazaniach, tj. w leczeniu aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw (program lekowy B.33),
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leczeniu aktywnej postaci tfuszczycowego zapalenia stawdw (program lekowy B.35) oraz w leczeniu pa-
cjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (program lekowy B.55) (MZ 21/06/2022), jednakze

przedstawione wskazania nie sg przedmiotem niniejszej analizy.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng de-
cyzje o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii tofacytynibem we wnioskowanym wskazaniu
(ZZSK), tj. w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywnia-
jacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”. Przyjeto, ze pozytywna decyzja ministra
zdrowia zacznie obowigzywac od dnia 1 lipca 2023 roku. Wprowadzenie refundacji produktu leczni-
czego Xeljanz spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych, wynikajgce z za-
stgpienia przez terapie tofacytynibem technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym

wskazaniu.

2.2 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Xeljanz oraz
wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Xeljanz jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programoéw le-
kowych: ,B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”, ,,B.35 Leczenie chorych z aktywng posta-
cig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” oraz ,B.55 Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZzJG) (ICD-10: K51)”, (MZ 21/06/2022). Wa-
runki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono w poniz-
szej tabeli. Refundacja tofacytynibu w ramach opisanych programéw lekowych odbywa sie od wrzesnia

2020 roku dla programéw B.35 i B.55 oraz od wrzesnia 2019 roku dla programu B.33.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Xeljanz.

Doptata $wiadcze-

Nazwa i zawartos¢ Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi- . . .
. Kod GTIN . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto nansowania L.
odptatnosci)
Xeljanz, tabletki po- ¢ 11 69349500 6 193,64 7t 6 503,32 7t 6 503,32 7t 0,00z
wlekane, 10 mg (bezptatny)
Xeljanz, tabletki po- - oq07 636677100 3002,40 2t 3152,52 2t 3152,52 2t 0,00z
wlekane, 5 mg (bezptatny)

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Xeljanz ze Srodkow publicznych

o zastosowanie w leczeniu dorostych pacjentdw z czynng postaciag zesztywniajgcego zapalenia stawdw
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kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca. W zwigzku z za-
ktadang refundacja leku Xeljanz w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie on wydawany swiad-

czeniobiorcom bezptatnie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u 0séb dorostych obejmujg instrument dzielenia ryzyka, _

I (s2cze 61y z0b. Tabela 2).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) we

wskazaniu do leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Warunek refundaciji

Nazwa handlowa
Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j
Cena zbytu netto?)
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa?
Podstawa limitu
DDD%
Liczba DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Dopfata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego za
$wiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Opakowania jednostkowe

Xeljanz
tofacytynib
5mg
tabletka powlekana
5 mg, 56 szt.

w ramach programu lekowego

1193.0, Tofacytynib
Tak
10,0 mg
28,00
- zt
I -
Bezptatny

0,00 zt
.
B

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, iz $wiadczeniodawca, o ktorym
mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Xeljanz, w ramach udzielania
Swiadczen gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdZniejszymi zmianami),

Y Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto. ? Wnioskowana urzedowa cena zbytu.
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu). 4 Istniejgca grupa limitowa obejmujaca tofacytynib.
5 Wg WHO. ® Wedtug ceny zbytu netto.
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2.3 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na znikomy udziat wspdtptacenia ze strony pacjentéw w analizowanym procesie terapeu-
tycznym, wyniki analizy zaprezentowano wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), czyli per-
spektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia) (AOTMIT 2016). Przyjeta perspektywa jest réwniez zgodna z perspektywa

przeprowadzonej réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Xeljanz 2022).

2.4 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zaktadajgc, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacja od potowy 2023 roku. Horyzont analizy obejmuje zatem przedziat czasowy od 1 lipca 2023 r.

do 30 czerwca 2025 .

W zapisach Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych wymagan minimalnych, horyzont czasowy wtasciwy
dla analizy wptywu na budzet zdefiniowany zostat jako perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sg
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, zwigzane ze sto-
sowaniem wnioskowanej technologii (MZ 08/01/2021). Horyzont czasowy powinien objgé przewidy-
wany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien
by¢ krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnio-

skowanej interwencji.

Podobnie, wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet przyjecie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku, tj. do osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow lub przedziat czasu obejmujgcy co najmniej pierw-
sze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw

publicznych (AOTMIT 2016).

Obwieszczeniem z 21 czerwca 2022 roku Minister Zdrowia wprowadzit do refundacji od 1 lipca 2022
roku dwa nowe leki stosowane w leczeniu pacjentdw z ZZSK (zgodnie z istniejgcymi kryteriami w pro-

gramie B.36.): Rinvoq (upadacytynib) oraz Taltz (iksekizumab). W tej sytuacji dtugookresowe prognozy
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dotyczgce udziatéw poszczegdlnych lekéw w programie B.36., oparte na historycznych danych, mogg
by¢ obcigzone dodatkowg niepewnoscig. Wobec tego zdecydowano sie ograniczy¢ horyzont czasowy
analizy do 2 lat. Ponadto, zgodnie z Ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2021 r. pierwsza decyzja refun-
dacyjna wydawana jest na okres dwdch lat (Ustawa 2011), zatem uwzglednienie dtuzszego horyzontu
wigzatoby sie po pierwsze z zatozeniem, ze po uptynieciu obowigzywania decyzji refundacyjnej nastgpi
jej automatyczne przedtuzenie na kolejny okres, a po drugie, ze nastgpi to na niezmienionych warunkach
cenowych. Nie mniej jednak w modelu analizy (arkusz MS Excel) zamieszczono obliczenia przeprowa-

dzone w dtuzszym horyzoncie czasowym, ktére mogg by¢ pomocne w ocenie wiarygodnosci analizy.

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego ustalono na 1 miesigc (1/12 czes$¢ roku). Cykl o tej dtugosci pozwala na
precyzyjne oszacowanie wydatkéw ptatnika ponoszonych w pierwszych latach refundacji, w ktorych
oceniana interwencja wchodzi na rynek i stopniowo przejmuje udziaty od obecnego standardu leczenia.
Dane z protokotdw ZKSLB, ktore wykorzystano do przygotowania prognozy populacji objetej programem
leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw réwniez raportowane sg gtownie w odstepach miesiecz-
nych, przyjecie wiec miesiecznego cyklu obliczeniowego pozwala za zachowanie zgodnosci pomiedzy

modelem, a dostepnymi danymi zrodtowymi.

3 Populacja docelowa

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw wigczanych na terapie tofacytynibem
przeprowadzono w przedziale czasowym dfuzszym, niz przyjety horyzont czasowy, aby mozliwa byta
precyzyjna analiza prognostyczna sytuacji refundacyjnej w ramach programu lekowego B.36. i mozliwo-
$ci wnioskowania na jej podstawie. Niemniej jednak, zgodnie z argumentacjg przedstawiong w Roz-
dziale 2.4, prezentacje wynikow analizy wptywu na budzet ograniczono do pierwszych 2 lat od przewi-

dywanego rozpoczecia refundacji leku Xeljanz.

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Czestos¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,01%-1,8%. Najwyzsze wskazniki zapadalnosci na ZSSK od-
notowano w Europie Pétnocnej i Ameryce Pdtnocnej, natomiast najnizsze odnotowano w Azji i Islandii.
Podobny trend obserwuje sie w odniesieniu do zachorowalnosci (EPAR XELJANZ 2021). Szacuje sie, ze
w Europie Srodkowej czesto$¢ wystepowania ZZSK wynosi 0,3%-0,5%, a zapadalno$¢ roczna 0,5-

14/100 000 (Zimmermann-Gdrska 2021). W tabeli ponizej przedstawiono wskazniki zachorowalnosci

i zapadalnosci na ZZSK w poszczegdlnych regionach $wiata.
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Tabela 3. Wskazniki zachorowalnosci i zapadalnos$ci na ZZSK w poszczegdlnych regionach swiata (EPAR

XELJANZ 2021).
Zachorowalnos$é Zapadalnos$¢
[na 100 000 pacjento-lat] [%]
Ogodtem 0,44-15 0,01-1,8
Europa Pin. i Ameryka Ptn. 3-15 0,1-1,8
Islandia 0,44 —
Azja 0,48 0,01-0,54
Europa Wschodnia — 0,07-0,12
Europa Ptd. - 0,06-1,6
Bliski Wschod - 0,12-0,49
Afryka Subsaharyjska - 0,02
Meksyk - 0,1

Badania konsekwentnie wskazujg, ze ZZSK wystepuje czesciej wsrdod mezczyzn niz kobiet, w stosunku
1,2-9:1. ZZSK zwykle ujawnia sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, a szczyt zachorowan wystepuje
pomiedzy 20 a 34 r.z. Badania wskazujg, ze sredni wiek wystgpienia objawdéw wynosi od 20,9 do 32,5 lat,
podczas gdy sredni wiek, w ktorym pacjenci zostajg zdiagnozowani miedzy 24,2 a 39,8 lat (EPAR XELJANZ
2021).

Nalezy wskaza¢, ze niska czestos¢ ZZSK moze by¢ spowodowana zanizong rozpoznawalnoscig tej cho-
roby. Rozbieznosci w czestosci wystepowania zesztywniajgcego zapalenia stawéw wynikajg rowniez
z roznych definicji tej jednostki chorobowej w poszczegdlnych klasyfikacjach (Ogdie 2015). Co wiecej,
zauwazalny jest rowniez fakt, ze w starszych badaniach (sprzed 2000 roku) szacowano generalnie nizsze

odsetki chorych niz notuje sie obecnie (MAHTA 2016).

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych dotyczacych zachorowalnosci, zapa-
dalnosci i Smiertelnosci bezposrednio odnoszgcych sie do zdefiniowanej populacji docelowej dla leku

Xeljanz.

W publikacji Ttustochowicz 2020 dokonano analizy danych NFZ za lata 2008-2017 dotyczacych pacjen-
téw z rozpoznaniem gtéwnym lub dodatkowym ICD-10 M45. Oszacowana na ich podstawie zachorowal-
nos¢ na ZZSK w populacji polskiej wynosita 8,30/10 000 osdb. Byta ona wyisza wsrod mezczyzn —
9,56/10 000 0s6b niz wsrdd kobiet — 7,11/10 000 osdb (stosunek mezczyzn: kobiet 1,33). Dla obu ptci
zachorowalnos¢ wzrastata wraz z wiekiem, osiggajgc maksimum okoto 70 r.z. W 2017 r. najwyzszg za-

chorowalnos$¢ odnotowano wsrdd mezczyzn w wieku 65-69 lat (19,84/10 000 0s6b) i kobiet w wieku 70-
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74 lat (13,32 /10 000 os6b). Dla poréwnania w starszej publikacji Sliwczyriski 2015, réwniez opartej na

danych NFZ, zachorowalnos$¢ w 2013 oszacowano na 7,48/10 000 oséb, z maksimum widocznym wsrdd

mezczyzn w wieku 60-64 lat (18,7/10 000 osob) i wérdd kobiet w wieku 65-69 lat (11,57/10 000 osdb).

Ponizej przedstawiono dane literaturowe dotyczace polskich pacjentow z ZZSK.

Tabela 4. Dane literaturowe dotyczgce zachorowalnosci na ZZSK w Polsce.

Rok Ttustochowicz 2020
2008 ogdtem — 8,09/10 000*
2009 ogdtem —9,01/10 000*
2010 ogdtem — 8,39/10 000*
2011 ogdtem —8,19/10 000*
2012 ogdtem — 8,29/10 000*
2013 ogdtem — 8,16/10 000*
2014 ogdtem — 8,08/10 000
2015 ogdtem — 8,3/10 000
2016 ogdtem — 8,36/10 000
2017 ogoétem —8,11/10 000

ogoétem — 8,30/10 000
2008-2017 e kobiety —7,11/10 000
e mezczyzni—9,56/10 000

* W oparciu o dane przedstawione w publikacji Sliwczyriski 2015, przeliczone ponownie.

Sliwczyniski 2015

ogdtem —7,8/10 000
ogoétem — 8,6/10 000
ogdtem —7,93/10 000
ogdtem —7,68/10 000
ogdtem — 7,71/10 000
ogdtem —7,48/10 000

W analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla produktow leczniczych Rinvoq (AWA Rinvog 2021) oraz Taltz

(AWA Taltz 2021) przedstawiono oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace zachorowalnosci i zapa-

dalnosci na ZSSK w Polsce.

Tabela 5. Oszacowania ekspertow klinicznych dotyczgce zachorowalnosci i zapadalnosci na ZSSK w Pol-

sce (AWA Rinvoq 2021, AWA Taltz 2021).
Ekspert kliniczny Obecna liczba chorych na ZZSK w Polsce

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkow-
ska Konsultant Krajowy w dziedzinie reu- okoto 38 000
matologii *

stan na 2017 r. —8,11/10 000

e 150 tys. (wg Obarska | oraz Stajszczyk
M.)
® 30,5 tys. (wg Pentek M 2014)

prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reu-

matologii **
Biorgc pod uwage czestos$¢ 725K (0,2-0,5%
w USA i Europie): populacja 76-190 tys.
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

Liczba nowych zachorowar na ZSSK w
Polsce

okoto 11/10 000

Brak danych dla Polski. W USA zapa-
dalnos¢ 3,1-7,3 na 100 tys. mieszkan-
céw. Dane ekstrapolowane: 1178-
2774 pacjentow rocznie.

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Liczba nowych zachorowar na ZSSK w

Ekspert kliniczny Obecna liczba chorych na ZZSK w Polsce Polsce

dr n. med. Marcin Stajszczyk, Kierownik
k. Oddziatu Reumatologii i Choréb Auto-
immunologicznych w Slgskim Centrum okoto 100-150 tys. -
Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiega-
nia Niepetnosprawnosci

*  oszacowanie wiasne eksperta na podstawie 1. Sliwczyriski 2015; 2. Ttustochowicz 2020;
** dodatkowe Zrodto szacunkdw eksperta: Tfustochowicz 2020.

Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w Polsce obecnie jest od 38 000 do 190 000 chorych na ZZSK,

natomiast liczba nowych zachorowan wynosi 1 178-2 774 pacjentéw rocznie.

3.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Od kilku lat w Polsce funkcjonuje program leczenia chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow krego-
stupa, oznaczony kodem B.36. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia program ten
obecnie obejmuje refundacjg 8 czasteczek (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, iksekizumab, sekukinumab i upadacytynib), dostepnych tgcznie w postaci 18 preparatéw

(MZ 21/06/2022). Kryteria kwalifikacji do tego programu definiujg pacjentow:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich

z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywna i ciezka postacig choroby, udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odste-

pie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktdrych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedZ na leczenie oznacza

utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Powyzsze kryteria sg stosunkowo proste, wspdélne dla wszystkich lekow objetych programem, co umoz-
liwia tatwy wybor lub zmiane terapii i tym samym pozwalajg na optymalizacje procesu leczenia chorych
na ZZSK. Proponowane kryteria programu lekowego uwzgledniajgcego tofacytynib jako nowa terapie
obok juz dostepnych, sg analogiczne, jak te obecnie obowigzujgce w programie B.36. Zatem wprowa-
dzenie refundacji tofacytynibu oznacza jedynie rozszerzenie palety opcji terapeutycznych, nie wptynie
natomiast na realizacje programu w osrodkach klinicznych. W zwigzku z tym, populacje docelowa dla

tofacytynibu stanowig pacjenci, ktérzy obecnie spetniajg kryteria do leczenia w ramach programu leko-
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wego B.36. Od momentu umieszczenia produktu Xeljanz na liscie lekdw refundowanych, lekarz prowa-
dzacy pacjenta z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa bedzie mdgt zdecydowad czy zasto-
sowac ten lek zamiast jednego ze wspominanych 8 lekdw juz obecnie refundowanych. Poniewaz pro-
gram lekowy B.36. pozwala na zastosowanie kilku linii leczenia, nie determinujac sekwencji terapii, obec-
nie refundowane leki mogg byc¢ zastosowane po sobie, w ramach kolejnych linii leczenia. Ta sama moz-
liwos¢ wystepuje w przypadku tofacytynibu, ktérego skutecznos¢ wykazano zaréwno u pacjentdw wcze-
$niej nieleczonych nowoczesnymi lekami (w odrdznieniu od klasycznych DMARDs), jak i tych uprzednio

leczonych (AKL Xeljanz 2022).

Z powyzszych rozwazan wynika, ze terapie TOF bedg mogli rozpocza¢ nie tylko nowo wtgczani pacjenci
z aktywng postacig ZZSK, ale takze pacjenci juz objeci programem lekowym B.36. Z tego wzgledu wydaje
sie, iz w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej lepszym podejsciem moze by¢ zbadanie populacji
wystepujgcej, interpretowanej w kategoriach chorobowosci, zamiast typowej oceny populacji ,,wcho-
dzacej” (zapadalnos$é). Zidentyfikowano dwa Zrédta danych pozwalajgcych na oszacowanie liczby pa-
cjentdw otrzymujgcych leczenie w programie B.36., w miesiecznych przedziatach czasowych. Pierwszym
z nich sg protokoty z odbywajgcych sie w przyblizeniu w odstepach miesiecznych posiedzen Zespotu Ko-
ordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (ZKSLB), powotywanego
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespét ten decyduje o akceptacji chorych do programu

B.36. za posrednictwem aplikacji SMPT i publikuje na stronach NFZ (https.//www.nfz.qov.pl) protokoty,

w ktérych znajdujg sie informacje m.in. na temat liczebnosci pacjentéw z ZZSK w tym programie. W pro-

tokotach zawarta jest informacja o pacjentach:

e ktdrzy znajduja sie w programie,
e U ktérych stwierdzono remisje choroby,
e  ktdrzy majg status ,,zawieszonych”,

e ktdrzy zakonczyli leczenie.

Po odliczeniu od tgcznej liczby objetych programem, pacjentéw w remisji, zawieszonych i tych, ktérzy
zakonczyli leczenie, otrzymuje sie liczby pacjentéw aktywnie leczonych, co mozna interpretowac, ze
w danym okresie sprawozdawczym albo dostali dawke jednego z lekdw, albo sg w okresie pomiedzy
planowanymi dawkami (co moze zawyzac rzeczywistg liczbe podan niektérych lekéw). Podobnie jak
dane z portalu Statystyki NFZ, dane z protokotéw ZKSLB obejmujg pacjentdw nowo rozpoczynajgcych

leczenie, ale tez bedgcych w trakcie i korczgcych leczenie, dlatego réwniez pozwalajg na prognozowanie
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liczby pacjentow z ZZSK otrzymujacych leki z programu B.36. w przedziatach miesiecznych. Ich dodat-
kowg zaletg jest to, ze obejmujg znacznie dtuzszy przedziat czasowy, niz dane z portalu Statystyki NFZ —
lata 2014-2021. Protokoty ZKSLB nie pozwalajg jednak na wyrdznienie poszczegdlnych lekéw. Drugim

zrodtem sg dane publikowane na portalu Statystyki NFZ (https://statystyki.nfz.qov.pl), dostepne dla

przedziatu czasowego styczen 2017-grudzien 2021, z doktadnoscig do 1 miesigca.

3.2.1 Dane z protokotdw ZKSLB

Petne dane zebrane z protokotéw ZKSLB przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 12.2), natomiast ponizej

zobrazowano je w formie graficznej na wykresie.

