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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

ang. American College of Rheumatology;

G Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;
CI . ..
Przedziat ufnosci
DAS28 ang. Disease activity score in 28 joints
Wskaznik aktywnosci choroby mierzony dla 28 stawow
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . e
Dolna granica przedziatu ufnosci
MTX Metotreksat
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
W2z21G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych stosowania
produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki po 200 mg) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow w ramach programu lekowego.

Przedmiotem analizy byto wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejagcego programu wielolekowego ,Leczenie aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

opisanego w zataczniku B.33. do obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.33.).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) po niepowodzeniu terapii co najmniej
dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami immunosupresyjnymi, i spetniajacy pozostate kryteria wtgczenia
do programu B.33. (P),

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki powlekane 200 mg) w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj. inhibitoréw kinazy
Janusowej [JAK] starszej generacji: baricytinibem, tofacytynibem, oraz upadacytynibem), ktére nalezg do tej samej klasy
lekdw co wnioskowana technologia i z wysokim prawdopodobienstwem beda zastepowane przez wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji. Dodatkowo uwzgledniono inne opcje terapeutyczne mozliwe do stosowania wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab,
rytuksymab, tocilizumab) (C),

e majac na uwadze brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajacych potwierdzié¢ przewage wnioskowanej technologii
nad innymi lekami z programu B.33. oraz wyniki komponenty non-inferiority badania FINCH I [55] sugerujacej przewage
filgotynibu nad adalimumabem, w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy uwzglednionymi technologiami w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg definicji Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ang.
American College of Rheumatology lub ACR) ACR20 po 12 i ACR50 po 24 tygodniach leczenia, prawdopodobienstwa
uzyskania wartosci wskaznika aktywnosci choroby mierzonej dla 28 stawdw (ang. Disease activity score in 28 joints, DAS28)
<3,2 punktu po 24 tygodniach, oraz charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji
terapeutycznych (tj. w kolejnych liniach leczenia uwzgledniono inne leki niz w rozpatrywanej linii leczenia, gdzie
zastosowano porownywane opcje leczenia). W opracowaniu pominieto potencjalne rdznice w profilu bezpieczenstwa
stosowania poréwnywanych technologii lekowych ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego potwierdzenia réznic miedzy
tymi technologiami okre$lonymi w ramach poréwnan posrednich (np. wykorzystanie wynikow meta-analiz sieciowych
wigzato sie z kalkulacjg ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych istotnie odbiegajacych od danych zrédtowych [84]) (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentek, o ktdrej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu {"/Cent

lekowego. ‘ . H

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan
majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania
filgotynibu ze érodkéw publicznych w programie B.33.) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Whioskowana technologia (filgotynib) nalezy do inhibitoréw JAK nowej generacji cechujacych sie wyzsza selektywnoscig dziatania
[40]. W chwili obecnej w programie B.33. pacjenci z analizowanej populacji majg mozliwosci stosowania wielu opgcji
terapeutycznych, w tym réwniez inhibitoréw JAK starszej generacji (baricytinibu i tofacytynibu). Tym samym w scenariuszu
istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wéréd wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji. W nowym
scenariuszu uwzgledniono stopniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéow rozpoczynajacych lub
zmieniajacych leczenie w programie B.33. W ramach analizy podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze wnioskowana technologia
bedzie mogta zastepowac wszystkie opcje terapeutyczne dostepne w programie B.33., zgodnie z ich udziatem w scenariuszu

istniejagcym. W ramach analizy wrazliwosci zatozono zastepowanie wytacznie refundowanych inhibitorow JAK.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej, analogicznie jak w przypadku

pozostatych opcji terapeutycznych dostepnych w ramach programu B.33. [37].
Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako
lek stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem RSS zaréwno dla wnioskowanej technologii
(filgotynib) jak i dla pozostatych lekéw dostepnych w programie B.33. W wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekdw
dostepnych w programie B.33. [37], podczas gdy w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekéw okreslone na
podstawie Sredniego kosztu substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], Sredniego kosztu jednostki tych lekéw w I potowie
2022 roku [92], [93 lub wynikéw opublikowanego przetargu na zakup leku upadacytynibu (przetarg rozstrzygnieto 29 wrzesnia
2022 roku; por. https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=33627475).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej

prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na liczebnos¢ populacji docelowej
zaréwno w ramach scenariusza istniejacego jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:
e liczby dorostych chorych na RZS leczonych w programie B.33. w latach 2015 — 2019 — dane NFZ prezentowane w analizie
weryfikacyjnej [58];

e liczba wszystkich pacjentdw leczonych w programie B.33. w 2020 roku (ogétem, liczba unikatowych numerdw PESEL) [48];
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e liczba wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.33. w 2021 roku (suma liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne
leki w programie) [85];

e  odsetka pacjentéw stosujgcych w danym roku kalendarzowym wiecej niz jeden lek z programu (obliczenia wiasne na
podstawie danych NFZ [48]);

e odsetka dorostych pacjentdw z RZS wsrdd wszystkich pacjentdw leczonych w programie B.33 (obliczenia wiasne na
podstawie danych NFZ [48], [58]);

e $redniego rocznego wskaznika wystepowania dyskontynuacji leczenia w programie B.33. (wszystkie zdarzenia; wszystkie
leki) okreslonego na podstawie wynikéw modelowania w analizie ekonomicznej [84] (analiza podstawowa), danych z Polski
z 2009-2014 [68] lub danych z Czech z lat 2002-2016 [61] (analiza wrazliwosci).

Uwzgledniono zZrodta danych oraz zatozenia zblizone do tych wykorzystywanych w ramach innych analiz dotyczacych stosowania

inhibitoréw JAK w leczeniu RZS, ktdre byty przedktadane AOTMIT [58], [64], [67].

Przeprowadzono modelowanie farmakoepidemiologiczne pozwalajgce na podstawie ww. danych okresli¢ w kazdym roku liczbe
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w programie B.33., zmieniajgcych leczenie w obrebie programu B.33. oraz kontynuujacych
leczenie w tym programie rozpoczete w latach poprzednich. Ekstrapolacje danych na kolejne lata przeprowadzono przy zatozeniu
statej liczebno$ci grupy pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w programie B.33. (pacjentdw pierwszorazowych).

Odsetek przysztego wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji zostat okreslony na podstawie
historycznych danych dla baricytinibu i tofacytynibu (dane z lat 2019 — 2020).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentéw, ktéra co roku moze rozpoczyna¢ leczenie filgotynibem w przypadku jego
refundacji i niezaleznie od linii leczenia. Przyjeto konserwatywnie (zawyzajac wydatki z budzetu pfatnika publicznego przede
wszystkim w pierwszym roku), ze wszyscy pacjenci z analizowanej populacji bedg rozpoczyna¢ leczenie na poczatku kazdego
roku.

W opracowaniu przedstawiono wylgcznie wycinek budzetu ptatnika publicznego na ktéry wptyw bedzie miata refundacja
whnioskowanej technologii, tj. pominieto z oceny wydatkéw pacjentéw skutecznie leczonych innymi lekami z programu B.33. i

niekwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia wnioskowang technologia w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,
wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [84].
Uwzgledniajac $rednie roczne koszty na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie okreslone na podstawie modelu Analizy ekonomicznej

oraz liczbe pacjentdow rozpoczynajacych leczenie dang substancjg czynng skalkulowano wydatki z budzetu pfatnika publicznego.

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych, jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI I WNIOSKI

Ustalono, Zze objecie refundacja wnioskowanej technologii spowoduje inicjalizacje leczenia filgotynibem wsrdd (wartosci

zaokraglone):
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Wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang
catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji

WYNO0SZ9Cq.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.
Najwyzszy wplyw zaobserwowano testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréow

wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ indywidualnego dostosowania skutecznej terapii RZS poprzez
umozliwienie stosowania, obok dostepnych lekéw w programie B.33., inhibitora JAK nowej generacji cechujgcego sie wyzsza
selektywnoscig niz dotychczas refundowane inhibitory JAK. Wyzsza selektywnos$¢ nowej generacji inhibitorow JAK moze przetozy¢
sie na wyzsze bezpieczenstwo leczenia dorostych chorych na RZS [40], [41].