Wykres 1. Dane z protokotéw ZKSLB dotyczgce pacjentéw z ZZSK.
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Powyzszy wykres obrazuje ciggty przyrost liczby pacjentéw objetych programem B.36., w tym aktywnie
leczonych z wykorzystaniem terapii dostepnych w poszczegdlnych punktach czasowych. Przyrost liczby
chorych leczonych w programie widoczny jest w catym zakresie dostepnych danych (od 2014 roku), jed-
nakze wydaje sie, ze ulegt on niewielkiemu przyspieszeniu od 2018 roku. Z tego powodu, na potrzeby
prognozowania liczebnosci populacji docelowej dla tofacytynibu, wykorzystano wyzej omowione dane
z protokotéw ZKSLB (liczby pacjentow aktywnie leczonych), poczawszy od poczatku 2018 roku, w celu
przeprowadzenia ich ekstrapolacji na drodze dopasowania funkcji trendu. W wyniku przeprowadzonych

obliczen (arkusz MS Excel 2019), ustalono, iz najlepszym dopasowaniem do historycznych danych cha-
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rakteryzuje sie funkcja logarytmiczna (R? = 0,9889) oraz funkcja liniowa (R? = 0,9884). W wariancie pod-
stawowym wykorzystano ekstrapolacje wykfadniczg, a funkcje liniowg uwzgledniono w analizie wrazli-

wosci.

Wykres 2. Ekstrapolacja danych historycznych z protokotéw ZKSLB — trend logarytmiczny.
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W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wykorzystane na potrzeby dopasowania linii trendu oraz warto-

Sci wynikowe, w rozbiciu na wartosci miesieczne w kolejnych latach.

Tabela 6. Liczby pacjentow pozostajgcych na leczeniu w programie B.36. wg ZKSLB
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

styczen 2417 3220 4036 4522 5295 5962 6626 7287 7940 8589

luty 2470 3389 4099 4581 5371* 6013 6677 7337 7990 8638
marzec 2504 3431 - 4639 5401 6070 6735 7393 8 046 8693
kwiecien 2548 3503 - 4711 5457 6125 6789 7447 8099 8746
maj 2627 3563 - 4761 5514 6181 6845 7502 8154 8801
czerwiec 2745 3630 - - 5569 6236 6900 7556 8207 8854
lipiec 2902 3680 4236 4 857 5626 6292 6956 7612 8263 8908
sierpien - - - 4909 5682 6349 7011 7667 8318 8963
wrzesien - 3758 4301 5057 5737 6403 7 066 7721 8371 9016

pazdziernik 3150 3850 4349 5111 5794 6460 7121 71776 8426 9070

listopad 3185 3928 4389 5170 5849 6514 7175 7830 8479 9123

grudzien 3242 3961 4443 5222 5906 6570 7231 7885 8534 9178

* warto$¢ obliczona na podstawie ostatniego dostepnego protokotu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 6 protokotéw sg nie-
kompletne, a brakujace wartosci oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.
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Wartosci przedstawione powyzej oznaczajg liczby pacjentow, ktdrzy w danym miesigcu sg aktywnie le-
czeni jakimkolwiek lekiem z programu B.36. — moga to by¢ pacjenci, ktdrzy w danym miesigcu rozpoczeli
leczenie, sg w trakcie terapii rozpoczetej w poprzednich miesigcach, lub w danym miesigcu koricza te-
rapie. Na podstawie powyzszych miesiecznych liczebnosci oszacowano srednioroczne liczby pacjentow

w programie B.36.

Tabela 7. Srednioroczne liczby pacjentéw pozostajacych na leczeniu w programie B.36.
lipiec 2023 — czerwiec 2024  lipiec 2024 — czerwiec 2025  lipiec 2025 — czerwiec 2026  lipiec 2026 — czerwiec 2027

6 597 7257 7911 8559

Uzyskane wartosci wykorzystano w dalszych obliczeniach jako podstawowe prognozowane liczby pa-
cjentow leczonych w programie B.36., w obrebie ktorych w nastepnym kroku oszacowano udziaty terapii
poszczegdlnymi lekami (ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK, UPA oraz TOF). Przedstawione wartosci przy-
jeto zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym, zaktadajac, ze wprowadzenie refun-
dacji tofacytynibu nie zmieni wielkosci populacji docelowej, tacznie dla wszystkich lekéw stosowanych
w programie B.36. W powyzszym oszacowaniu widoczny jest wyrazny wzrost liczebnosci analizowanej
populacji, wynikajacy z zatozonego trendu wzrostowego, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze konsulto-
wani eksperci kliniczni wskazywali, ze nie nalezy oczekiwa¢ duzych i dynamicznych wzrostéw leczonej
populacji ze wzgledu na ograniczenia mozliwosci systemu ochrony zdrowia. W tej sytuacji, powyzsze

oszacowania mogg by¢ konserwatywne, szczegdlnie w dtuzszym horyzoncie czasowym.

W kolejnym rozdziale przedstawiono alternatywne oszacowanie liczebnosci pacjentéw w programie le-

czenia ZZSK, wykorzystane w analizie wrazliwosci.

3.2.2 Dane z portalu Statystyki NFZ

Dane NFZ zawierajg statystyki lekéw w programach lekowych obejmujace liczbe pacjentow i wartosé
refundacji (wg kwoty rozliczonej) lekdw stosowanych w katalogu programéw lekowych. Liczby pacjen-
téw otrzymujgcych co najmniej jeden refundowany lek z programu B.36. w okresie 2017-2020 przed-

stawiono graficznie w przedziatach miesiecznych na ponizszym wykresie.
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Wykres 3. Dane z portalu Statystyka NFZ dotyczgce liczby pacjentow z ZZSK w programie B.36.
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Przedstawione dane stanowig sumy liczb pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne leki. W okresie 2017-
2019 mozna dostrzec stopniowy, cho¢ powolny przyrost liczby leczonych, jednakze od poczatku 2020
zauwazalne jest jej zmniejszenie, co prawdopodobnie spowodowane zostato przez pandemie wirusa
SARS-CoV-2. Pod koniec 2020 widaé¢ ponowny niewielki przyrost liczby leczonych w programie B.36.
W tej sytuacji catosciowe prognozowanie w oparciu o powyzsze dane moze by¢ zaburzone danymi za rok
2020, a z drugiej strony wykorzystanie tylko danych dla lat 2017-2019 moze prowadzi¢ do zawyzonych
wartosci. Z tego wzgledu przeprowadzono ztozong ekstrapolacje, obliczajgc tempo liniowego przyrostu
dla przedziatu 2017-2019, przyktadajac je nastepnie do ostatniego punktu danych (grudzien 2020). Uzy-

skany rezultat przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.



26 AESTIMO

Wykres 4. Historyczne i prognozowane liczby pacjentéw z ZZSK w programie B.36. — podsumowanie.
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Z doktadnej analizy tych danych wynika, ze prezentowane miesieczne liczby pacjentéw w zestawieniu
z raportowanym miesiecznym kosztem refundacji prowadzg do wniosku, ze koszt leczenia jednego pa-
cjenta jest kilkukrotnie wyzszy, niz obliczony wg domyslnego dawkowania i znanych cen jednostkowych.
Np. dla sekukinumabu oszacowany $redni miesieczny koszt terapii (tylko lek) to ok. 1 750 zt/pacjent, tym
czasem z danych NFZ za grudzien 2021 r. analogiczny koszt wynosi az 4 896 zt (2,9-razy wyzszy). Praw-
dopodobng przyczyng tego stanu rzeczy jest 3-miesieczne rozliczanie leku u wiekszosci raportowanych
pacjentéw. To oznacza, ze w analizowanym przypadku dla SEK, zgtoszonych 163 pacjentéw w grudniu
2021 r. miato policzony koszt 3-miesiecznej terapii, a nie samego leczenia w grudniu. Zatem wykorzy-
stanie danych z portalu Statystyki NFZ moze by¢ obarczone niepewnoscig. Niemniej jednak podjeto
probe skorygowania raportowanych liczb pacjentow, tak aby otrzymad przyblizong liczbe chorych z ZZSK
otrzymujgcych dany lek w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego analizy. W tym celu wykorzystano
dane NFZ za ostatni raportowany rok (2020), obejmujace Srednie miesieczne liczby pacjentéw i Srednie
miesieczne koszty leczenia jednego chorego, ktdre nastepnie zestawiono z obliczonym planowym kosz-

tem miesiecznej terapii danym lekiem (patrz: Tabela 28).

Tabela 8. Oszacowanie korekty liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w programie B.36.

Srednia liczba pacjen-

o — Sredni miesieczny koszt Planowy koszt miesiecz- Koszt NFZ vs koszt pla-

P refundacji nej terapii nowy
ADA 531 1242zt 330 zt 3,76
CER 44 4693 zt 1894 zt 2,48
ETA 324 2418 7t 865 zt 2,80
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Srednia liczba pacjen-
téw rozliczanych mie-

siecznie
GOL 182
INF 68
SEK 138

Wazony $redni koszt
miesiecznej terapii

Sredni miesieczny koszt Planowy koszt miesiecz-

refundacji nej terapii
6936 zt 2 966 zt
1666 zt 768 zt
5082 zt 1713 zt
2 895 zt 1062 zt

AESTIMO

Koszt NFZ vs koszt pla-
nowy

2,34
2,17

2,97

2,73

Z powyzszych obliczer wynika, ze Srednio w 2020 roku raportowany w danym miesigcu koszt refundacji

obejmowat 2,73 miesiecznych pacjento-terapii. Na tej podstawie skorygowano prognozowane na pod-

stawie danych z portalu Statystyki NFZ liczby pacjentéw w programie B.36., przemnazajac je o wartosc¢

uzyskanego wspodtczynnika korygujgcego. Oczywiscie, taka korekta jest obarczona niepewnoscig wyni-

kajgcag z wielu czynnikéw, w tym z doktadnosci oszacowania planowych kosztow terapii. Z pewnoscig

jednak nie jest zasadne oparcie sie bezposrednio na liczbach raportowanych przez NFZ. W ponizszej

tabeli zestawiono wartosci wykorzystane na potrzeby dopasowania linii trendu oraz wartosci wynikowe,

w rozbiciu na wartosci miesieczne w kolejnych latach.

Tabela 9. Skorygowane historyczne i prognozowane liczby pacjentdéw z ZZSK w programie B.36.

2018 2019 2020

styczen 4492 4634 4424

luty 4094 4258 3688
marzec 4601 4511 3622
kwiecien 4522 4702 3554

maj 4 388 4 696 2 960
czerwiec 4533 4484 3486

lipiec 4 688 4944 3353
sierpien 4127 4266 3009
wrzesien 4 358 4 497 3778

pazdziernik 4 467 5242 3088
listopad 4369 3974 3195
grudzien 4029 4184 3909
Sredniorocznie 4389 4533 3505

Przyrost +9,0% +3,3% -22,7%

2021 2022 2023 2024
3928 4159 4390 4622
3947 4178 4410 4641
3966 4198 4429 4660
3986 4217 4448 4679
4 005 4236 4 467 4 699
4024 4256 4 487 4718
4044 4275 4506 4737
4063 4294 4525 4756
4082 4313 4 545 4776
4101 4333 4564 4795
4121 4352 4583 4814
4140 4371 4602 4834
4034 4265 4 496 4728
+15,1% +5,7% +5,4% +5,1%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

2025 2026
4 853 5084
4872 5103
4891 5123
4911 5142
4930 5161
4949 5180
4968 5200
4988 5219
5007 5238
5026 5257
5046 5277
5065 5296
4959 5190
+4,9% +4,7%
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W powyzszej tabeli widoczny jest wspomniany duzy spadek liczby leczonych w programie B.36., wyni-
kajgcy najprawdopodobniej z wystgpienia pandemii SAR-CoV-2. Na podstawie powyzszych miesiecznych

liczebnosci oszacowano alternatywne srednioroczne liczby pacjentdéw w programie B.36.

Tabela 10. Srednioroczne liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w programie B.36.
lipiec 2023 — czerwiec 2024  lipiec 2024 — czerwiec 2025  lipiec 2025 — czerwiec 2026  lipiec 2026 — czerwiec 2027

4612 4843 5074 5306

Powyzsze wartosci uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci, ponownie zaktadajac, ze wprowadzenie
refundacji tofacytynibu nie zmieni wielkosci populacji docelowej, facznie dla wszystkich lekow stosowa-

nych w programie B.36.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana obejmuje pacjentéw ktérzy zakwa-
lifikowaliby sie do istniejgcego programu lekowego B.36., a wiec z aktywng postacig choroby i po niepo-
wodzeniu co najmniej dwéch terapii uwzgledniajgcych niesteroidowe leki przeciwzapalne. Wedtug da-
nych z Uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2021 roku w ramach programu B.36 leczonych poszczegdlnymi
lekami byto 4 746 pacjentéw (liczba skumulowana). Warto$¢ ta moze by¢ nieco zawyzona, gdyz w ciggu
okresu rocznego niektdrzy pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jeden lek. Natomiast, zgodnie z danymi
publikowanymi w protokotach ZKSLB, w lutym 2022 roku jakikolwiek lek otrzymywato juz prawie 5,4 tys.
chorych. Stad roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw z ZZSK, u ktérych wniosko-

wana technologia moze by¢ stosowana moze zosta¢ oszacowana na 5-6 tys. oséb.

3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

W chwili obecnej produkt Xeljanz nie jest refundowany w rozwazanym wskazaniu w Polsce (liczba cho-
rych z ZZSK leczonych TOF jest rowna zero). Jest on jednak stosowany we wskazaniu do leczenia pacjen-
téw z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawdéw oraz
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wg danych publikowanych na portalu https://staty-
styki.nfz.gov.pl, w 2020 r. leczenie TOF w programie B.33. otrzymato 319 pacjentéw, w programie B.35.

11 pacjentow, natomiast w programie B.55. leczenie otrzymato 31 pacjentéw. Z uchwat Rady NFZ

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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(Uchwata Nr 3/2022/1V) wynika, ze w 2021 roku tgcznie we wszystkich programach tofacytynib otrzy-
mato 715 osob (484 — B.33., 65 —B.35., 166 — B.55.).

3.5 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentow

W kolejnych dwéch podrozdziatach oméwiono oszacowanie struktury udziatdéw poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w dwdéch poréwnywanych scenariuszach analizy: scenariuszu istniejgcym oraz nowym.
Przyszte udziaty rozwazanych opcji terapeutycznych zostaty oszacowane gtéwnie w oparciu o ich udziaty
w istniejgcym programie leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK). Na ponizszym
wykresie zobrazowano udziaty lekéw obecnie stosowanych w programie B.36. na podstawie danych sta-
tystycznych NFZ. Przedstawione w tym rozdziale oszacowania wykraczajg poza przyjety horyzont cza-

sowy, ale pozwalajg na petniejszg ocene ich wiarygodnosci.

Wykres 5. Udziaty rynkowe lekéw obecnie stosowanych w programie B.36. na podstawie danych histo-

rycznych.
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Zauwazalny jest wyrazny wzrost udziatu sekukinumabu i powolny certolizumabu pegol. W przypadku
infliksymabu i golimumabu udziatu utrzymuja sie na przestrzeni lat na podobnym poziomie. Wyrazne

spadki obserwowane sg dla adalimumabu (od 2019 roku) i etanerceptu (w catym okresie).
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3.5.1 Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym opracowano prognozy dotyczace udziatéw poszczegdlnych lekow w progra-
mie B.36. dla okresu obejmujgcego okres lipiec 2022-czerwiec 2026 (w tym okres poprzedzajgcy hory-
zont czasowy analizy 0 12 mies.), co byto podyktowane m.in. pojawieniem sie w ostatnim czasie nowych
refundowanych terapii i brakiem stabilizacji tych udziatéw. Obliczenia wykonano 2-etapowo — najpierw
oszacowano mozliwe udziaty lekdw obecnych w programie B.36. przed lipcem 2022 roku, po czym ,na-
tozono” na nie prognozowane udziaty dwdch lekéw objetych refundacja od 1 lipca 2022 roku: UPA i IKS.
W ponizszym zestawieniu przedstawiono Srednie wartosci procentowe na koricu rocznych przedziatow

czasowych, obliczone na podstawie udziatéw stosowania poszczegdlnych lekow w leczeniu ZZSK.

Wykres 6. Prognozowane udziaty terapii ZZSK (bez UPA i IKS) — scenariusz istniejgcy.

100%
90%
80%
7%
60%
S50%
13,7%
40% _
30% 7,7%
20%
10%
0%
Rok -1 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
mADA CER mETA GOL ®mINF mSEK

Na podstawie powyzszych wynikdéw mozna stwierdzi¢, ze udziaty starszych lekow (ADA, ETA) oraz goli-
mumabu bedg sie zmniejszac niezaleznie od tego, czy TOF bedzie refundowany, infliksymabu pozostang
mniej wiecej na podobnym poziomie, natomiast pozostatych, nowszych terapii (CER, SEK) — rosngc

w ciggu najblizszych kilku lat.

Ponizej przedstawiono srednie wartosci procentowe na koncu rocznych przedziatéw czasowych, obli-
czone na podstawie udziatdow stosowania poszczegdlnych lekow w leczeniu ZZSK, przy zatozeniu, ze od
lipca 2022 roku refundowany jest rowniez upadacytynibu i iksekizumab. Zatozono, ze UPA jako lek o od-

miennym mechanizmie dziatania bedzie proporcjonalnie zastepowat wszystkie pozostate leki w progra-

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.



31 AESTIMO

mie B.36., natomiast IKS bedzie konkurowat bezposrednio z SEK, ktéry tak jak IKS jest inhibitorem inter-
leukiny 17. Udziaty UPA oszacowano na podstawie dostepnych danych ogdtem dla lekéw z grupy inhibi-
torow JAK w innych programach lekowych (RZS: TOF + BAR i £ZS: TOF), analogicznie jak w przypadku

prognoz dla udziatéw tofacytynibu (patrz: Rozdziat 3.5.2).

Wykres 7. Prognozowane udziaty terapii ZZSK — scenariusz istniejacy.
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Dokfadne wartosci miesiecznych udziatéw poszczegdlnych terapii otrzymane na drodze ekstrapolacji hi-

storycznych trenddéw wynikajgcych z danych NFZ, zamieszczono ponizej w tabeli.

Tabela 11. Miesieczne udziaty rynkowe wykorzystane w obliczeniach — scenariusz istniejgcy, wariant

podstawowy.

;1(1‘2:‘:!* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
1 0,0% 28,9% 5,9% 146%  13,4% 5,9% 9,0% 18,8% 3,6%
2 0,0% 28,5% 6,0% 142%  13,4% 6,0% 9,2% 19,0% 3,8%
3 0,0% 28,1% 6,0% 13,9%  13,3% 6,0% 9,9% 18,6% 4,1%
4 0,0% 27,8% 6,1% 13,6%  13,3% 6,0% 9,3% 19,7% 4,3%
5 0,0% 27,4% 6,1% 133%  13,3% 6,0% 9,6% 19,7% 4,6%
3 0,0% 27,0% 6,2% 13,0%  13,2% 6,0% 9,8% 19,9% 4,8%
7 0,0% 26,7% 6,2% 128%  13,2% 6,0% 11,1% 19,1% 5,0%
3 0,0% 26,3% 6,3% 125%  13,1% 6,0% 10,2% 20,4% 5,2%
9 0,0% 26,0% 6,3% 122%  13,1% 6,1% 10,2% 20,7% 5,5%
10 0,0% 25,6% 6,4% 11,9%  13,1% 6,1% 10,1% 21,2% 5,7%
1 0,0% 25,3% 6,4% 116%  13,0% 6,1% 11,1% 20,6% 5,9%
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Kolejny
miesigc*

12
13
H
15
16

7

41
42
43
44

45

TOF

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

0,0%

Xeljanz (tofacytynib)

ADA

25,0%
24,6%
24,3%
24,0%
23,6%
23,3%
23,0%
22,6%
22,3%
22,0%
21,7%
21,4%
21,0%
20,7%
20,4%
20,1%
19,8%
19,5%
19,2%
18,9%
18,6%
18,3%
18,0%
17,7%
17,4%
17,1%
16,8%
16,5%
16,2%
15,9%
15,6%
15,3%
15,0%

14,7%

CER

6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,7%
6,7%
6,8%
6,8%
6,9%
6,9%
7,0%
7,0%
7,1%
7,1%
7,2%
7,2%
7,3%
7,3%
7,4%
7,4%
7,5%
7,5%
7,6%
7,6%
7,7%
7,7%
7,8%
7,8%
7,9%
7,9%
8,0%
8,0%
8,1%

8,1%

ETA

11,3%
11,0%
10,7%
10,5%
10,2%
9,9%
9,6%
9,3%
9,1%
8,8%
8,5%
8,3%
8,0%
7,7%
7,5%
7,2%
6,9%
6,7%
6,4%
6,1%
5,9%
5,6%
5,4%
5,1%
4,9%
4,6%
4,3%
4,1%
3,8%
3,6%
3,3%
3,1%
2,8%

2,6%

GOL

13,0%
12,9%
12,9%
12,9%
12,8%
12,8%
12,8%
12,7%
12,7%
12,7%
12,6%
12,6%
12,6%
12,5%
12,5%
12,5%
12,4%
12,4%
12,4%
12,3%
12,3%
12,3%
12,3%
12,2%
12,2%
12,2%
12,2%
12,1%
12,1%
12,1%
12,0%
12,0%
12,0%

12,0%

INF

6,1%
6,1%
6,1%
6,1%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%

6,6%
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11,2%
10,7%
13,0%
13,5%
14,0%
14,4%
14,9%
15,3%
15,7%
16,1%
16,6%
17,0%
17,4%
17,8%
18,3%
18,7%
19,1%
19,3%
19,5%
19,7%
19,9%
20,0%
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20,4%
20,6%
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21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%

22,2%

SEK

20,9%
21,8%
19,8%
19,7%
19,7%
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19,5%
19,4%
19,4%
19,3%
19,3%
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19,2%
19,1%
19,1%
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20,0%
20,2%
20,4%
20,6%
20,8%
21,0%
21,2%
21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%

22,2%

AESTIMO

UPA

6,1%
6,3%
6,5%
6,7%
6,9%
7,1%
7,3%
7,5%
7,6%
7,8%
8,0%
8,2%
8,3%
8,5%
8,7%
8,8%
9,0%
9,2%
9,3%
9,5%
9,6%
9,8%
9,9%
10,1%
10,2%
10,4%
10,5%
10,6%
10,8%
10,9%
11,0%
11,2%
11,3%

11,4%
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ﬁf::‘;g'* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
46 0,0% 14,4% 8,2% 2,3% 11,9%  66% 224%  224%  116%
47 0,0% 14,2% 8,2% 2,1% 11,9%  67% 226%  226%  11,7%
48 0,0% 13,9% 8,3% 1,9% 11,9%  67% 228%  228%  11,8%

* Liczac od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Przedstawione wartosci w okresie poza przyjetym horyzontem czasowym mogg mie¢ ograniczong wia-

rygodnosé i nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

Wartosci udziatéw oszacowane dla inhibitoréw JAK w RZS zaprezentowano ekspertom klinicznym
w kwestionariuszu badania ankietowego, w ktorym zwrdcono sie z zapytaniem, czy udziaty te mozna
przenie$¢ do oszacowan dla populacji ZZSK. Sposrdd 2 ankietowanych ekspertéw, Ekspert 1 wskazat, ze
takie udziaty mogg by¢ zawyzone, natomiast Ekspert 2 nie odnidst sie wprost do zaprezentowanych war-
tosci. Z tego wzgledu w analizie jako wartosci maksymalne przyjeto udziaty prognozowane na podstawie
programu B.33., a w wariancie minimalnym te same udziaty skorygowane wspdtczynnikiem uzyskanym
dla programu B.35. (38,5%). W zwigzku z tym, ze zakres miedzy oboma wskazaniami jest dos¢ szeroki,
przyjeto, ze dobrym przyblizeniem docelowych udziatéw inhibitoréw JAK w wnioskowanym programie
B.36. bedg wartosci posrednie. Stagd w wariancie podstawowym, udziaty te obliczono jako srednie aryt-

metyczne z oszacowan wykonanych dla wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 12. Udziaty inhibitoréw JAK od poczatku ich refundacji — scenariusz istniejgcy.

lipiec 2023 —czer-  lipiec 2024 — czer- lipiec 2025 —czer-  lipiec 2026 — czer-

Warlant wiec 2024 wiec 2025 wiec 2026 wiec 2027
Podstawowy 3,3% 6,1% 8,3% 10,2%
Minimalny 1,8% 3,4% 4,6% 5,7%
Maksymalny 4,8% 8,8% 12,0% 14,7%

Powyzsze wartosci zaprezentowano réwniez na ponizszym wykresie w celu lepszego zobrazowani rdznic

miedzy zdefiniowanymi wariantami.
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Wykres 8. Oszacowane udziaty inhibitoréw JAK w wnioskowanym programie B.36.

—Wariant: Podstawowy Minimalny — ====Maksymalny

olejny miesige refundac

Poniewaz horyzont czasowy analizy rozpoczyna sie 1 lipca 2023 roku, powyzsze udziaty w kolejnych la-

tach tego horyzontu (przesuniecie roczne), wygladajg nastepujaco.

Tabela 13. Udziaty inhibitoréw JAK w wariancie podstawowym i wariantach skrajnych — scenariusz ist-

niejacy.
Wariant Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Podstawowy 6,1% 8,3% 10,2% 11,8%
Minimalny 3,4% 4,6% 5,7% 6,6%
Maksymalny 8,8% 12,0% 14,7% 17,1%

taczne udziaty inhibitoréw JAK w wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym sg identyczne

w scenariuszach istniejgcym i nowym.

3.5.2 Scenariusz nowy

Refundacja TOF od 1 lipca 2023 roku spowoduje, ze bedzie on mdgt by¢ stosowany u pacjentéw z ZZSK
na etapie dowolnej linii leczenia, zamiast obecnie refundowanych lekéw. Poniewaz od 1 lipca 2022 roku
refundowany jest inny lek z grupy inhibitoréw JAK (upadacytynib), wydaje sie logiczne zatozenie, zapo-
trzebowanie na leki z tej grupy bedzie stanowi¢ sume udziatéw UPA i TOF (w pierwszym roku refundacji
bedzie to tylko UPA). W scenariuszu nowym przyjeto wiec, ze fgczne udziaty inhibitorow JAK bedg iden-
tyczne w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, natomiast w tym drugim, zostang one podzie-

lone miedzy TOF i UPA, tj. udziaty TOF bedga rosng¢ kosztem UPA.
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Ze wzgledu na brak stabilizacji udziatow poszczegdlnych lekédw w programie B.36. w scenariuszu istnie-
jacym (przede wszystkim w wyniku ciggtego przyrostu udziatéw SEK oraz wejscia UPA i IKS od 1 lipca
2022 roku), prognozowanie na temat udziatow kolejnej czasteczki (tofacytynibu) jest utrudnione. Ponie-
waz tofacytynib jest lekiem o ugruntowanej skutecznosci, co ma swoje odzwierciedlenie w fakcie, iz jest
refundowany obecnie w trzech innych, pokrewnych wskazaniach (RZS, tZS i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego), uznano, ze proces przejmowania udziatéw innych lekdw w istniejgcych programach lekowych
moze przybliza¢ ten sam proces w przypadku wskazania obejmujgcego pacjentéw z ZZSK w programie
B.36. Jednakze w przypadku programu B.33. oprdécz tofacytynibu refundowany jest réwniez barycytynib
(BAR) — lek o podobnym mechanizmie dziatania. Stad w dalszych oszacowaniach uwzgledniono sume
udziatow TOF i BAR w kontekscie tgcznego zapotrzebowania na inhibitory kinaz janusowych. Ostatecznie
do oszacowan przyjeto tgczne udziaty TOF i BAR w populacji programu B.33. oraz TOF w programie le-

czenia tZS.

W przypadku programu B.33. dedykowanego populacji chorych z MIZS i RZS, inhibitory JAK stosowane
sg tylko u pacjentow z RZS, jednak dostepne dane NFZ (portal Statystyki NFZ) obejmuja tacznie obie
populacje, przez co oszacowane udziaty TOF + BAR w tym programie mogg by¢ nieco zanizone, gdyz z
ADA, ETA i tocylizumabem konkurujg one w niepetnym zakresie. Niemniej jednak, na podstawie danych
z okresu 2017-2020 przeprowadzono prognozowanie udziatéw TOF + BAR (trend logarytmiczny) od mo-

mentu rozpoczecia ich refundacji (wrzesien 2019 roku w obu przypadkach).

Wykres 9. Udziaty TOF + BAR w programie B.33. (dane rzeczywiste i prognoza).

15 0d rozpoczecia refundacji inhibitoréw JAK [miesiaee]

Analogiczne oszacowania dla TOF w programie B.35. nie mogty zostaé przeprowadzone, gdyz w tym

wskazaniu zostat on objety refundacjg dopiero we wrzesniu 2020 roku i dostepne szczegdtowe dane
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NFZ obejmujg jedynie pierwsze 4 miesigce, co nie jest wystarczajgce do wiarygodnego oszacowania

przysztych udziatéw TOF w populacji tZS.

Zamiast tego przeanalizowano dane z uchwat Rady NFZ, ktére prezentujg skumulowane liczby pacjen-
téw otrzymujacych poszczegdline leki w programach lekowych. Dane te w odréznieniu od danych z por-
talu Statystyki NFZ dostepne sg tacznie za i Il pétrocze 2021 roku. W tej sytuacji mozliwe jest poréwna-
nie udziatéw TOF w programie B.33. po 10 i 16 miesigcach refundacji (uchwaty Rady NFZ za | i Il pétrocze
2020 r.) i analogicznych udziatéw w programie B.35. (uchwata Rady NFZ za | potrocze 2021 r. — 10 mie-
siecy oraz uchwata Rady NFZ za Il pétrocze 2021 r. — 16 miesiecy refundacji).

Tabela 14. Poréwnanie udziatéw inhibitoréw JAK w programach B.33.i B.35.

Program B.33. (RZS i MIZS) Program B.35. (£ZS)

Miesigc refundacji Miesigc refundacji Miesigc refundacji Miesigc refundacji

(liczby pacjentdéw) (udziaty) (liczby pacjentéw) (udziaty)

10 16 10 16 10 16 10 16
TOF 190 319 2,7% 3,7% 43 65 1,6% 2,0%
ADA 1750 2118 25,1% 24,5% 1006 1217 37,7% 36,6%
CER 347 409 5,0% 4,7% 62 78 2,3% 2,3%
ETA 1653 1931 23,7% 22,3% 308 363 11,5% 10,9%
GOL 473 590 6,8% 6,8% 427 494 16,0% 14,8%
INF 84 94 1,2% 1,1% 66 74 2,5% 2,2%
IKS 0 0 0,0% 0,0% 45 142 1,7% 4,3%
SEK 0 0 0,0% 0,0% 712 896 26,7% 26,9%
RTX 196 309 2,8% 3,6% 0 0 0,0% 0,0%
BAR 72 177 1,0% 2,0% 0 0 0,0% 0,0%
TOC 2213 2709 31,7% 31,3% 0 0 0,0% 0,0%

RAZEM 6978 8656 100,00% 100,00% 2 669 3329 100,00% 100,00%

Na podstawie powyzszego zestawienia obliczono, ze dla takich samych okreséw refundacji, udziaty inhi-
bitorow JAK w programie B.35. po 10 miesigcach wyniosty 42,9% udziatow w programie B.33., a po 16
miesigcach wartosc ta byta rowna 34,1%. Dla dalszych obliczen przyjeto $rednig z tych dwadch liczb,

rowng 38,5%.

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, zatozono, ze UPA najpierw bedzie proporcjonalnie przejmo-
wat udziaty obecnych lekéw refundowanych (scenariusz istniejgcy), a nastepnie TOF refundowany od

lipca 2023 r. bedzie zastepowat wytgcznie UPA w programie B.36. (scenariusz nowy). Analizujgc wejscie
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do refundacji tofacytynibu, zatozono, ze w ciggu 18 miesiecy (zatozenie arbitralne) leki te podzielg sie
swojg czescig rynku (tfgcznym zapotrzebowaniem na inhibitory JAK) po potowie. Zatozenie to podykto-
wane jest faktem, ze TOF i UPA stanowig leki o podobnym mechanizmie dziatania (inhibitory kinazy Ja-
nusowej, JAK), innym, jednak niz w przypadku pozostatych lekéw w programie B.36. Obserwowane i
prognozowane udziaty TOF/BAR w programach leczenia RZS i £ZS mozna w kazdym z nich traktowac jako
taczne zapotrzebowanie na leki z tej grupy. Zatem w przypadku ZZSK, oszacowane udziaty TOF i UPA
rowniez nalezy traktowac jako udziaty tgczne inhibitoréw JAK. Co wiecej, z przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej (AKL Xeljanz 2022) wynika, ze oba leki sg bardzo zblizone pod wzgledem skutecz-

nosci i bezpieczenstwa.

Wykres 10. Oszacowane udziaty TOF w sytuacji wczesniejszej refundacji UPA w programie B.36.
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Kolejny miesigc refundacji

Ze wzgledu na przyjete zblizone koszty terapii UPA i TOF, zatozenie dotyczgce dtugosci okresu, po ktérym

udziaty TOF zréownajg sie z udziatami UPA nie powinno mie¢ wiekszego znaczenia dla wynikéw analizy.

Z kolei w przypadku iksekizumabu przyjeto, ze ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, bedzie on kon-
kurowat bezposrednio tylko z SEK, rowniez przyjmujac stan réwnowagi w momencie uzyskania wzajem-
nych udziatow IKS i SEK po 50%. W scenariuszu istniejgcym w pierwszej kolejnosci szacowano wzajemne
udziaty IKS i SEK, ktdre nastepnie proporcjonalnie pomniejszono o udziat UPA, ktére z kolei, w scenariu-

szu nowym, skorygowano o udziaty TOF.

W ponizszym wykresie przedstawiono srednie wartosci procentowe na koncu rocznych przedziatéw cza-

sowych, obliczone na podstawie udziatéw poszczegdlnych lekéw w leczeniu ZZSK (wariant podstawowy).
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Wykres 11. Prognozowane udziaty terapii ZZSK — scenariusz nowy.

100%

90%

80%

70%

60%

50% 13,0%6

40% o 128%

. 7,1%
209 . 77%
0%
Rok -1 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
W ADA CER WETA = GOL mINF ESEK MIKS = TOF mUPA

Dokfadne wartosci miesiecznych udziatéw poszczegdlnych terapii otrzymane na drodze ekstrapolacji hi-
storycznych trenddw wynikajacych z danych NFZ, skorygowanych o udziaty TOF, zamieszczono ponizej

w tabeli.

Tabela 15. Miesieczne udziaty rynkowe wykorzystane w obliczeniach — scenariusz nowy, wariant pod-

stawowy.

;1(:2;’:!* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
1 0,1% 28,9% 5,9% 14,6% 13,4% 5,9% 9,0% 18,8% 3,5%
2 0,2% 28,5% 6,0% 14,2% 13,4% 6,0% 9,2% 19,0% 3,6%
3 0,3% 28,1% 6,0% 13,9% 13,3% 6,0% 9,9% 18,6% 3,7%
4 0,5% 27,8% 6,1% 13,6% 13,3% 6,0% 9,3% 19,7% 3,3%
5 0,6% 27,4% 6,1% 13,3% 13,3% 6,0% 9,6% 19,7% 3,9%
3 0,8% 27,0% 6,2% 13,0% 13,2% 6,0% 9,8% 19,9% 4,0%
7 1,0% 26,7% 6,2% 12,8% 13,2% 6,0% 11,1% 19,1% 4,0%
8 1,2% 26,3% 6,3% 12,5% 13,1% 6,0% 10,2% 20,4% 41%
9 1,4% 26,0% 6,3% 12,2% 13,1% 6,1% 10,2% 20,7% 41%
10 1,6% 25,6% 6,4% 11,9% 13,1% 6,1% 10,1% 21,2% 41%
1 1,8% 25,3% 6,4% 11,6% 13,0% 6,1% 11,1% 20,6% 41%
12 2,0% 25,0% 6,5% 11,3% 13,0% 6,1% 11,2% 20,9% 41%
13 2,3% 24,6% 6,5% 11,0% 12,9% 6,1% 10,7% 21,8% 4,0%
14 2,5% 24,3% 6,6% 10,7% 12,9% 6,1% 13,0% 19,8% 4,0%
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Kolejny
miesigc*

15
16

7

41
42
43
44
45
46
47

48

TOF

2,8%
3,1%
3,3%
3,6%
3,7%
3,8%
3,9%
4,0%
4,1%
4,2%
4,3%
4,3%
4,4%
4,5%
4,6%
4,7%
4,7%
4,8%
4,9%
5,0%
5,0%
5,1%
5,2%
5,2%
5,3%
5,4%
5,5%
5,5%
5,6%
5,7%
5,7%
5,8%
5,8%

5,9%

ADA

24,0%
23,6%
23,3%
23,0%
22,6%
22,3%
22,0%
21,7%
21,4%
21,0%
20,7%
20,4%
20,1%
19,8%
19,5%
19,2%
18,9%
18,6%
18,3%
18,0%
17,7%
17,4%
17,1%
16,8%
16,5%
16,2%
15,9%
15,6%
15,3%
15,0%
14,7%
14,4%
14,2%

13,9%

CER

6,6%
6,7%
6,7%
6,8%
6,8%
6,9%
6,9%
7,0%
7,0%
7,1%
7,1%
7,2%
7,2%
7,3%
7,3%
7,4%
7,4%
7,5%
7,5%
7,6%
7,6%
7,7%
7,7%
7,8%
7,8%
7,9%
7,9%
8,0%
8,0%
8,1%
8,1%
8,2%
8,2%

8,3%

ETA

10,5%
10,2%
9,9%
9,6%
9,3%
9,1%
8,8%
8,5%
8,3%
8,0%
7,7%
7,5%
7,2%
6,9%
6,7%
6,4%
6,1%
5,9%
5,6%
5,4%
5,1%
4,9%
4,6%
4,3%
4,1%
3,8%
3,6%
3,3%
3,1%
2,8%
2,6%
2,3%
2,1%

1,9%

* Liczagc od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Xeljanz (tofacytynib)

GOL

12,9%
12,8%
12,8%
12,8%
12,7%
12,7%
12,7%
12,6%
12,6%
12,6%
12,5%
12,5%
12,5%
12,4%
12,4%
12,4%
12,3%
12,3%
12,3%
12,3%
12,2%
12,2%
12,2%
12,2%
12,1%
12,1%
12,1%
12,0%
12,0%
12,0%
12,0%
11,9%
11,9%

11,9%

INF

6,1%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,7%

6,7%
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IKS

13,5%
14,0%
14,4%
14,9%
15,3%
15,7%
16,1%
16,6%
17,0%
17,4%
17,8%
18,3%
18,7%
19,1%
19,3%
19,5%
19,7%
19,9%
20,0%
20,2%
20,4%
20,6%
20,8%
21,0%
21,2%
21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%
22,2%
22,4%
22,6%

22,8%

SEK

19,7%
19,7%
19,6%
19,6%
19,5%
19,5%
19,4%
19,4%
19,3%
19,3%
19,2%
19,2%
19,1%
19,1%
19,3%
19,5%
19,7%
19,9%
20,0%
20,2%
20,4%
20,6%
20,8%
21,0%
21,2%
21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%
22,2%
22,4%
22,6%

22,8%

AESTIMO

UPA

3,9%
3,8%
3,7%
3,6%
3,7%
3,8%
3,9%
4,0%
4,1%
4,2%
4,3%
4,3%
4,4%
4,5%
4,6%
4,7%
4,7%
4,8%
4,9%
5,0%
5,0%
5,1%
5,2%
5,2%
5,3%
5,4%
5,5%
5,5%
5,6%
5,7%
5,7%
5,8%
5,8%

5,9%
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Analogicznie, jak w scenariuszu istniejgcym, uzyskane miesieczne wartosci z dtuzszego okresu ograni-

czono do poczatku horyzontu czasowego, tj. od 1 lipca 2023.