Co wiecej, stosowanie inhibitorow JAK moze stanowic¢ bardziej skuteczng klinicznie opcje terapeutyczng niz stosowanie inhibitorow
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa). Wprawdzie dostepne dowody naukowe zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia,
Ze inhibitory JAK sg co najmniej tak samo skuteczne jak inhibitory TNFa, ale te dane jednocze$nie sugerujg przewage kliniczng
tej grupy lekéw nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67]-

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wymienione wyzej korzysci kliniczne wymagaé bedg dodatkowych naktadéw
finansowych NFZ. Niemniej jednak wzrost catkowitych wydatkdw z budzetu pfatnika publicznego bedzie niewspoétmierny do
osigganych wynikow zdrowotnych. Maksymalny wzrost dodatkowych naktaddw finansowych ptatnika publicznego (do 8,8 min PLN
w 2. roku) stanowi tylko 0,05% catkowitego budzetu na refundacje w 2022 roku i okolo 0,6% prognozowanych,
niewykorzystanych srodkow finansowych z budzetu przeznaczonego na refundacje lekdw w 2022 roku (na podstawie stopnia
wykonania budzetu w okresie styczen — wrzesiefi 2022 roku wg komunikatu NFZ z 4 listopada 2022 roku). Swiadczy to, ze

refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie docelowo stanowifa istotnego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki po 200 mg) w

leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w ramach programu lekowego.

Przedmiotem analizy byto wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejgcego programu wielolekowego
JLeczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziefnczego idiopatycznego
zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)"” opisanego w zatgczniku B.33. do obwieszczenia Ministra

Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.33.).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby Ilub lekami
immunosupresyjnymi, i spetniajgcy pozostate kryteria wigczenia do programu B.33. (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® (filgotynib, tabletki
powlekane 200 mg) w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj.
inhibitorow kinazy Janusowej [JAK] starszej generacji: baricytinibu, tofacytynibu oraz
upadacytynib), ktore nalezg do tej samej klasy lekdw co wnioskowana technologia i z wysokim
prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji. Dodatkowo uwzgledniono inne opcje terapeutyczne mozliwe do stosowania wsrdd
pacjentow z analizowanej populacji w programie lekowym B.33. (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, rytuksymab, tocilizumab) (C),

e majac na uwadze brak bezposrednich dowoddw naukowych pozwalajgcych potwierdzi¢ przewage
wnioskowanej technologii nad innymi lekami z programu B.33. oraz wyniki komponenty non-
inferiority badania FINCH I [55] sugerujgcej przewage filgotynibu nad adalimumabem, w
opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy uwzglednionymi technologiami w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg definicji Amerykanskiego Kolegium

Reumatologicznego (ang. American College of Rheumatology lub ACR) ACR20 po 12 i ACR50 24
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tygodniach leczenia, prawdopodobiefnstwa uzyskania wartosci wskaznika aktywnosci choroby
mierzonej dla 28 stawdw (ang. Disease activity score in 28 joints, DAS28) <3,2 punkta po 24
tygodniach, oraz charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opgji
terapeutycznych (tj. w kolejnych liniach leczenia uwzgledniono inne leki niz w rozpatrywanej linii
leczenia, gdzie zastosowano poréwnywane opcje leczenia). W opracowaniu pominieto potencjalne
roznice w profilu bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych technologii ze wzgledu na brak
istotnych réznic w ryzyku wystepowania raportowanych w badaniach klinicznych zdarzen
niepozadanych (np. wykorzystanie wynikow meta-analiz sieciowych wigzato sie z kalkulacjg ryzyka
powaznych zdarzen niepozadanych istotnie odbiegajacych od danych zrédtowych [84]) (O),

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentek, o ktérej mowa w
§6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

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

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczern medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
whnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania filgotynibu ze $rodkéw
publicznych w programie B.33.) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Whnioskowana technologia (filgotynib) nalezy do inhibitorow JAK drugiej generacji cechujgcych sie
wyzszg selektywnoscig dziatania [40]. W chwili obecnej w programie B.33. pacjenci z analizowanej
populacji chorych majg mozliwosci stosowania wielu opcji terapeutycznych, w tym réwniez inhibitoréw
JAK starszej generacji (baricytinibu i tofacytynibu) oraz upadacytynibu. Tym samym w scenariuszu
istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdéd wszystkich pacjentow z
analizowanej populacji. W nowym scenariuszu uwzgledniono stopniowy wzrost wykorzystania
wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie
B.33. W ramach analizy podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie
zastepowac wszystkie opcje terapeutyczne dostepne w programie B.33., zgodnie z ich udziatem w rynku.
W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze BIA_SA 12 - 14) zalozono zastepowanie wytgcznie

refundowanych inhibitorow JAK.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [84].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem RSS zaréwno dla
wnioskowanej technologii (filgotynib) jak i dla pozostatych lekdw dostepnych w programie B.33. W
wariancie bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny lekdw dostepnych w programie B.33. [37], podczas gdy
w wariancie bez RSS uwzgledniono efektywne ceny tych lekéw okreslone na podstawie Sredniego kosztu
substancji czynnych w sierpniu 2022 roku [79], Sredniego kosztu jednostki tych lekéw w I potowie 2022
roku [92], [93 lub wynikéow opublikowanego przetargu na zakup leku upadacytynibu (przetarg

rozstrzygnieto 29 wrzesnia 2022 roku; por.

https://portal.smartpzp.pl/pcmrzeszow/public/postepowanie?postepowanie=33627475).