Zgodnie z zatozeniami scenariusza istniejgcego, taczne udziaty inhibitoréw JAK szacowano w wariancie
minimalnym (jak w programie leczenia tZS), maksymalnym (jak w programie leczenia RZS) oraz podsta-
wowym ($rednia z oszacowan dla wariantu minimalnego i maksymalnego). W ponizszej tabeli przedsta-
wiono udziaty TOF i UPA (na koniec kazdego roku) w wymienionych trzech wariantach, w scenariuszu

nowym.

Tabela 16. Udziaty inhibitoréw JAK w wariancie podstawowym i wariantach skrajnych — scenariusz

nowy.
Wariant 2023 2024 2025 2026
TOF 2,0% 4,2% 5,1% 5,9%

Podstawowy
UPA 4,1% 4,2% 5,1% 5,9%
TOF 1,1% 2,3% 2,8% 3,3%

Minimalny

UPA 2,3% 2,3% 2,8% 3,3%
TOF 2,9% 6,0% 7,4% 8,5%

Maksymalny
UPA 5,9% 6,0% 7,4% 8,5%

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono 2 warianty, w ktérych przyjeto udziaty tofacy-
tynibu na poziomie odpowiadajgcym wariantowi podstawowemu, ale zatozono, ze albo przejmuje on
wytgcznie starsze leki biologiczne (tylko ADA, ETA, INF), albo z kolei wytgcznie nowe leki (UPA oraz CER,
GOL, IKS, SEK). W tych wariantach nie obowigzuje wiec zatozenie o tgcznym zapotrzebowaniu na inhibi-
tory JAK. Doktadne wartosci miesiecznych udziatéw TOF w wariantach dodatkowych przedstawiono

w zatgczniku (Rozdziat 12.3).

4 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

o Koszty lekowe terapii TOF oraz ADA, CER, ETA, GOL, INF, SEK, IKS i UPA,

e Koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego,

e Koszty podania/wydania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania leczenia,
o Koszty leczenia towarzyszgcego (metotreksat, sulfasalazyna, prednizon),

e Koszty leczenia dziatan niepozadanych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjentéw, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywa ptatnika publicznego. Dla uproszczenia,
podobnie jak w analizie ekonomicznej, pominieto takze koszty zwigzane ze stanem chorego wyrazonego
wg skali HAQ-DI, ktére nie powinny miec¢ charakteru kosztéw rdoznigcych ze wzgledu na zblizong skutecz-
nos¢ poréwnywanych terapii i krétki horyzont analizy wptywu na budzet. Koszty z kazdej uwzglednionej
kategorii zostaty obliczone przy zatozeniu planowego leczenia z udziatem poszczegdlnych lekéw w okre-
sie 24 miesiecy (dla uproszczenia obliczern postugiwano sie przedziatami tygodniowymi, tj. 24 mies.
=104 tygodnie). Nastepnie, obliczono sredni miesieczny koszt kazdej kategorii kosztéw dla kazdego
z rozpatrywanych lekéw. Poniewaz zastosowane podejscie analityczne nie obejmuje $ledzenia pacjen-
téw rozpoczynajgcych terapie, a zamiast tego uwzglednia opracowane na podstawie danych NFZ mie-
sieczne liczby pacjentow na poszczegdlnych terapiach ZZSK (nie jest istotne na jakim etapie leczenia sg
chorzy w danym momencie: rozpoczynajacy, kontynuujacy, czy kofczacy terapie), wiasciwe jest postu-
giwanie sie w obliczeniach wtasnie srednim miesiecznym kosztem leczenia, ktory oddaje zréznicowanie

W zuzyciu zasobéw miedzy pierwszym i kolejnymi latami terapii.

4.1 Koszty lekéw

4.1.1 Koszty jednostkowe

Zatozenia dotyczace finansowania leku Xeljanz we wskazaniu do leczenia aktywnej postaci zesztywnia-
jacego zapalenia stawdw kregostupa przedstawiono szczegdtowo w Rozdziale 2.2. Jesli chodzi o pozo-
state leki refundowane w programie B.36., ich koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dwdch
zrédet: danych NFZ podawanych w komunikatach DGL dotyczgcych sredniego kosztu rozliczenia wybra-
nych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 26/05/2022) — dla
ADA, ETA i INF, a takze portalu platformazakupowa.pl, na ktorym odnaleziono dokumentacje przetar-
gowa dotyczaca pozostatych lekéw. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty jednostkowe
wszystkich ocenianych interwencji (koszty metotreksatu przedstawiono w Rozdziale 4.2 dotyczacym le-

czenia towarzyszgcego).

Tabela 17. Koszty jednostkowe ocenianych terapii.

Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zrédto
adalimumab 3,8266 zt Komunikat DGL 26/05/2022
certolizumab pegol 4,3961 7t platformazakupowa.pl
etanercept 4,0502 zt Komunikat DGL 26/05/2022
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Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zr6dto
golimumab 58,2252 zt platformazakupowa.pl
infliksymab 2,8183 zt Komunikat DGL 26/05/2022
iksekizumab 29,6874 zt platformazakupowa.pl
sekukinumab 10,3705 zt platformazakupowa.pl
5,0476 zt Zréwnanie kosztu dziennego z BAR

upadacytynib
- zt Zréwnanie kosztu dziennego z TOF

W przypadku oszacowania kosztu upadacytynibu nie byty dostepne ceny przetargowe ani inne dane
pozwalajgce na wiarygodne ustalenie jego rzeczywistej ceny jednostkowej. Z tego wzgledu przyjeto za-
tozenie, ze jego dzienny koszt bedzie na poziomie dziennego kosztu TOF (z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka), a takze w dodatkowym wariancie, na poziomie innego inhibitora kinazy Janusowej —

stosowanego w leczeniu RZS barycytynibu (BAR).

4.1.2 Zuzycie lekéw

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami programu B.36., wszystkie objete nim leki nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjg leku w tym pro-
gramie Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR / ASAS, w tym
mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw,
u ktdrych uzyskano cel terapii. Biorgc pod uwage takze fakt, iz wiekszos$¢ z rozwazanych lekdw dostepna
jest w postaci umozliwiajgcej podanie jednorazowo statej dawki, wydaje sie, ze w przypadku konieczno-
$ci redukcji dawkowania, mozna to osiggnac raczej poprzez odroczenie kolejnej dawki, niz przez podanie
mniejszej jego ilosci. Z drugiej strony, poniewaz przeprowadzone oszacowanie populacyjne prowadzi do
uzyskania liczb chorych aktywnie leczonych w danym przedziale czasowym (miesiecznym), pacjenci, kto-
rzy znajdujg sie w fazie odroczonego leczenia, nie sg ujeci w tym oszacowaniu. Zatem oszacowanie zu-
zycia leku moze pomijac¢ kwestie adherence i dlatego zostato oparte na dawkowaniu planowym. Jest to
podejscie konserwatywne, gdyz skutkuje prawdopodobnie zawyzeniem zuzycia gtdwnie tofacytynibu,

ktory stosowany jest codziennie i pominiecie dawki jest do$¢ prawdopodobne.

W ponizszej tabeli zestawiono mozliwe schematy dawkowania tofacytynibu oraz pozostatych lekdw sto-
sowanych w terapii pacjentéw z ZZSK. Zgodnie z proponowanymi zapisami wnioskowanego programu
lekowego, tofacytynib bedzie stosowany jedynie w schemacie 2 razy 5 mg na dzien doustnie. Stosowanie

tego schematu zatozono w wariancie podstawowym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 18. Schematy podawania uwzglednionych lekéw.

Nazwa schematu

Tofacytynib
Adalimumab
Certolizumab Q2W
Certolizumab Q4W
Etanercept
Golimumab 50
Golimumab 100
Infliksymab
Iksekizumab

Sekukinumab 150

Dawkowanie

2 razy 5 mg p.o./dzien

40 mg s.c. co 2 tygodnie

200 mg s.c. co 2 tygodnie

200 mg s.c. co 2 tygodnie = 400 mg s.c. co 4 tygodnie (po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi)
50 mg s.c. raz w tygodniu

50 mg s.c./miesigc

50 mg s.c./miesigc =100 mg s.c./miesigc (od 4 podania, masa ciata > 100 kg i brak odpowiedzi)
5 mg/kg m.c. i.v. w tygodniach 0, 2i 6 2 5 mg/kg m.c. i.v. co 6-8 tygodni

2 razy 80 mg s.c. w tygodniu 0 = 80 mg s.c. co 4 tygodnie

150 mg s.c. w tygodniach 0, 1, 2, 314 = 150 mg s.c./miesigc

Sekukinumab 300 150 mg s.c. w tygodniach 0, 1, 2, 34 = 300 mg s.c./miesigc lub 2 razy 150 mg s.c./miesigc

Upadacytynib 15 mg p.o./dzien

Na potrzeby obliczenia zuzycia infliksymabu przyjeto srednig wazong mase ciata obliczong na podstawie

badania rejestracyjnego TOF (Deodhar 2021), wynoszacg 78,9 kg.

Ponizej przedstawiono oszacowanie zuzycia poszczegdlnych lekach w rozpatrywanych schematach sto-

sowania.

Tabela 19. Zuzycie lekdw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Nazwa schematu Liczba podan taczna dawka

Tofacytynib 728 (104 tyg. x 7 dni) 7280 mg
Adalimumab 53 2120 mg
Certolizumab Q2W 53 10 600 mg
Certolizumab Q4W 30 10 600 mg
Etanercept 105 5250 mg
Golimumab 50 24 1200 mg
Golimumab 100 24 2250 mg
Infliksymab 17 6 707 mg
Iksekizumab 27 2 240mg
Sekukinumab 300 27 4050 mg
Upadacytynib 728 (104 tyg. x 7 dni) 10920 mg

W kolejnej tabeli zawarto obliczenie kosztéw lekowych w okresie 24 miesiecy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

Xeljanz (tofacytynib)
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Tabela 20. taczny koszt lekéw w horyzoncie 24 miesiecy (104 tygodni).

Nazwa schematu taczna dawka Koszt jednostkowy taczny koszt terapii
Tofacvtvnib 2980 Bez RSS: - 7t Bez RSS: - zt
ofacytyni m
i & zrss: Il zrss: [N -
Adalimumab 2120 mg 3,8266 zt 8112,36 zt
Certolizumab Q2W 10 600 mg 46 599,08 zt
4,3961 zt
Certolizumab Q4W 10 600 mg 46 599,08 zt
Etanercept 5250 mg 4,0502 zt 21 263,34 7t
Golimumab 50 1200 mg 69 870,21 zt
58,2252 zt
Golimumab 100 2250 mg 131 006,65 zt
Infliksymab 6 707 mg 2,8183 zt 18 900,61 zt
Iksekizumab 2 240mg 29,6874 zt 66 499,88 zt
Sekukinumab 150 4050 mg 10,3705 zt 42 000,46 7t
4B I
Upadacytynib 10920 mg
5,0476 z12) 55 120,00 zt

1 Zréwnanie kosztu dziennego z TOF;
2 Zréwnanie kosztu dziennego z BAR.

Koszty lekowe ocenianych interwencji sg bardzo zréznicowane, przy czym najnizszy koszt 2-letniej tera-

pii zanotowano w przypadku adalimumabu, tj. 8,1 tys. zt.

4.2 Koszty podania/wydania lekow

Z wyjatkiem infliksymabu podawanego dozylnie oraz tofacytynibu i upadacytynibu podawanych doust-
nie, wszystkie pozostate rozpatrywane leki stosowane sa w podaniu podskérnym. Swiadczenia podania
substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jedno-
dniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na podstawie drogi po-
dania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod ka-
tem ewentualnych objawdéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede
wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek oraz gdy
lek podaje sie podskérnie. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj petnej hospi-
talizacji. Dodatkowo istnieje swiadczenie pozwalajgce na okresowe rozliczenie kosztéw podania/wyda-
nia lekdw, w szczegdlnosci gdy leki mogg by¢ stosowane przez pacjentéw w domu. W tabeli ponizej

przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z ,Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne -

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 43/2022), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie

kosztu podania lekéw w programie lekowym B.36.

Tabela 21. Swiadczenia zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego (zat. 1
do NFZ 43/2022).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Wycena*

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

5.08.07.0000003 . 486,72 486,72 zt
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przy1eqe pacjenta w tryb.le ambulatoryjnym 108,16 108,16 7t
zwigzane z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie
5.08.07.0000026 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 324,48 324,48 zt

programu
*  cena punktu =1zt

Poniewaz wszystkie rozwazane leki docelowo stosowane sg regularnie i dtugoterminowo w ramach te-
rapii podtrzymujgcej odpowiedz, uznano, ze najprawdopodobniej koszty podania/wydania w ich przy-
padku rozliczane bedg za pomocg $wiadczenia okresowego, wycenionego na 324,48 zt raz na 3 miesigce
(NFZ 43/2022). Dodatkowo, w tygodniu O (de facto oznaczajgcym dzieri podania pierwszej dawki) przy-
jeto, ze wszyscy chorzy majg realizowane podanie leku w o$rodku i dlatego uwzgledniono jednorazowo
koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym, tj. 108,16 zt. Wyjagtkiem jest infliksymab, ktéry poda-
wany jest dozylnie i w zwigzku z tym przy kazdym podaniu leku wymagana jest hospitalizacja jedno-

dniowa — koszt 486,72 zt.

Tabela 22. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia w okresie 24 miesiecy.

Interwencja Liczba wykonanych swiadczen Koszt podania lekéw
Infliksymab 17 8 274,24 7t
Pozostate leki, w tym TOF 1+8 2 704,00 zt

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono wariant zaktadajacy rozliczenie kazdego planowego podania lekow
podskdérnych jako odrebne Swiadczenie w osrodku, z wyjatkiem tofacytynibu (stosowany codziennie),

dla ktérego nie uwzgledniono innej mozliwosci rozliczenia podania, niz co 3 miesigce.

4.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ (NFZ 43/2022), w przypadku kwalifikacji do programu leczenia ZZSK
mozna rozliczy¢ $wiadczenie w rodzaju ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja

jego skutecznosci”.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 23. Wycena kosztu kwalifikacji do programu leczenia ZZSK (zat. 1 do NFZ 43/2022).
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfika-

5.08.07.0000023 o L
cja jego skutecznosci

338,00 zt

W zwigzku z tym, w przypadku kazdej z poréwnywanych terapii naliczono jednorazowo koszt powyz-

szego swiadczenia, tj. 338 zt.

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zaréwno w trakcie leczenia pacjentéw z ZZSK w programie B.36.
sktadajg sie wizyty monitorujgce oraz ryczatt za diagnostyke. Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego
programu lekowego, w petni zgodnym z zapisami programu B.36. (MZ 21/06/2022), monitorowanie le-
czenia ZZSK poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych powinno odbywac sie po
3 miesigcach (+ 1 miesigc) i 6 miesigcach (+ 1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej i na-

stepnie w przypadku kontynuacji terapii danym lekiem, po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+ 1 miesigc).

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne moga
by¢ rozliczane w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekdéw (zob. Rozdziat 4.2). Jako ze wizyty
zwigzane z podaniem lekéw rozliczane sg z wiekszg czestotliwoscig (co 3 miesigce), nie jest konieczne

doliczanie dodatkowych wizyt w ramach kosztu monitorowania leczenia w programie.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia tofacytynibem jest analogiczny do zakresu diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia
775K w programie B.36 (MZ 21/06/2022). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke
w programie przyjeto na poziomie wyceny aktualnego S$wiadczenia (zat. 2 do NFZ 43/2022):
5.08.08.0000045 , Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia sta-

wow kregostupa (ZZSK)”. Szczegdty podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia ZZSK (zat.2 do NFZ
43/2022).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci zesztyw-

>.08.08.0000045 niajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

778,75 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze

ryczatt roczny podczas leczenia ZZSK jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjen-

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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téw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z gory limitowane i moze przekra-
czac¢ okres 1 roku. W przeliczeniu na miesigc koszt ten wynosi 64,90 zt na leczonego pacjenta. Omawiane

zatozenia sg wspolne dla wszystkich schematdw leczenia poréwnywanych w modelu.

4.4 Koszty leczenia towarzyszgcego

W badaniu Deodhar 2021 tofacytynib stosowany byt u niewielkiego odsetka pacjentéw razem z meto-
treksatem (3,8%), sulfasalazyng (18,0%) i prednizonem (9,8%). Na podstawie charakterystyk poszcze-
gblnych produktéw leczniczych przyjeto, ze nie ma szczegdlnych przeciwwskazan do stosowanie ich

w skojarzeniu z terapig DMARD (gtéwnie jako kontynuacja wczesniejszego leczenia).

Wymienione leki towarzyszace sg dostepne dla pacjentéw w sprzedazy aptecznej. Koszt jednostkowy
metotreksatu oszacowano na podstawie wyceny produktu stanowigcego podstawe limitu w grupie
,120.2 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — inne immunosupresanty - metotreksat do
stosowania podskdrnego”, tj. leku Ebetrexat, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce o stezeniu
20 mg/mlmetotreksatu (GTIN: 05907626701852). Cena detaliczna opakowania (1 amp.-strz. a 0,375 ml)
tego leku wynosi 22,27 zt, przy czym doptata ryczattowa pacjenta to 3,20 zt. Stad koszt jednostkowy
metotreksatu dla ptatnika publicznego obliczono jako (22,27 zt - 3,20 zt)/7,5 mg = 2,5427 zt/mg. Srednia
dawke metoteksatu przyjeto na poziomie 12,5 mg/tydzien (na podstawie maksymalnego dawkowania
wg charakterystyk refundowanych produktow). Koszt jednostkowy sulfasalazyny oszacowano na pod-
stawie wyceny produktu stanowigcego podstawe limitu w grupie ,,12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce
na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego”, tj. leku Salazopyrin EN Krka,
tabletki dojelitowe zawierajgce 500 mg leku (GTIN: 05909990283323). Cena detaliczna opakowania
(100 sztuk) tego leku wynosi 59,14 zt, przy czym doptata ryczattowa pacjenta to 3,20 zt (wskazania
w chorobach autoimmunizacyjnych). Stad koszt jednostkowy sulfasalazyny dla ptatnika publicznego ob-
liczono jako (59,14 zt - 3,20 zt)/50 g = 1,1188 zt/g. Srednig dawke sulfasalazyny przyjeto na poziomie
1,5 g/d (na podstawie maksymalnego dawkowania wg charakterystyk refundowanych produktéw).
W przypadku prednizonu, koszt jednostkowy oszacowano na podstawie wyceny produktu stanowigcego
podstawe limitu w grupie ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawa-
nia doustnego - prednison”, tj. leku Encorton, tabletki zawierajgce 5 mg leku (GTIN: 05909990641192).
Cena detaliczna opakowania (100 sztuk) tego leku wynosi 29,60, przy czym doptata ryczattowa pacjenta

to 5,33 zt. Koszt jednostkowy prednizonu dla ptatnika publicznego wynosi wiec (29,60 zt — 5,33 z1)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
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/500 mg = 0,04854 zt/g. Srednia dawke prednizonu przyjeto na poziomie 5 mg/d (na podstawie maksy-

malnego dawkowania wg charakterystyk refundowanych produktow).

Oszacowany tygodniowy koszt leczenia towarzyszacego w przypadku tofacytynibu wynidst zaledwie
3,5zt i jest on zaniedbywalny w zestawieniu z kosztem gtéwnej terapii. W tej sytuacji, w przypadku
wszystkich komparatoréw przyjeto identyczne zuzycie i koszt leczenia towarzyszgcego, gdyz takie
uproszczenie nie ma znaczenia dla wynikéw koricowych analizy. W ramach analizy wrazliwosci uwzgled-

niono wariant zaktadajacy brak kosztéw takiego leczenia.

4.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Miesieczne czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) w przebiegu stosowania
terapii ZZSK oszacowano na podstawie dostepnych publikacji i dodatkowych zatozen. Przyjeto uprosz-
czone podejscie, ze wycene ich leczenia oparto o $wiadczenia z katalogu JGP obejmujgce hospitalizacje

chorego bez rozréznienia na typ danego zdarzenia niepozadanego.

Tabela 25. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Wartos¢ punktowa- hospitali-

K s . . N .
od swiadczenia azwa grupy —

5.51.01.0008103 H87C Choroby zapalne stawow i tkanki tacznej < 4 dni 1417

5.51.01.0008104 H87D Choroby zapalne stawow i tkanki tgcznej > 3 dni 4015

Zgodnie z portalem Statystyki NFZ, w 2020 roku rozliczono 5 080 hospitalizacji typu H87C oraz 29 869
Swiadczen H87D, we wszystkich wskazaniach. Wykorzystujac te dane oraz powyzsze wyceny obu grup
JGP, obliczono wazony koszt hospitalizacji, w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie kosztow leczenia
powaznych zdarzen niepozgdanych w przebiegu leczenia ZZSK. Wynidst on 3 637,37 zt i wartosc te wy-

korzystano w dalszych obliczeniach. Szczegdty obliczen znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przebiegu ocenianych terapii.

liczba SAE na 100 pa-

Nazwa schematu Zrédto danych Czestosé SAE/pacj./tydz.  Koszt SAE/pacj./tydz.

cjento-lat
Tofacytynib 2,70 jak dla CER Q2W 0,0005192 1,89 zt
Adalimumab 1,40 Sieper 2012 0,0002692 0,98 zt
Certolizumab Q2W 2,70 Sieper 2015 0,0005192 1,89 zt
Certolizumab Q4W 1,10 Sieper 2015 0,0002115 0,77 zt
Etanercept 1,40 jak dla ADA 0,0003654 0,98 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
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liczba SAE na 100 pa-

Nazwa schematu Zrédto danych Czestos¢ SAE/pacj./tydz.  Koszt SAE/pacj./tydz.

cjento-lat

Golimumab 50 1,30 Deodhar 2015 0,0002500 0,91 zt
Golimumab 100 1,30 Deodhar 2015 0,0002500 0,91 zt
Infliksymab 2,20 Braun 2008 0,0004231 1,54 74
Iksekizumab 1,90 jak dla SEK 0,0003654 1,33 z¢
Sekukinumab 150 1,90 Kivitz 2018 0,0003654 1,33 z¢
Sekukinumab 300 1,90 Kivitz 2018 0,0003654 1,33 z¢
Upadacytynib 2,70 jak dla TOF 0,0005192 1,89 zt

Dodatkowo ze wzgledu na przyjety w analizie sposdb obliczania pacjentéw otrzymujgcych leczenie, $red-
nie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (podobnie jak i pozostate kategorie kosztéw) naliczano
w sposdb ciggty, w kazdym cyklu modelu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant zaktada-

jacy brak kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

4.6 taczne koszty ocenianych interwencji

Na potrzeby analizy dla kazdego leku oszacowano koszt wazony czestoscig zastosowania uwzglednio-
nych schematow (nie dotyczy TOF, ADA, ETA, INF, IKS, SEK i UPA stosowanych w jednym trybie podawa-

nia). Udziaty uwzglednionych schematéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Udziaty poszczegdlnych schematéw.

Nazwa schematu Udziat Komentarz
Tofacytynib 100% Jeden schemat dawkowania
Adalimumab 100% Jeden schemat dawkowania
Certolizumab Q2W 50% Brak danych dot. czestosci poszczegdlnych schematow,
ale ich koszt jest identyczny i nie ma to wptywu na wy-
Certolizumab Q4W 50% niki analizy
Etanercept 100% Uwzgledniono jeden schemat dawkowania
Golimumab 50 95%
Na podstawie badania Krueger 2020
Golimumab 100 5%
Infliksymab 100% Jeden schemat dawkowania
Iksekizumab 100% Jeden schemat dawkowania
Sekukinumab 150 100% Uwzgledniono jeden schemat dawkowania
Upadacytynib 100% Jeden schemat dawkowania

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Pomimo mozliwosci stosowania sekukinumabu w dawce 300 mg nie znaleziono danych na temat cze-
stosci stosowania jej w polskiej praktyce klinicznej, przez co w obliczeniach uwzgledniono jedynie sche-

mat z dawkg 150 mg, co jest podejsciem konserwatywnym (nizszy koszt komparatora dla TOF).

W przypadku obu schematdéw stosowania certolizumabu (200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygo-
dnie) nie odnaleziono danych na temat czestosci ich stosowania i przyjeto arbitralnie wartosci po 50%,

jednakze nie ma to znaczenia dla wynikdéw analizy, gdyz koszty zwigzane z ich realizacjg sg identyczne.

W przypadku golimumabu, cze$é pacjentdw o masie ciata powyzej 100 kg i braku odpowiedzi klinicznej
po 3 lub 4 dawkach mogg mie¢ dawke leku zwiekszona z 50 mg do 100 mg miesiecznie. W odnalezionym
badaniu typu RWE (Krueger 2020), oceniano retrospektywnie ponad 700 chorych leczonych golimuma-
bem, przy czym sposrdd 301 chorych pozostajgcych na terapii po 24 miesigcach leczenia, 286 otrzymy-
wato standardowg dawke 50 mg/miesigc. Stad mozna wnioskowaé, ze dawka 100 mg byta wymagana

u 5% chorych (15/301) i takg wartos¢ uwzgledniono w analizie.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wartosci Srednich dla wszystkich kategorii kosztow, wszystkich ana-

lizowanych schematéw leczenia w ujeciu miesiecznym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 28. Zestawienie miesiecznych kosztow ocenianych terapii ZZSK.

TOF
el ADA CER ETA GoL
udziat sche- 100% 100% 50% 50% 100% 95% 5%
matu
kwalifikacja 14,08 2t 14,08 2t 14,08 2t 14,08 7t 14,08 2t 14,08 2t 14,08 zt
podanie 112,672t 1126728 112,67z 112,67z 112,67zt 112,672t 112,67 2t
lek Bl 33801z 194163z 194163zt 88597zt 291126z 545861zt
diagnostyka i
monitorowa- 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 7t 64,90 7t 64,90 7t 64,90 7t
nie
koszty towa- ¢ ot 15,08 zt 15,08 2t 15,08 zt 15,08 2t 15,08 2t 15,08 zt
rzyszace
daiafanianie- g ;g 4,24 24 8,18 21 3337 4,24 2 39424 3,942t
pozadane

taccnie [z 54899z 215654z 21516924 109695zt 3121,93z  5669,28 zt

Koszty wazone poszczegdlnych terapii

kwalifikacja 14,08 zt 14,08 zt 14,08 7t 14,08 7t 14,08 zt
podanie 112,67 zt 112,67 zt 112,67 zt 112,67 zt 112,67 zt
lek B 33801 1941,63 zt 885,97 zt 3038,63 zt
diagnostyka i
monitorowa- 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt 64,90 zt
nie
koszty towa- 5 g | 15,08 2t 15,08 7t 15,08 2t 15,08 2t
rzyszace
dznafénla nie- 8,18 7t 4,24 7t 5,76 zt 4,24 7 3,94 zt
pozadane
tacznie Bl 5499 2154,12 7t 1 096,95 zt 3249,30 zt

1) Oszacowanie na podstawie kosztu terapii barycytynibu, 2 Oszacowanie na podstawie kosztu terapii tofacytynibu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajgca.
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UPA Nowe terapie

100% -

14,08 zt -

112,67 zt -

. -

64,90 zt -

15,08 zt -

8,18 zt -

. -

14,08 7t 14,08 7t

112,67 zt 112,67 zt

2296,67 zz:zl 2508,26 2t
64,90 2t 64,90 2t
15,08 74 15,08 21
8,18 zt 4,73 zt

2 511,5822:21 2719,72 2t
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5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

5.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem Zré-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej.
Parametr Wartoé¢ w analizie podstawowej Zrédfo

Struktura rynku

Srednioroczna liczba pacjentéw leczo-
nych w ramach programu B.36. (popula-
cja docelowa)

Rok 1: 6 597 pacjentow Oszacowanie wtasne w oparciu o dane ze
Rok 2: 7 257 pacjentow strony statystyki.nfz.gov.pl

Jako $rednia z oszacowania minimalnego
(na podstawie programu leczenia tZS) i

o . . o . . 0,
Udziat terapii Xeljgnz w liczbie leczonych Rok 1: 2,0% maksymalnego (na podstawie programu
W scenariuszu nowym Rok 2: 4,2% leczenia RZS)
Rozdziat 3.5

Parametry kosztowe

. Sy Bez RSS: t )
Koszty jednostkowe terapii Xeljanz eZZRSS' !Jrz Dane od Wnioskodawcy

dane NFZ (DGL 26/05/2022) oraz wyniki

Zestawienie tabelaryczne ) :
przetargédw odnalezionych na portalu

Koszty jednostkowe komparatoréw

(Tabela 17) platformazakupowa.pl
Kosztv podania lekéw Zestawienie tabelaryczne zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
yp (Tabela 21) 43/2022)
Koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w 33800 2t zat. 1 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
programie lekowym ’ 43/2022)

Koszty diagnostyki i monitorowania lecze- zat. 2 do Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ
nia 778,75 zt/rok 43/2022)

Koszty leczenia towarzyszacego 3,48 zt/tydz. Oszacowanie wtasne

W oparciu o miesieczne czestosci po-
Zestawienie tabelaryczne szczegblnych zdarzen niepozadanych oraz
(Tabela 26) kosztu hospitalizacji H87C i H87D (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Metodyka

Terapie refundowane obecnie w ramach
Komparatory programu leczenia zesztywniajgcego za- APD Xeljanz 2022
palenia stawdw kregostupa

AOTMIT 2016

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika Rozdziat 2.3
ozdziat 2.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Parametr

Horyzont czasowy

Warto$¢ w analizie podstawowe;j

2 lata — okres od 1 lipca 2023
do 31 grudnia 2024

5.2 Analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto

AOTMIT 2016
Rozdziat 2.4, str. 16

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian warto$ci parametrow wej-

Sciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydat-

kow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowane;

kwoty refundacji leku Xeljanz.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Wariant

| Cena jednostkowa Xeljanz +5%

[l Cena jednostkowa Xeljanz-5%

Ceny jednostkowe wszystkich
komparatoréw-10%

Ceny jednostkowe
ADA/ETA/INF-20%

Koszty podania lekdw zgodnie
ze schematem dawkowania

Bez uwzglednienia kosztow

v SAEs

Bez uwzglednienia kosztow te-

\ .
rapii towarzyszacych

Refundacja TOF od stycznia

Vil 2023 .

Wartos$¢ w analizie
podstawowej

Bez RsS: [

zrss: N

Bez RSS: - zt

zrss: [N

ADA: 3,8266 7
CER: 4,3961 zt
ETA: 4,0502 zt
GOL: 58,2252 7t
INF: 2,8183 zt
IKS: 29,6874 zt
SEK: 10,3705 zt

urA: [

ADA: 3,8266 zt
ETA: 4,0502 zt
INF: 2,8183 zt

Patrz: Rozdziat 4.2

Uwzglednione

Uwzglednione

1 lipca 2023 r.

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Bez RsS: [

zrss: N

Bez RSS: - 7t

zrss: N

ADA: 3,4439 7t
CER: 3,9565 zt
ETA: 3,6451 zt
GOL: 52,4027 zt
INF: 2,5364 zt
IKS: 26,7187 zt
SEK: 9,3334 zt

urA: [ 2

ADA: 3,0613 zt
ETA: 3,2401 zt
INF: 2,2546 zt

Bez uwzglednienia $wiad-
czenia 5.08.07.0000026

Pominiete

Pominiete

1 stycznia 2023 r.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

Xeljanz (tofacytynib)

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

Komentarz/Uzasadnienie

Alternatywne warunki finansowa-
nia testowano zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT 2016

Wariant obliczeniowy przeprowa-
dzono w celu oceny wptywu hipo-
tetycznego zwiekszenia zuzycia
TOF na skutek podniesienia ceny
komparatorow

Uwzglednienie hipotetycznej ero-
zji cenowej starszych lekow stoso-
wanych w terapii

Z materiatéw NFZ za rok 2020 wy-
nika, ze Swiadczenie
5.08.07.0000026 nie jest stoso-
wane u wszystkich pacjentow.

Ocena wptywu uwzglednienia
kosztow dziatan niepozadanych na
wyniki analizy

Ocena wptywu uwzglednienia
kosztéw réwnolegtego stosowania
metotreksatu na wyniki analizy

Zatozenie wtasne

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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. Warto$¢ w analizie Warto$¢ w analizie .
Nr Wariant . L1 . Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci

Refundacja TOF od stycznia

20241 1 lipca 2023 r. 1 stycznia 2024 .

Uwzglednienie wptywu przejmo-
wania udziatow nowych lekdéw
biologicznych przez lek nowy lek o
odmiennym mechanizmie dziata-
nia

TOF zastepuje UPA, CER, GOL,
IKS i SEK

Zastepowanie tylko nowych

TOF zastepuje tylko UPA terapii

Uwzglednienie wptywu przejmo-
wania udziatéw starszych terapii
przez nowo wprowadzony lek

TOF zastepuje tylko ADA, ETA
oraz INF

Zastepowanie tylko star-

Xl -
szych terapii

TOF zastepuje tylko UPA

Na podstawie danych Na podstawie portalu Sta-  Uwzglednienie alternatywnego

Xl ZKSLB tystyki NFZ zroédta danych ptatnika

Liczebno$¢ populacji w B.36.

Oprécz wymienionych w tabeli powyzej scenariuszy, odrebnie w ramach wariantu maksymalnego oraz
minimalnego przetestowano wptyw na wyniki analizy alternatywnych udziatéw rynkowych w pierwszych

dwach latach refundacji terapii tofacytynibem.

6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie dostepnych danych NFZ publikowanych na portalu
statystyki.nfz.gov.pl. Dodatkowo, do publikowanych kosztéw lekowych doliczono procentowg wartosé
kosztow innych $wiadczen, ktérych udziat przyjeto zgodnie z obliczeniami dla scenariusza istniejgcego,

wykonanymi w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet (patrz: Rozdziat: 7.1.1).

Tabela 31. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.
Kategoria kosztow Wydatki ptatnika w 2020 .

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM- LECZENIE AKTYWNEJ POSTACI

ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSLUPA 44 657 543 74
(ZZ5K)
Udziat pozostatych kosztéw z wigzanych z leczeniem pacjen-
tow w programie B.36. — w horyzoncie czasowym analizy: 7985117 zt
15,17%
Catkowite koszty 52 642 660 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie nowych pacjentéw we wnioskowanym wskaza-
niu w 2020 roku oszacowano na kwote okoto 52,6 min zt. W zwigzku z brakiem refundacji Xeljanz we

whnioskowanym wskazaniu, wydatki na ich refundacje wynoszg 0 zt.

7 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, a takze teoretyczne

wyniki nieuwzgledniajgce zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

7.1.1 Wariant podstawowy (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy z RSS.
Kategoria Scenariusz nowy [zt]  Scenariusz istniejgcy [ztf] Wydatki inkrementalne [zf] Wzrost wydatkow

Rok 1

I I 1 I
Koszty lekéw I I 1 I
I i

Razem

w tym: TOF - I
Koszty podania lekéw 10 024 348 10024 348 0 0,00%
Koszﬁy d?;z:g;m/ania 5137199 5137199 0 0,00%

Pozostate koszty 2711832 2711832 0 0,00%
Rok 2

I I 1 I
Koszty lekéw I I 1 I
I |

Razem

w tym: TOF [ |
Koszty podania lekéw 11 063 841 11063 841 0 0,00%
Koszty monitorowania 5651310 5651310 0 0,00%

i diagnostyki

Pozostate koszty 2999 136 2999 136 0 0,00%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki

ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa

w ramach wnioskowanego programu lekowego, |
Y s to spowodowane zastepowaniem przez

TOFA wytgcznie UPA, ktérego koszt jest identyczny jak koszt TOF. Wyniki analizy w sposéb graficzny

przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 13. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant podstawowy.

AESTIMO

Prognozowana wartos¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno

niajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

- zti - zt w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie uwzgled-

Dodatkowo, obliczenia w wariancie podstawowym powtdérzono, zaktadajgc koszt terapii UPA na pozio-

mie kosztu barycytynibu stosowanego w programie leczenia RZS.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy (koszt UPA=BAR) z RSS.