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

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Jyseleca® pod postacig tabletek powlekanych po 200 mg filgotynibu w ramach cze$ci B Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego™) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej

technologii wsrdd dorostych chorych na RZS w ramach programu B.33. [37], [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej.

Za wiaczeniem wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim

nastepujace aspekty:

e wnioskowana technologia w Wykazie nie ma refundowanych odpowiednikéw;

e wnioskowana technologia moze cechowal sie wyzszg skutecznoscig kliniczng od stosowania
pozostatych lekéw dostepnych we wnioskowanym wskazaniu (dostepne posrednie dowody
naukowe sugerujace przewage nad lekami z programu B.33. [41]);

e wnioskowana technologia rozni sie od innych opcji terapeutycznych refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu: nazwa miedzynarodowg i mechanizmem dziatania, a takze wzgledem
niektorych lekéw: droga podawania i/lub postacig farmaceutyczna.

Na podstawie ww. aspektdw nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie limitowej zgodna jest z

zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Co wiecej, wpisanie leku do osobnej grupy limitowej niz inne leki dostepne we wspdlnym programie
lekowym jest zgodne z dotychczasowym podejécie Ministra Zdrowia oraz umozliwia refundacje danych
substancji czynnych w rdéznych programach lekowych. Nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do
konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem przyjaé, ze istnieje mozliwo$¢ umieszczenia kazdego leku w

réznych wskazaniach refundacyjnych w tej samej grupie limitowej.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania ‘3\

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartos¢ \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Jyseleca®
Substancja czynna Filgotinibum
Kod ATC LO4AA45 [33]

Data pozwolenia

dopuszczenia do obrotu 24.09.2020 (Nr EU/1/20/1480/003)

Postac¢ farmaceutyczna Tabletki
Zawartos¢ opakowania 30 tabletek
DDD Brak [33]; przyjeto PDD na poziomie 1 tabletki na dobe
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Sugerowany sposob finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Nowa, oddzielna grupa limitowa

Poziom odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie

filgotynibu w zalecanej dawce (1 tabletka na dzien).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie filgotynibu zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego, ktory pokrywa sie z zapisami aktualnie realizowanego programu lekowego B.33. [37].
Uwzgledniono stosowanie filgotynibu (oraz innych lekdw z programu B.33. za wyjatkiem stosowania
rytuksymabu, ktory zaktadat leczenie 2. cyklem lub kolejnymi cyklami tylko w sytuacji braku odpowiedzi
na leczenie [84]) przez okoto 3 miesigce bez wzgledu na skutecznos¢ kliniczng; po okoto 3 miesigcach
uwzgledniono mozliwos¢ kontynuacji leczenia tylko wsérdd pacjentdw z DAS 28 <5,1 (zgodnie z
informacjami przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] przyjeto, ze odpowiedz ACR20
raportowana w badaniach klinicznych umozliwia osiggniecie tego kryterium), a po okoto 6 miesigcach

uwzgledniono dalszg kontynuacje leczenia tylko wérdd pacjentdw z DAS 28 <3,2 (zgodnie z informacjami




\
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przedstawionymi w raportach dla upadacytynibu [58] w analizie podstawowej przyjeto, ze odpowiedz
ACR50 umozliwia osiggniecie tego kryterium; przyjeto takze, ze tylko pacjenci z odpowiedzig ACR20 po
3 miesigcach mogg uzyska¢ odpowiedz ACR50 po 6 miesigcach). Modelowano réwniez mozliwosé
dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn (zgon, utrata odpowiedzi). Ze wzgledu na niskie ryzyko
zdarzen niepozadanych wigzacych sie z dyskontynuacjg leczenia [41] w analizie pominieto ten aspekt.

Szczegoty na temat modelowanego przebiegu leczenia przedstawiono w Analizie ekonomicznej [84].

Dawkowanie innych lekéw (metotreksat, sterydy, leki przeciwzapalne) okreslono na podstawie meta
-analizy wskaznikéw konsumpgji tych lekdw w badaniach FINCH I [55] i FINCH II [56] (szczegbty w

Analizie ekonomicznej [84]).