Kategoria

Razem
Koszty lekéw
w tym: TOF
Koszty podania lekéw

Koszty monitorowania
i diagnostyki

Pozostate koszty

Razem

Koszty lekéw

w tym: TOF

Koszty podania lekéw

Xeljanz (tofacytynib)

Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejacy [zt] Wydatki inkrementalne [zt]

Rok 1

10 024 348 10 024 348

5137199 5137199

2711832 2711832
Rok 2

11063 841 11063 841

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

Wzrost wydatkéw

0,00%
0,00%

0,00%

0,00%
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Kategoria Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkdw
Koszt it i
oszly monrrorowania 5651310 5651310 0 0,00%
i diagnostyki
Pozostate koszty 2999 136 2999 136 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki

ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-

kowego _ zt w Roku 1 i- zt w Roku 2, w wariacie uwzgledniajagcym proponowany

instrument dzielenia ryzyka. Wynika to z faktu zastepowania przez TOF wytgcznie drozszego UPA.

W pierwszym roku analizy prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz wynosi

-, a w roku drugim —- opakowan.

Wykres 14. Liczby rocznych pacjento-terapii — wariant podstawowy z RSS.

Powyzszemu zuzyciu odpowiada . petnych pacjento-lat leczenia w pierwszym oraz - pacjento-lat

w drugim roku refundacji tofacytynibu.

7.1.2 Wariant minimalny (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant minimalny z RSS.
Kategoria Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkéw

Rok 1

I I 1 I
Koszty lekéw I I 1 I
. i

Razem

w tym: TOF [ ] |
Koszty podania lekow 10 049 733 10049 733 0 0,00%
Koszﬁy d:gz:zstryok”?’ama 5137199 5137 199 0 0,00%

Pozostate koszty 2706234 2706 234 0 0,00%
Rok 2

Razem

I I 1 I
Koszty lekéw I I 1 I
I i

w tym: TOF I |
Koszty podania lekdéw 11108 133 11108 133 0 0,00%
Koszty monitorowania 5651310 5651310 0 0,00%

i diagnostyki

Pozostate koszty 2990 194 2990194 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki

ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-

kowego, |
_. Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na

ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 15. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 16. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant minimalny z RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno
- bafl - 2t w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie uwzgled-
niajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka. W pierwszym roku analizy prognozowana liczba

zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz wynosi -, a w roku drugim —- opakowan.

Wykres 17. Liczby rocznych pacjento-terapii — wariant minimalny z RSS.

Powyzszemu zuzyciu odpowiada . petnych pacjento-lat leczenia w pierwszym oraz - pacjento-lata

w drugim roku refundacji TOF.

7.1.3 Wariant maksymalny (z RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika —wariant maksymalny z RSS.

Kategoria Scenariusz nowy [zf] ~ Scenariusz istniejacy [zf] Wydatki inkrementalne [zf] Wzrost wydatkéw
Rok 1
Razem I I i I
Koszty lekow . . I B
w tym: TOF I | I |
Koszty podania lekéw 9998 963 9998 963 0 0,00%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Kategoria Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkdw
Koszty monitorowania 5137199 5137199 0 0,00%
i diagnostyki
Pozostate koszty 2717 429 2717429 0 0,00%
Rok 2

Razem I I 1 I
Koszty lekéw I I 1 I
. i

w tym: TOF I |
Koszty podania lekow 11 019 550 11019 550 0 0,00%
Koszty monitorowania 5651310 5651310 0 0,00%

i diagnostyki

Pozostate koszty 3008 077 3008 077 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane -
_ ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-

kowego, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, w Roku 1 i Roku 2 .

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 18. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny z RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 19. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant maksymalny z RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno
- z’fi- 2t w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie uwzgled-
niajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka. W pierwszym roku analizy prognozowana liczba

zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz wynosi -, a w roku drugim —- opakowan.
Wykres 20. Liczby rocznych pacjento-terapii — wariant maksymalny z RSS.

B ADA/ETA/INF CER/GOL/SEK/IKS/UPA TOF

363
7000 - 93

6000 -

3555 4202

3000 -

2000 -

Rok 1 Rok 2

Oszacowanemu zuzyciu odpowiada . petnych pacjento-lata leczenia w pierwszym oraz - pacjento-

lat w drugim roku refundacji tofacytynibu.

7.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

7.2.1 Wariant podstawowy (bez RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych bez uwzglednienia propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy bez RSS.
Kategoria Scenariusz nowy [zf] ~ Scenariusz istniejacy [zf] Wydatki inkrementalne [zf] Wzrost wydatkdw

Rok 1
Razem I I I |
I I I |

Koszty lekéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Kategoria Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkdw

w tym: TOF ] | | |
Koszty podania lekdéw 10024 348 10024 348 0 0,00%
KOSZtiy d?;z:g;ryolz?/ama 5137199 5137 199 0 0,00%
Pozostate koszty 2711832 2711832 0 0,00%

Rok 2

Razem I I I I
Koszty lekow I I I I

w tym: TOF ] | I I
Koszty podania lekéw 11063 841 11063 841 0 0,00%
Koszﬁy d:z‘;:gstryolx’a”ia 5651 310 5651 310 0 0,00%
Pozostate koszty 2999 136 2999 136 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
w ramach wnioskowanego programu lekowego _ zt w Roku 1 -z’r w Roku 2,
w wariacie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Wyniki analizy w sposéb

graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 21. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 22. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant podstawowy bez RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno

- 2t i - 7t w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Dodatkowo, obliczenia w wariancie podstawowym powtoérzono, zaktadajgc koszt terapii UPA na pozio-

mie kosztu barycytynibu stosowanego w programie leczenia RZS.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy (koszt UPA=BAR) z RSS.

Kategoria Scenariusz nowy [zf] ~ Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkdw
Rok 1
Razem I I I -
Koszty lekow _ _ - -
w tym: TOF ] | I I
Koszty podania lekéw 10024 348 10024 348 0 0,00%
Koszﬁy d:z‘;:gstryolx’a”ia 5137199 5137199 0 0,00%
Pozostate koszty 2711832 2711832 0 0,00%
Rok 2
Razem I I I I
Koszty lekow I I I I
w tym: TOF _ I _ I
Koszty podania lekéw 11063 841 11063 841 0 0,00%
KOSZtiy dgg;:;m/ama 5651310 5651310 0 0,00%
Pozostate koszty 2999 136 2999 136 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-

kowego _ zt w Roku 1 i- zt w Roku 2, w wariacie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.2.2  Wariant minimalny (bez RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych, bez uwzglednienia propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.



68 AESTIMO

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika —wariant minimalny bez RSS.

Kategoria Scenariusz nowy [zf] ~ Scenariusz istniejgcy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wazrost wydatkéw
Rok 1
Razem I I I I
Koszty lekéw . . I |
w tym: TOF I | . I
Koszty podania lekéw 10049 733 10049 733 0 0,00%
KOSZtiy d:gz:zstryok”?’ama 5137199 5137199 0 0,00%
Pozostate koszty 2706234 2706 234 0 0,00%
Rok 2
Razem I I I I
Koszty lek6w ] ] I |
w tym: TOF ] | I I
Koszty podania lekdéw 11108 133 11108 133 0 0,00%
KOSZtiy drgz::;r;’k”?’ama 5651310 5651310 0 0,00%
Pozostate koszty 2990 194 2990194 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-
kowego _ zt w Roku 1 i- zt w Roku 2, w wariacie bez uwzglednienia proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka. Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wy-

kresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 23. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny bez RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 24. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant minimalny bez RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno
- zti - zt w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.2.3 Wariant maksymalny (bez RSS)

W tym rozdziale przedstawiono wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant maksymalny bez RSS.

Kategoria Scenariusz nowy [zf]  Scenariusz istniejacy [zt] Wydatki inkrementalne [ztf] Wzrost wydatkow
Rok 1
Razem I I I I
Koszty lek6w ] ] I |
w tym: TOF [ ] | I I
Koszty podania lekdéw 9998 963 9998 963 0 0,00%
Koszﬁy d:zg:g;ryolx’a”ia 5137199 5137199 0 0,00%
Pozostate koszty 2717 429 2717 429 0 0,00%
Rok 2
Razem I I I I
Koszty lekow I I I I
w tym: TOF _ I _ I
Koszty podania lekéw 11019 550 11 019550 0 0,00%
Koszﬁy d?;g:g;m/ama 5651310 5651310 0 0,00%
Pozostate koszty 3008 077 3008 077 0 0,00%

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Xeljanz, prognozowane wydatki

ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na ZZSK w ramach wnioskowanego programu le-

kowego _ zt w Roku 1 i- zt w Roku 2, w wariacie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 25. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny bez RSS.

Wykres ponizej przedstawia prognozowane w scenariuszu nowym wydatki na produkt Xeljanz oraz od-

powiadajgce im liczby zrefundowanych opakowan produktu Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 26. Zakres refundacji produktu Xeljanz — wariant maksymalny bez RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xeljanz w scenariuszu nowym wynosi kolejno

- 2ti - 7t w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego, w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.3 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 12 wariantéw, w ktorych zmieniono war-
tos¢ jednego z parametréw analizy wptywu na budzet, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy

wrazliwosci.

Udziaty rynkowe, czyli parametr o szczegdlnym znaczeniu ze wzgledu na jego wptyw, a takze niepewnos$é
oszacowania zostat przetestowany odrebnie w ramach wariantéw minimalnego oraz maksymalnego
analizy, jednakze przetestowano zastepowanie przez TOF tylko wybranych terapii. Pozostatymi testo-
wanymi parametrami byty zatozona liczebnos$¢ populacji docelowej, czy zakres ocenianych kategorii

kosztowych. Petna lista badanych wariantéw analizy wrazliwosci zostata przedstawiona w Rozdziale 5.2.

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, odrebnie dla wariantu

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzglednienia.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Rok 1 Rok 2
Wariant Scenariusz  Scenariusz  Koszt inkre- Refundacja  Scenariusz  Scenariusz  Koszt inkre- Refundacja
nowy istniejacy mentalny Xeljanz nowy istniejacy mentalny Xeljanz

podst. | 137 167873 | B B :s6:8 | [ ]
| B 2 0 B s B

I B 2 I B s

i B 222 O B 2200 T
\Y [ JEEERVENEE) | [ M EEEERERGE | [ ]

v B /3355112 | B 0 | [ ]
VI [ R | B 0 | [ ]
Vil B 50733872 | I 2146 | [ ]
Vil B - o052079 | B o600 | [ ]
IX B /0636903 | B o338 | [ ]

X B 2 1 B s B

X B 2 1 B <
Xl B 5371460 | B B ::3342 | [ ]

Wyniki inkrementalne uzyskiwane w kolejnych wariantach podsumowano na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Wykres 27. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Obnizenie inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego zanotowano w wariancie Il (obnizenie ceny
leku Xeljanz) oraz w wariancie X, w ktérym TOF zastepowat wytgcznie nowe terapie (UPA oraz CER, GOL,
IKS i SEK). Z kolei istotny wzrost kosztéw inkrementalnych w poréwnaniu z wariantem podstawowym
zaobserwowano w wariancie | (wzrost ceny leku Xeljanz), wariancie Ill (obnizenie kosztu komparatorow)

oraz w wariancie XI, w ktérym TOF zastepuje tylko starsze terapie (ADA, ETA, INF).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Rok 1 Rok 2
Wariant Scenariusz  Scenariusz  Koszt inkre- Refundacja  Scenariusz  Scenariusz  Koszt inkre- Refundacja
nowy istniejacy mentalny Xeljanz nowy istniejacy mentalny Xeljanz

rodst. [ 37737 I T B 5 T T
| B 2 B :::::

I B s O B s

i B 222 B ::::50c B
WY B :::272 1 B - I
Vv B 2 B B 22 I e
Vi B < T B 0o B
Vil B o2 B O -2+ B
Vil B 2o B B B :o0c T
IX B ko0 T B B :::c T

X B s B 5

XI B 2 B :::::
Xl B -2 I B E ::::2 T

Zmiane wynikow uzyskiwanych w kolejnych wariantach wzgledem wariantu podstawowego, przedsta-

wiono na ponizszym wykresie.

Wykres 28. Zakres zmian wynikow analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — bez
uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Obnizenie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego zaobserwowano dla wszystkich rozwaza-
nych wariantéw. Najwieksza zmiane zanotowano w wariancie X, w ktorym TOF zastepowat wyfgcznie
nowe terapie (UPA oraz CER, GOL, IKS i SEK). Najnizsza wzgledna zmiana widoczna jest w wariancie XI,

w ktorym TOF zastepuje wytgcznie starsze terapie (ADA, ETA, INF).

8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktéw leczniczych Xeljanz
nie bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pa-
cjentow lub ich opiekundw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki,
itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa zdefiniowane w opisie programu lekowego (przedstawionym w dokumen-
cie APD Xeljanz 2022), ktéry jest zgodny z juz obecnie funkcjonujgcym programem leczenia zesztywnia-
jacego zapalenia stawodw kregostupa B.36. Z tego wzgledu nalezy oczekiwag, ze refundacja lekow Xeljanz
nie bedzie miata obcigzajacego wptywu na organizacje systemu udzielania $wiadczer zdrowotnych,
a wrecz mozna oczekiwac korzysci wynikajgcych z mozliwych oszczednosci bedgcych efektem wysokiej

skutecznosci tofacytynibu w leczeniu ZZSK.

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania produktéw leczniczych Xeljanz w ramach wnioskowanego programu
lekowego ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposdb na prawa pacjenta czy tez prawa
cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pacjenta. Warto nadmienié,
ze lek Xeljanz jest juz obecnie refundowany i z powodzeniem stosowany w zblizonych wskazaniach (tusz-

czycowe zapalenie stawdw, reumatoidalne zapalenie stawdw i wrzodziejgce zapalenie jelit).

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemow zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 42).

Tabela 42. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji terapii tofacytynibem (Xeljanz)
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek

L ) . ) ; Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
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Kryterium Ocena

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycz- Nie
nej przy jednakowych potrzebach
czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy ko-

r2yé¢ mata, ale powszechna Duza korzysc dla szerokiej grupy osob z ZZSK

czy technologia stanowi odpowiedzZ na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zad- Nie (refundowane sg inne terapie)
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. , Nie
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie

nosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznosc Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego in- Nie
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po- Nie
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

10 Dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji o refundacji produktu Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
u dorostych pacjentéw, gdy odpowied? jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej
terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby, w przyjetym 2-letnim horyzon-

cie czasowym.

Obecnie we wnioskowanej populacji pacjentéw z ZZSK refundacjg objetych jest 8 lekéw biologicznych
(MZ 21/06/2022). Poniewaz kryteria kwalifikacji do powyzszych terapii zdefiniowane sg w ramach ist-
niejgcego programu leczenia ZZSK (B.36.) i ktére to sg w petni zgodne z wnioskowanymi kryteriami do
leczenia tofacytynibem, komparatorami w niniejszej analizie sg wszystkie wspomniane leki stosowane

w programie B.36.: ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS, SEK oraz UPA. Poniewaz UPA, tak jak TOF, jest lekiem
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z grupy inhibitorow JAK (o bardzo zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczeristwa), wydaje sie zasadne
zatozenie, ze w zwigzku z wczesniejszg refundacjg UPA, w momencie wtgczenia TOF do programu lecze-
nia ZZSK, bedzie on zastepowat wytgcznie UPA. Jest to uzasadnione tym, ze UPA zdazy wygenerowac
»Zapotrzebowanie” na ten rodzaj lekéw w populacji docelowej chorych z ZZSK, zatem w momencie roz-
poczecia refundacji TOF, lekarz, ktory zdecydowat o zasadnosci stosowania u danego chorego terapii
anty-JAK, bedzie mégt dodatkowo wybra¢ TOF zamiast UPA, ale nie bedzie mowy o zamianie np. ADA,

czy SEK na TOF, jezeli UPA u tego pacjenta nie bytby brany pod uwage.

Silng strong analizy jest oparcie oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej techno-
logii (tofacytynib) na protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych. Protokoty te zawierajg szczegdtowe dane dotyczace liczb pacjentow pod-
dawanych terapiom biologicznym w polskim systemie ochrony zdrowia, w tym pacjentéw z ZZSK, poda-
jac takze liczby chorych w remisji, zawieszonych i tych, ktdrzy zakonczyli leczenie. Dzieki tak doktadnym
danym, raportowanym przy tym w odstepach mniej wiecej miesiecznych (z wyjatkiem okresu pandemii
COVID, gdy publikacje protokotéw staty sie rzadsze), oszacowanie liczebnosci pacjentow z 7S, ktdérzy
potencjalnie mogliby otrzymac TOF zamiast innych obecnie refundowanych terapii stato sie znacznie
bardziej wiarygodne. Nalezy zauwazy¢, ze sposob prezentacji danych w protokotach ZKSLB wymusza
oszacowanie populacji docelowej w kategoriach chorobowosci, a nie zapadalnosci. Wynika to z faktu, iz
dostepne dane pozwalajg tatwo okresli¢ ilu pacjentéw w danym przedziale czasowym (w modelu przy-
jeto cykle miesieczne) aktywnie otrzymuje leczenie jednym z dostepnych lekdw, natomiast nie pozwala
wprost oszacowac, ktdrzy z tych pacjentdéw to chorzy rozpoczynajacy leczenie, ktérzy sg w trakcie roz-
poczetej wczesniej terapii, a ktérzy w danym okresie otrzymali ostatnig dawke i zakonczyli leczenie. Jest
to pewnym, niewielkim, ograniczeniem, poniewaz trudniej jest ustali¢ liczbe nowych pacjentéow, rozpo-
czynajacych terapie tofacytynibem oraz réwniez nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie dtugosci po-
szczegdlnych terapii. Niemniej jednak, pozostaje to bez znaczenia dla kornicowych wynikow analizy, ktore
powigzane sg przede wszystkim z faktycznym zuzyciem ocenianych lekow, a ktdre przy zastosowanej
metodologii oszacowane jest bardzo precyzyjnie —w kazdym miesiecznym cyklu analizy pula pacjentéw
poddana aktywnemu leczeniu ma przypisany Scisle koszt jednej z dostepnych terapii, a oszacowania wy-
datkéw ptatnika nie sg obcigzone np. dublowaniem lub pominieciem terapii (chory w ciggu roku moze

miec zastosowane wiecej, niz 1 terapie), czy przerwami w leczeniu.

W niniejszej analizie oszacowanie populacji alternatywnie oparto na danych refundacyjnych ptatnika
z lat 2017-2020 (portal Statystyki NFZ). Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano na dro-

dze ekstrapolacji liczb pacjentéow otrzymujgcych w kolejnych latach refundowane w danym okresie leki
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w programie B.36. Zgodnie z trendem logarytmicznym wykonano prognozy miesiecznych liczb pacjen-
téw w programie w przedziale czasowym obejmujgcym gtdwnie przyjety horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet. Ze wzgledu na prawdopodobne raportowanie w systemie 3-miesiecznego rozliczenia
poszczegdlnych lekdw, surowe dane z portalu Statystyki NFZ wymagajg skorygowania, aby uzyskac rze-
czywistg liczbe miesiecznych pacjento-terapii, analogicznych jak na podstawie protokotéw ZKSLB. Osza-
cowany na podstawie danych za 2020 rok wspdtczynnik korygujgcy wynidst 2,73. Jednakze nie zdecydo-
wano sie tych oszacowan wykorzysta¢ w wariancie podstawowym analizy. Zamiast tego postuzono sie
wspomnianymi danymi z protokotdw ZKSLB, ktére jednak wydajg sie prowadzi¢ do zawyzenia przysztych
liczb pacjentow w programie B.36. — przy aktualnych cenach jednostkowych poszczegdlnych lekow, w
scenariuszu istniejgcym w horyzoncie catego 2023 roku oszacowany tagczny koszt samych lekdw wynidst
125 mln zt, natomiast wg danych NFZ za 2020 taczny koszt lekéw wyniost jedynie 44,6 min zt. Nie wia-
domo, czy koszt lekéw stosowanych w leczeniu ZZSK w programie B.36. rzeczywiscie moze ulec tak du-
zemu wzrostowi w okresie 3 lat. Niemniej jednak, bardziej istotne dla wnioskowania z analizy jest wiel-
kos¢ kosztéw inkrementalnych, ktore sg znacznie mniej wrazliwe, niz koszty faczne. Dlatego wydaje sie,
ze wykorzystanie danych ZKSLB jest podejsciem bardziej wiarygodnym, chociaz prawdopodobnie kon-

serwatywnym.

Jednoczes$nie na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ obliczono udziaty poszczegdlnych refundo-
wanych terapii, a nastepnie ekstrapolowano liniowo obserwowane trendy — m.in. utrate rynku przez
adalimumab i etanercept oraz szybki wzrost udziatéw sekukinumabu. W przypadku rozwazanej populacji
docelowe] wystepuje szerokie spektrum dostepnych terapii, ktére dodatkowo zostato poszerzone 1
lipca 2022 roku o dwa leki: upadacytynib i iksekizumab. Trudno jest wiec méwi¢ o réwnowadze rynkowej
i stabilizacji udziatéw poszczegdlnych terapii w horyzoncie czasowym niniejszej analizy, takze w scena-
riuszu istniejgcym. W tej sytuacji prognozowanie dotyczgce udziatdw poszczegdlnych terapii ZZSK, w
tym TOF, jest utrudnione i wydaje sie, ze ich oszacowania na podstawie danych NFZ bedg bardziej wia-
rygodne, niz podawane przez ekspertow. Uwzgledniajgc refundacje upadacytynibu zaktadano, ze obser-
wowane i ekstrapolowane udziaty wszystkich wczesniej refundowanych terapii nalezy proporcjonalnie
skorygowac o udziaty nowego leku, gdyz nie jest oczywiste, ktdre z nich przede wszystkim bedzie zaste-
powat. Z kolei w przypadku iksekizumabu wydaje sie, ze bedzie on stosowany zamiennie z innym lekiem

o takim samym mechanizmie dziatania — sekukinumabem.

Prawdopodobne udziaty TOF w programie leczenia ZZSK oszacowano na podstawie danych refundacyj-

nych z innych programow leczenia chordb reumatycznych, zaktadajac, ze taczne zapotrzebowanie na
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terapie oparte na inhibitorach kinaz janusowych (JAK) powinno by¢ w przyblizeniu podobne we wszyst-
kich wskazaniach. W tym celu wykorzystano dostepne dane refundacyjne NFZ, na podstawie ktdrych
odtworzono proces zdobywania rynku przez tofacytynib i barycytynib w programie B.33. oraz tylko TOF
w tZS. Udziaty analizowanego leku w programie B.33. zostaty jednak poddane konsultacjom ze strony
dwoch ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérych uznano, ze sg one na tyle wysokie, ze mogg bardziej
odpowiadac wariantowi maksymalnemu w przypadku populacji ZZSK. Poniewaz analogiczne udziaty TOF
w leczeniu chorych z tZS sg nizsze i bardziej odpowiadajg sugestiom ankietowanych ekspertéw, w ana-
lizie przyjeto, ze te z kolei bedg definiowa¢ wariant minimalny, natomiast srednia z oszacowan skrajnych

(RZS/MIZS i £ZS) powinna by¢ odpowiednia dla prognoz udziatéw TOF w wariancie podstawowym.

Warunki cenowe dla leku Xeljanz ustalono zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy. W wa-

riancie z RSS uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka _
_. Koszt miesigczny terapii tofacytynibem przy uwzglednieniu propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka |
_ Oznacza to, ze proponowane warunki cenowe dla leku

Xeljanz znajdujg sie w przedziale akceptowalnym przez ptatnika publicznego dla rozwazanego wskaza-

nia.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg lekow Xeljanz

w populacji chorych na zzsK, |
Y :naliza wariantow skrajnych

oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w wiekszos$ci testowanych wa-

riantéw objecie refundacjg produktéw Xeljanz w ramach wnioskowanego programu lekowego -
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11 Whnioski koricowe

Zastosowanie tofacytynibu w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u oséb dorostych,
z czynng postaciag zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych odpowiedz na stan-

dardowe leczenie byta niewystarczajaca, jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng. Objecie re-

fundacjg produktu Xeljanz w rozwazanym wskazaniu _
I < vadzone

oszacowania wptywu na budzet, z jednej strony obarczone sg niepewnoscig wynikajgcg z braku stabili-

zacji udziatéw alternatywnych technologii refundowanych w rozwazanym wskazaniu, z drugiej jednak
prognozy dotyczgce populacji docelowej i udziatdow tofacytynibu zostaty oparte na danych rzeczywistych
pfatnika publicznego, co zwieksza wiarygodno$¢ analizy. Poniewaz populacja docelowa objeta jest juz
obecnie szerokim spektrum terapii, w tym czesci dostepnych dla pacjentéw juz od wielu lat, w przypadku
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia odnosnie produktu Xeljanz ryzyko wzrostu wydatkow ptatnika jest

niewielkie.
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12 Zataczniki

12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 43. Autorzy analizy wptywu na budzet ptatnika
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezagce konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego

analiza kosztow

I
_ oszacowanie udziatéw rynkowych
opis metodyki oraz wynikéw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
korekta i formatowanie tekstu
I
I

biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

analiza kosztow

korekta i formatowanie tekstu

12.2 Dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Le-
czenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, dotyczace pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem sta-
wow kregostupa. Zakres danych wykorzystanych w analizie obejmuje okres od poczatku 2014 roku (pro-

tokdt nr 60) do maja 2021 roku (protokdt nr 142).

Tabela 44. Dane z protokotéw ZKSLB dotyczgce pacjentow z ZZSK.

Pacjenci w pro- Pacjenci w remi- Pacjenci zawie- Zakoriczenie le-

Nr protokotu Dane na dzien e P szeni czenia Aktywnie leczeni
60 22.01.2014 1829 315 - 85 1429
61 19.02.2014 1858 327 - 86 1445
62 19.03.2014 1893 327 - 86 1480
63 23.04.2014 1928 344 - 88 1496
64 21.05.2014 1949 336 135 87 1391
65 18.06.2014 1991 338 134 88 1431
66 16.07.2014 2030 337 141 88 1464
67 13.08.2014 2061 350 145 88 1478
68 24.09.2014 2095 361 147 88 1499
69 22.10.2014 2131 370 146 89 1526
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Nr protokotu

70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
9%
97
98
99
100
101
102
103

104

Xeljanz (tofacytynib)

Dane na dzien

26.11.2014
17.12.2014
21.01.2015
25.02.2015
25.03.2015
22.04.2015
27.05.2015
17.06.2015
15.07.2015
02.09.2015
30.09.2015
21.10.2015
18.11.2015
16.12.2015
20.01.2016
17.02.2016
23.03.2016
13.04.2016
18.05.2016
22.06.2016
20.07.2016
07.09.2016
05.10.2016
26.10.2016
23.11.2016
14.12.2016
18.01.2017
22.02.2017
29.03.2017
26.04.2017
24.05.2017
21.06.2017
02.08.2017
06.09.2017

18.10.2017

Pacjenci w pro- Pacjenci w remi- Pacjenci zawie- Zakoriczenie le-

gramie
2187
2218
2259
2292
2331
2351
2404
2436
2476
2526
2563
2589
2618
2654
2686
2715
2770
2801
2834
2869
2902
2957
2987
3015
3046
3071
3101
3149
3193
3230
3262
3310
3369
3409

3457

sji
386
383
390
418
424
429
419
435
438
460
462
470
484
487
510
500
517
526
540
558
582
560
539
555
564
563
582
583
585
589
589
596
596
596

596

szeni
143
144
149
149
159
169
184
194
205
211
221
217
218
214
222
223
225
235
233
241
250
247
246
251
246
243
247
247
396
466
464
452
463
464

465
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czenia
88
88
89
93
93
93
92
92
93
95
94
97
98
104
103
103
104
105
107
107
109
109
109
110
111
112
110
111
114
115
115
115
115
115

113
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1570
1603
1631
1632
1655
1660
1709
1715
1740
1760
1786
1805
1818
1849
1851
1889
1924
1935
1954
1963
1961
2041
2093
2099
2125
2153
2162
2208
2098
2060
2094
2147
2195
2234

2283
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Nr protokotu

105
106
107
108
109
110
111
112
113
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
133
134
135
136
137
138
139
140
141

142

Xeljanz (tofacytynib)

Dane na dzien

22.11.2017
13.12.2017
24.01.2018
28.02.2018
28.03.2018
25.04.2018
30.05.2018
27.06.2018
25.07.2018
31.10.2018
21.11.2018
19.12.2018
23.01.2019
27.02.2019
20.03.2019
17.04.2019
16.05.2019
26.06.2019
17.07.2019
11.09.2019
23.10.2019
27.11.2019
11.12.2019
22.01.2020
26.02.2020
22.07.2020
16.09.2020
21.10.2020
18.11.2020
16.12.2020
27.01.2021
24.02.2021
23.03.2021
04.05.2021

25.05.2021

Pacjenci w pro- Pacjenci w remi- Pacjenci zawie- Zakoriczenie le-

gramie
3500
3536
3592
3645
3681
3727
3786
3817
3854
3977
4008
4047
4010
4171
4217
4276
4338
4401
4446
4534
4629
4700
4732
4809
4874
5042
5116
5169
5216
5264
5348
5411
5474
5554

5599

sji
596
596
596
596
596
596
582
547
479
368
349
334
317
305
303
298
298
294
292
292
280
274
274
271
270
265
262
256
255
253
253
253
252
251

251

szeni
465
466
467
467
466
468
461
409
357
337
351
346
346
349
355
347
349
350
349
356
359
356
355
359
359
387
380
391
397
391
392
394
397
402

396

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

czenia
113
112
112
112
115
115
116
116
116
122
123
125
127
128
128
128
128
127
125
128
140
142
142
143
146
154
173
173
175
177
181
183
186
190

191

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

AESTIMO

Aktywnie leczeni

2326
2362
2417
2470
2504
2548
2627
2745
2902
3150
3185
3242
3220
3389
3431
3503
3563
3630
3680
3758
3850
3928
3961
4036
4099
4236
4301
4349
4389
4443
4522
4581
4639
4711

4761
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Pacjenci w pro- Pacjenci w remi- Pacjenci zawie- Zakoriczenie le-

Nr protokotu Dane na dzier P i zeni czenia Aktywnie leczeni
143 07.07.2021 5701 250 397 197 4857
144 04.08.2021 5753 249 397 198 4909
145 29.09.2021 5909 2487 400" 2047 5057
146 27.10.2021 5965 247N 4017 206" 5111
147 24.11.2021 6027 247N 4017 2097 5170
148 15.12.2021 6081 2461 4027 211n 5222
149 19.01.2022 6157 2461 4027 2141 5295
150 23.02.2022 6237 245n 4037 218~ 5371

A wartosci niepodane w protokotach, ekstrapolowane liniowo z danych od poczatku roku 2021.
12.3 Prognoza udziatéw rynkowych w scenariuszu nowym — analiza
wrazliwosci

Ponizej przedstawiono miesieczne udziaty poszczegdlnych lekéw w programie B.36. w sytuacji refunda-

cji tofacytynibu w wariancie minimalnym.

Tabela 45. Miesieczne udziaty rynkowe w scenariuszu nowym — wariant minimalny.

Kolejny

e TOF ADA CER ETA GOL INF IKS SEK UPA
0,1% 29,3% 6,0% 14,8% 13,6% 6,0% 9,1% 19,1% 1,9%

2 0,1% 29,0% 6,1% 14,5% 13,6% 6,1% 9,3% 19,3% 2,0%
3 0,2% 28,7% 6,1% 14,2% 13,6% 6,1% 10,1% 19,0% 2,1%
4 0,3% 28,3% 6,2% 13,9% 13,6% 6,1% 9,5% 20,0% 2,1%
5 0,4% 28,0% 6,2% 13,6% 13,5% 6,1% 9,8% 20,2% 2,2%
6 0,4% 27,7% 6,3% 13,3% 13,5% 6,1% 10,0% 20,4% 2,2%
7 0,5% 27,3% 6,4% 13,1% 13,5% 6,2% 11,3% 19,5% 2,2%
8 0,6% 27,0% 6,4% 12,8% 13,5% 6,2% 10,4% 20,9% 2,3%
9 0,8% 26,7% 6,5% 12,5% 13,4% 6,2% 10,5% 21,3% 2,3%
10 0,9% 26,3% 6,5% 12,2% 13,4% 6,2% 10,3% 21,8% 2,3%
11 1,0% 26,0% 6,6% 11,9% 13,4% 6,2% 11,4% 21,1% 2,3%
12 1,1% 25,7% 6,7% 11,6% 13,4% 6,3% 11,5% 21,5% 2,3%
13 1,3% 25,4% 6,7% 11,3% 13,3% 6,3% 11,0% 22,5% 2,2%
14 1,4% 25,0% 6,8% 11,1% 13,3% 6,3% 13,4% 20,5% 2,2%
15 1,6% 24,7% 6,8% 10,8% 13,3% 6,3% 14,0% 20,3% 2,2%
16 1,7% 24,4% 6,9% 10,5% 13,3% 6,4% 14,4% 20,3% 2,1%
17 1,9% 24,1% 7,0% 10,2% 13,2% 6,4% 14,9% 20,3% 2,1%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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ﬁﬂ;’:cy* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
18 2,0% 23,8% 70%  100%  13,2% 6,4% 154%  20,2% 2,0%
19 2,1% 23,5% 7,1% 9,7% 13,2% 6,4% 158%  20,2% 2,1%
20 2,1% 23,1% 7,1% 9,4% 13,2% 6,4% 163%  20,2% 2,1%
21 2,2% 22,8% 7,2% 9,1% 13,1% 6,5% 167%  20,1% 2,2%
22 2,2% 22,5% 7,3% 8,9% 13,1% 6,5% 17,2%  201% 2,2%
23 2,3% 22,2% 7,3% 8,6% 13,1% 6,5% 17,7%  20,1% 2,3%
24 2,3% 21,9% 7,4% 8,3% 13,1% 6,5% 181%  20,1% 2,3%
25 2,4% 21,6% 7,4% 8,0% 13,0% 6,6% 186%  20,0% 2,4%
26 2,4% 21,3% 7,5% 7,8% 13,0% 6,6% 190%  20,0% 2,4%
27 2,5% 21,0% 7,6% 7,5% 13,0% 6,6% 195%  20,0% 2,5%
28 2,5% 20,7% 7,6% 7,2% 13,0% 6,6% 199%  19,9% 2,5%
29 2,5% 20,4% 7,7% 7,0% 13,0% 6,6% 202%  202% 2,5%
30 2,6% 20,1% 7,7% 6,7% 12,9% 6,7% 204%  204% 2,6%
31 2,6% 19,7% 7,8% 6,4% 12,9% 6,7% 206%  20,6% 2,6%
32 2,7% 19,4% 7,8% 6,2% 12,9% 6,7% 208%  20,8% 2,7%
33 2,7% 19,1% 7,9% 5,9% 12,9% 6,7% 21,0%  21,0% 2,7%
34 2,8% 18,8% 8,0% 5,6% 12,9% 6,8% 212%  21,2% 2,8%
35 2,8% 18,5% 8,0% 5,4% 12,8% 6,8% 214%  21,4% 2,8%
36 2,8% 18,2% 8,1% 5,1% 12,8% 6,8% 216%  21,6% 2,8%
37 2,9% 17,9% 8,1% 4,8% 12,8% 6,8% 218%  21,8% 2,9%
38 2,9% 17,6% 8,2% 4,6% 12,8% 6,8% 221%  221% 2,9%
39 3,0% 17,3% 8,3% 4,3% 12,8% 6,9% 223%  22,3% 3,0%
40 3,0% 17,1% 8,3% 4,0% 12,7% 6,9% 225%  22,5% 3,0%
a1 3,0% 16,8% 8,4% 3,8% 12,7% 6,9% 227%  22,7% 3,0%
42 3,1% 16,5% 8,4% 3,5% 12,7% 6,9% 229%  22,9% 3,1%
43 3,1% 16,2% 8,5% 3,3% 12,7% 7,0% 231%  231% 3,1%
a4 3,1% 15,9% 8,5% 3,0% 12,7% 7,0% 233%  233% 3,1%
45 3,2% 15,6% 8,6% 2,7% 12,7% 7,0% 235%  23,5% 3,2%
46 3,2% 15,3% 8,7% 2,5% 12,6% 7,0% 237%  23,7% 3,2%
47 3,3% 15,0% 8,7% 2,2% 12,6% 7,1% 239%  23,9% 3,3%
48 3,3% 14,7% 8,8% 2,0% 12,6% 7,1% 242%  24,2% 3,3%

* Liczac od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Ponizej przedstawiono miesieczne udziaty poszczegdlnych lekéw w programie B.36. w sytuacji refunda-

cji tofacytynibu w wariancie maksymalnym.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Tabela 46. Miesieczne udziaty rynkowe w scenariuszu nowym — wariant maksymalny.

ﬁf::‘:cy* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
0,1% 28,4% 58%  143%  13,2% 5,8% 8,8% 18,5% 5,0%

2 0,3% 28,0% 58%  140%  13,1% 5,8% 9,0% 18,6% 5,2%
3 0,5% 27,6% 59%  137%  13,1% 5,9% 9,7% 18,3% 5,4%
4 0,7% 27,2% 59%  134%  13,0% 5,9% 9,1% 19,3% 5,5%
5 0,9% 26,8% 60%  131%  13,0% 5,9% 9,4% 19,3% 5,7%
6 1,2% 26,4% 60%  128%  12,9% 5,9% 9,6% 19,5% 5,8%
7 1,4% 26,1% 61%  125%  12,9% 5,9% 108%  18,6% 5,8%
8 1,7% 25,7% 61%  122%  12,8% 5,9% 9,9% 19,9% 5,9%
5 2,0% 25,3% 62%  119%  12,8% 5,9% 9,9% 20,2% 5,9%
10 2,3% 25,0% 62%  116%  12,7% 5,9% 9,8% 20,7% 5,9%
1 2,6% 24,6% 62%  113%  12,7% 5,9% 10,8%  20,0% 5,9%
12 2,9% 24,2% 63%  110%  12,6% 5,9% 109%  20,3% 5,9%
13 3,3% 23,9% 63%  107%  12,6% 5,9% 103%  21,2% 5,8%
14 3,7% 23,5% 64%  104%  12,5% 5,9% 12,6%  19,2% 5,7%
15 4,0% 23,2% 64%  101%  12,5% 5,9% 131%  19,1% 5,6%
16 4,4% 22,9% 6,5% 9,8% 12,4% 6,0% 135%  19,0% 5,5%
17 4,8% 22,5% 6,5% 9,6% 12,4% 6,0% 13,9%  18,9% 5,4%
18 5,3% 22,2% 6,5% 9,3% 12,3% 6,0% 143%  18,9% 5,3%
19 5,4% 21,8% 6,6% 9,0% 12,3% 6,0% 147%  18,8% 5,4%
20 5,5% 21,5% 6,6% 8,7% 12,2% 6,0% 151%  187% 5,5%
21 5,6% 21,2% 6,7% 8,5% 12,2% 6,0% 155%  187% 5,6%
2 5,8% 20,8% 6,7% 8,2% 12,1% 6,0% 159%  18,6% 5,8%
23 5,9% 20,5% 6,3% 7,9% 12,1% 6,0% 163%  18,6% 5,9%
24 6,0% 20,2% 6,3% 7,7% 12,1% 6,0% 167%  185% 6,0%
25 6,1% 19,9% 6,3% 7,4% 12,0% 6,0% 17,1%  184% 6,1%
26 6,3% 19,6% 6,9% 7,1% 12,0% 6,0% 175%  184% 6,3%
27 6,4% 19,2% 6,9% 6,9% 11,9% 6,1% 17,9%  183% 6,4%
28 6,5% 18,9% 7,0% 6,6% 11,9% 6,1% 183%  183% 6,5%
29 6,6% 18,6% 7,0% 6,4% 11,9% 6,1% 184%  184% 6,6%
30 6,7% 18,3% 7,1% 6,1% 11,8% 6,1% 186%  18,6% 6,7%
31 6,8% 18,0% 7,1% 5,9% 11,8% 6,1% 18,8%  18,8% 6,8%
32 6,9% 17,7% 7,1% 5,6% 11,7% 6,1% 189%  18,9% 6,9%
33 7,1% 17,4% 7,2% 5,4% 11,7% 6,1% 191%  191% 7,1%
34 7,2% 17,1% 7,2% 5,1% 11,7% 6,1% 192%  192% 7,2%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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ﬁﬂ;’:cy* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
35 7,3% 16,8% 7,3% 4,9% 11,6% 6,1% 194%  19,4% 7,3%
36 7,4% 16,5% 7,3% 4,6% 11,6% 6,1% 196%  19,6% 7,4%
37 7,5% 16,2% 7,3% 4,4% 11,6% 6,2% 197%  19,7% 7,5%
38 7,6% 15,9% 7,4% 4,1% 11,5% 6,2% 199%  19,9% 7,6%
39 7,7% 15,6% 7,4% 3,9% 11,5% 6,2% 200%  20,0% 7,7%
40 7,8% 15,3% 7,5% 3,6% 11,4% 6,2% 202%  202% 7,8%
a1 7,9% 15,0% 7,5% 3,4% 11,4% 6,2% 203%  203% 7,9%
42 8,0% 14,7% 7,6% 3,2% 11,4% 6,2% 205%  20,5% 8,0%
43 8,1% 14,5% 7,6% 2,9% 11,3% 6,2% 207%  20,7% 8,1%
44 8,2% 14,2% 7,6% 2,7% 11,3% 6,2% 208%  20,8% 8,2%
45 8,3% 13,9% 7,7% 2,4% 11,3% 6,2% 21,0%  21,0% 8,3%
46 8,4% 13,6% 7,7% 2,2% 11,2% 6,3% 211%  21,1% 8,4%
47 8,4% 13,3% 7,8% 2,0% 11,2% 6,3% 213%  21,3% 8,4%
48 8,5% 13,0% 7,8% 1,7% 11,2% 6,3% 214%  21,4% 8,5%

* Liczagc od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Ponizej przedstawiono miesieczne udziaty poszczegdlnych lekéw w programie B.36. w sytuacji refunda-

cji tofacytynibu w wariancie zastepowania starszych lekéw.

Tabela 47. Miesieczne udziaty rynkowe w scenariuszu nowym — wariant, w ktérym TOF zastepuje UPA
oraz CER, GOL, IKS i SEK.

iﬂ;‘;’c"* TOF ADA CER ETA GoL INF IKS SEK UPA
0,1% 28,9% 59%  146%  13,4% 5,9% 9,0% 18,7% 3,6%

2 0,2% 28,5% 59%  142%  133% 6,0% 9,1% 18,9% 3,8%
3 0,3% 28,1% 60%  139%  132% 6,0% 9,9% 18,5% 4,1%
4 0,5% 27,8% 60%  136%  132% 6,0% 9,2% 19,5% 4,3%
5 0,6% 27,4% 60%  133%  131% 6,0% 9,5% 19,5% 4,5%
6 0,8% 27,0% 61%  130%  13,0% 6,0% 9,7% 19,6% 4,7%
7 1,0% 26,7% 61%  128%  12,9% 6,0% 109%  187% 4,9%
8 1,2% 26,3% 61%  12,5%  12,9% 6,0% 10,0%  19,9% 5,1%
9 1,4% 26,0% 62%  122%  12,8% 6,1% 9,9% 20,2% 5,3%
10 1,6% 25,6% 62%  119%  12,7% 6,1% 9,8% 20,6% 5,5%
1 1,8% 25,3% 62%  116%  12,6% 6,1% 108%  19,9% 5,7%
12 2,0% 25,0% 62%  113%  12,5% 6,1% 108%  201% 5,9%
13 2,3% 24,6% 63%  11,0%  12,4% 6,1% 102%  21,0% 6,1%
14 2,5% 24,3% 63%  107%  12,3% 6,1% 125%  19,0% 6,2%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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Kolejny
miesigc*

15

16

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

48

TOF

2,8%
3,1%
3,3%
3,6%
3,7%
3,8%
3,9%
4,0%
4,1%
4,2%
4,3%
4,3%
4,4%
4,5%
4,6%
4,7%
4,7%
4,8%
4,9%
5,0%
5,0%
5,1%
5,2%
5,2%
5,3%
5,4%
5,5%
5,5%
5,6%
5,7%
5,7%
5,8%
5,8%

5,9%

ADA

24,0%
23,6%
23,3%
23,0%
22,6%
22,3%
22,0%
21,7%
21,4%
21,0%
20,7%
20,4%
20,1%
19,8%
19,5%
19,2%
18,9%
18,6%
18,3%
18,0%
17,7%
17,4%
17,1%
16,8%
16,5%
16,2%
15,9%
15,6%
15,3%
15,0%
14,7%
14,4%
14,2%

13,9%

CER

6,3%
6,3%
6,4%
6,4%
6,4%
6,5%
6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,7%
6,7%
6,8%
6,8%
6,8%
6,9%
6,9%
7,0%
7,0%
7,1%
7,1%
7,1%
7,2%
7,2%
7,3%
7,3%
7,4%
7,4%
7,4%
7,5%
7,5%
7,6%
7,6%

7,7%

ETA

10,5%
10,2%
9,9%
9,6%
9,3%
9,1%
8,8%
8,5%
8,3%
8,0%
7,7%
7,5%
7,2%
6,9%
6,7%
6,4%
6,1%
5,9%
5,6%
5,4%
5,1%
4,9%
4,6%
4,3%
4,1%
3,8%
3,6%
3,3%
3,1%
2,8%
2,6%
2,3%
2,1%

1,9%

* Liczac od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Xeljanz (tofacytynib)

GOL

12,3%
12,2%
12,1%
12,0%
12,0%
11,9%
11,9%
11,8%
11,8%
11,8%
11,7%
11,7%
11,6%
11,6%
11,6%
11,5%
11,5%
11,5%
11,4%
11,4%
11,4%
11,3%
11,3%
11,3%
11,2%
11,2%
11,2%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,0%
11,0%

11,0%

INF

6,1%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,2%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,3%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,4%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,6%
6,7%

6,7%

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.

IKS

12,9%
13,3%
13,6%
14,0%
14,4%
14,7%
15,1%
15,5%
15,9%
16,3%
16,7%
17,1%
17,4%
17,8%
18,0%
18,1%
18,3%
18,5%
18,6%
18,8%
19,0%
19,1%
19,3%
19,4%
19,6%
19,8%
19,9%
20,1%
20,3%
20,4%
20,6%
20,7%
20,9%

21,1%

SEK

18,8%
18,6%
18,5%
18,4%
18,3%
18,3%
18,2%
18,1%
18,1%
18,0%
18,0%
17,9%
17,9%
17,8%
18,0%
18,1%
18,3%
18,5%
18,6%
18,8%
19,0%
19,1%
19,3%
19,4%
19,6%
19,8%
19,9%
20,1%
20,3%
20,4%
20,6%
20,7%
20,9%

21,1%

AESTIMO

UPA

6,4%
6,5%
6,7%
6,8%
7,0%
7,2%
7,3%
7,5%
7,6%
7,8%
8,0%
8,1%
8,2%
8,4%
8,5%
8,7%
8,8%
9,0%
9,1%
9,2%
9,4%
9,5%
9,6%
9,7%
9,9%
10,0%
10,1%
10,2%
10,3%
10,5%
10,6%
10,7%
10,8%

10,9%
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AESTIMO

Ponizej przedstawiono miesieczne udziaty poszczegdlnych lekéw w programie B.36. w sytuacji refunda-

cji tofacytynibu w wariancie zastepowania nowych lekdw biologicznych.

Tabela 48. Miesieczne udziaty rynkowe w scenariuszu nowym — wariant, w ktérym TOF zastepuje ADA,

ETA oraz INF.

mesnee T
0,1%

2 0,2%
3 0,3%
4 0,5%
5 0,6%
6 0,8%
7 1,0%
8 1,2%
9 1,4%
10 1,6%
11 1,8%
12 2,0%
13 2,3%
14 2,5%
15 2,8%
16 3,1%
17 3,3%
18 3,6%
19 3,7%
20 3,8%
21 3,9%
22 4,0%
23 4,1%
24 4,2%
25 4,3%
26 4,3%
27 4,4%
28 4,5%
29 4,6%
30 4,7%

Xeljanz (tofacytynib)

ADA

28,8%
28,4%
27,9%
27,5%
27,0%
26,6%
26,1%
25,7%
25,2%
24,7%
24,2%
23,8%
23,3%
22,8%
22,3%
21,8%
21,3%
20,8%
20,4%
20,1%
19,7%
19,3%
18,9%
18,6%
18,2%
17,8%
17,5%
17,1%
16,7%

16,4%

CER

5,9%
6,0%
6,0%
6,1%
6,1%
6,2%
6,2%
6,3%
6,3%
6,4%
6,4%
6,5%
6,5%
6,6%
6,6%
6,7%
6,7%
6,8%
6,8%
6,9%
6,9%
7,0%
7,0%
7,1%
7,1%
7,2%
7,2%
7,3%
7,3%

7,4%

ETA

14,5%
14,2%
13,8%
13,5%
13,2%
12,8%
12,5%
12,1%
11,8%
11,4%
11,1%
10,8%
10,4%
10,1%
9,7%
9,4%
9,1%
8,7%
8,4%
8,2%
7,9%
7,6%
7,3%
7,0%
6,8%
6,5%
6,2%
6,0%
5,7%

5,5%

GOL

13,4%
13,4%
13,3%
13,3%
13,3%
13,2%
13,2%
13,1%
13,1%
13,1%
13,0%
13,0%
12,9%
12,9%
12,9%
12,8%
12,8%
12,8%
12,7%
12,7%
12,7%
12,6%
12,6%
12,6%
12,5%
12,5%
12,5%
12,4%
12,4%

12,4%

INF

5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,9%
5,8%
5,8%
5,8%
5,8%
5,7%
5,7%
5,7%
5,6%
5,6%
5,6%
5,6%
5,6%
5,6%
5,6%
5,5%
5,5%
5,5%
5,5%
5,5%
5,5%

5,4%
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IKS

9,0%
9,2%
9,9%
9,3%
9,6%
9,8%

11,1%

10,2%

10,2%

10,1%

11,1%

11,2%

10,7%

13,0%

13,5%
14,0%
14,4%
14,9%
15,3%
15,7%
16,1%
16,6%
17,0%
17,4%
17,8%
18,3%
18,7%
19,1%
19,3%

19,5%

SEK

18,8%
19,0%
18,6%
19,7%
19,7%
19,9%
19,1%
20,4%
20,7%
21,2%
20,6%
20,9%
21,8%
19,8%
19,7%
19,7%
19,6%
19,6%
19,5%
19,5%
19,4%
19,4%
19,3%
19,3%
19,2%
19,2%
19,1%
19,1%
19,3%

19,5%

UPA

3,6%
3,8%
4,1%
4,3%
4,6%
4,8%
5,0%
5,2%
5,5%
5,7%
5,9%
6,1%
6,3%
6,5%
6,7%
6,9%
7,1%
7,3%
7,5%
7,6%
7,8%
8,0%
8,2%
8,3%
8,5%
8,7%
8,8%
9,0%
9,2%

9,3%
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Kolejny
miesigc*

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

48

TOF

4,7%
4,8%
4,9%
5,0%
5,0%
5,1%
5,2%
5,2%
5,3%
5,4%
5,5%
5,5%
5,6%
5,7%
5,7%
5,8%
5,8%

5,9%

ADA

16,0%
15,7%
15,3%
15,0%
14,6%
14,3%
13,9%
13,6%
13,2%
12,9%
12,6%
12,2%
11,9%
11,5%
11,2%
10,9%
10,5%

10,2%

CER

7,4%
7,5%
7,5%
7,6%
7,6%
7,7%
7,7%
7,8%
7,8%
7,9%
7,9%
8,0%
8,0%
8,1%
8,1%
8,2%
8,2%

8,3%

ETA

5,2%
5,0%
4,7%
4,5%
4,2%
4,0%
3,8%
3,5%
3,3%
3,1%
2,8%
2,6%
2,4%
2,2%
2,0%
1,8%
1,6%

1,4%

* Liczac od poczatku przyjetego horyzontu czasowego.

Xeljanz (tofacytynib)

GOL

12,3%
12,3%
12,3%
12,3%
12,2%
12,2%
12,2%
12,2%
12,1%
12,1%
12,1%
12,0%
12,0%
12,0%
12,0%
11,9%
11,9%

11,9%

INF

5,4%
5,4%
5,4%
5,4%
5,3%
5,3%
5,3%
5,3%
5,2%
5,2%
5,2%
5,2%
5,1%
5,1%
5,0%
5,0%
5,0%

4,9%
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IKS

19,7%
19,9%
20,0%
20,2%
20,4%
20,6%
20,8%
21,0%
21,2%
21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%
22,2%
22,4%
22,6%

22,8%

SEK

19,7%
19,9%
20,0%
20,2%
20,4%
20,6%
20,8%
21,0%
21,2%
21,3%
21,5%
21,7%
21,9%
22,1%
22,2%
22,4%
22,6%

22,8%

AESTIMO

UPA

9,5%

9,6%

9,8%

9,9%

10,1%
10,2%
10,4%
10,5%
10,6%
10,8%
10,9%
11,0%
11,2%
11,3%
11,4%
11,6%
11,7%

11,8%
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AE Xeljanz 2022

AKL Xeljanz 2022

AOTMIT 112/2021

AOTMIT 2016

AWA Rinvoq 2021

AWA Taltz 2021

Braun 2008

Deodhar 2021

Kivitz 2018

MAHTA 2016

MZ 08/01/2021

Xeljanz (tofacytynib)

Analiza ekonomiczna: Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdéw
kregostupa. Aestimo, Krakow, 2022

Analiza kliniczna: Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedZ na standardowe le-
czenie byta niewystarczajgca. Aestimo, Krakéw, 2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego: , Le-
czenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10
M45)”. Zlecenie 112/2021. Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/in-
dex.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7471-112-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 05.04.2022 r.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wer-
sja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Whiosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10
M45)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4231.25.2021. Data ukoriczenia: 24 czerwca 2021 r.
Dostep  on-line  pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2021/076/AWA/76_AWA_OT.4231.25.2021 Rinvoq_ZZSK_BIP.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.01.2022r.

Whniosek o objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego: , Le-
czenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD 10
M45)” Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4231.37.2021. Data ukoriczenia: 30 wrzesnia 2021 r.
Dostep  on-line  pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2021/112/AWA/112_AWA 4231 37 2021 Taltz_BIP_REOPTR.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.01.2022 r.

Braun J, Deodhar A, Dijkmans B, et al. Efficacy and safety of infliximab in patients with
ankylosing spondylitis over a two-year period. Arthritis Care & Research: Official Journal
of the American College of Rheumatology. 2008;59(9):1270-1278.

Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, Baraliakos X, Gensler LS, Fleishaker D, Wang L, Wu
J, Menon S, Wang C, Dina O, Fallon L, Kanik KS, van der Heijde D. Tofacitinib for the treat-
ment of ankylosing spondylitis: a phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Ann Rheum Dis. 2021;80(8):1004—-13. Epub ahead of print.

Kivitz AJ, Wagner U, Dokoupilova E, et al. Efficacy and safety of secukinumab 150 mg with
and without loading regimen in ankylosing spondylitis: 104-week results from MEASURE 4
study. Rheumatology and therapy. 2018;5(2):447-462.

Nadzieja-Koziot A., Leszczynska D., Kowalczyk M., Matysiak-Szpond S. Tocilizumab in mod-
erate-to-severe rheumatoid arthritis: systematic review of efficacy and safety. Value in
Health 2019; 22: 5240

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),
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Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na dzien 1 lipca 2022 r.

Zarzadzenie Nr 136/2021/DGL z 27 lipca 2021 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okresle-
nia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe.

Zarzadzenie nr 43/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia
2022 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe.

Ogdie A, Weiss P. The Epidemiology Psoriatic Arthritis. Rheum Dis Clin North Am. 2015;
41(4): 545-568.

Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, Brown LS, Lavie F, Pangan AL. Early response to
adalimumab predicts long-term remission through 5 years of treatment in patients with
ankylosing spondylitis. Annals of the rheumatic diseases. 2012;71(5):700-706.

Sieper J, Landewe R, Rudwaleit M, et al. Effect of certolizumab pegol over ninety-six weeks
in patients with axial spondyloarthritis: results from a phase Il randomized trial. Arthritis
& Rheumatology. 2015;67(3):668-677.

Sliwczyhski A, Raciborski F, Ktak A, Brzozowska M, Czeleko T, Kwiatkowska B, Jedrzejczyk
T, Marczak M. Prevalence of ankylosing spondylitis in Poland and costs generated by AS
patients in the public healthcare system. Rheumatol Int. 2015 Aug;35(8):1361-7.

Ttustochowicz M, Brzozowska M, Wierzba W, Raciborski F, Kwiatkowska B, Ttustochowicz
W, Jacyna A, Marczak M, Kisiel B, éliwczyhski A. Prevalence of axial spondyloarthritis in
Poland. Rheumatol Int. 2020;40(2):323-330.

Uchwata Nr 3/2022/IV rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 marca 2022 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia
za IV kwartat 2021 r.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z pézn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696.

Zimmermann-Godraka I. 1. Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa. W: Interna Szcze-
klika. VII. Choroby reumatyczne. E. Zapalenia stawdw z zajeciem stawdw kregostupa. Me-
dycyna Praktyczna, Krakow 2021:2125-2131.
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w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia
Xeljanz (tofacytynib) zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K),

u ktérych odpowiedz na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
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