Na podstawie wynikow analizy podstawowej modelu opisanego w Analizie ekonomicznej [84] okreslono
odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych lekéw po pierwszym i

po 2 roku leczenia.

Tabela 2. Odsetek kontynuacji leczenia po 1. i 2. roku od jego rozpoczecia [84].

Lek % po 1. roku % po 2. roku \

Adalimumabum 21,7% 19,4%
Baricitinibum 27,4% 24,6%
Certolizumabum 38,6% 34,7%
Etanerceptum 38,9% 34,9%
Golimumabum 28,1% 25,2%
Infliximabum 25,1% 22,5%
Rituximabum 30,9% 27,7%
Tocilizumabum 34,1% 30,6%
Tofacitinibum 23,3% 20,9%
Upadacitinibum 30,6% 27,5%

Majac na uwadze, iz obserwowane roznice miedzy lekami w odsetku kontynuacji leczenia nie przetozag
sie na istotne roznice w liczbie pacjentdéw kontynuujgcych leczenie w ujeciu populacyjnym, w analizie
uwzgledniono $rednie wskazniki zaprzestania leczenia w 1. i 2. roku jego stosowania. Tym samym na
podstawie ww. danych okreslono, ze ryzyko zaprzestania leczenia dla kazdego leku w 1. roku jego
trwania wynosi okoto 0,70, a w kolejnych latach — 0,11 rocznie.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne dane z Czech (2002-2016) [61] oraz Polski (2009-2014)
[68].

W opracowaniu uwzgledniono takze strukture dyskontynuacji leczenia. Na podstawie danych z rejestru
RZS z Czech w latach 2002-2016 [61] przyjeto, ze 19,4% dyskontynuacji leczenia jest trwate, tj. nie
zwigzane z rozpoczeciem innego leczenia w obrebie programu B.33. (w skrajnych wariantach

uwzgledniono ten odsetek na poziomie 10% i 30%).




2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania y
2.2. Perspektywa analizy [
2.3. Horyzont czasowy analizy

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Jyseleca® w ramach czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” \Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia Swiadczeniobiorcy [30].
Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [84] wykazano, ze
koszty z perspektywy Swiadczeniobiorcy stanowig tylko niewielki udziat w catkowitych kosztach

bezposrednich rozpatrywanego stanu klinicznego.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

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

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Jyseleca® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Dostepne informacje dotyczace liczby pacjentdow korzystajgcych w programie B.33. z innych inhibitoréw
JAK [48], [85] sugeruja, ze juz w trakcie pierwszego roku refundacji liczba pacjentéw ulega stopniowej
stabilizacji (wzgledny wzrost liczby pacjentow dla tofacytynibu ulegt zmniejszeniu w 2021 roku; rysunek

ponizej).
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Rysunek 1. Liczba pacjentow stosujacych inhibitory JAK w programie B.33.

Majac na uwadze, iz wnioskowana technologia bedzie 4 dostepnym w programie inhibitorem JAK i
lekarze prowadzacy leczenie pacjentdw z RZS beda mieli odpowiednie doswiadczenie z tg grupg lekéw,
nalezy sie spodziewa¢, ze moment stabilizacji nastgpi wczesniej niz w przypadku inhibitoréw JAK

objetych refundacjg w 2019 roku.

ZasadnoS¢ przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Jyseleca® stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Jyseleca® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadow finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego na poczatku 2023 roku.
2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczern medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do

wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania filgotynibu ze $rodkéw
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publicznych w programie B.33.) oraz wysokos¢ tych naktaddéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkéw publicznych (,,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktdrzy mogliby
stosowa¢ wnioskowang technologie w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono
wszystkie roznigce koszty bezposrednie medyczne w okresie podawania porownywanych technologii
oraz po jego zakonczeniu (od wigczenia do obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA). Tym samym
W opracowaniu przedstawiono wylgcznie wycinek budzetu pfatnika publicznego na ktéry wptyw bedzie
miata refundacja wnioskowanej technologii, tj. pominieto z oceny wydatkéw pacjentéw skutecznie
leczonych innymi lekami z programu B.33. i niekwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia wnioskowang

technologig w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

Odsetek wykorzystania poszczegdinych lekdw wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych
leczenie w programie B.33. w scenariuszu istniejgcym okres$lono na podstawie dostepnych danych
dotyczacych wykorzystania tych lekdw wsrdd wszystkich chorych.

Majac na uwadze potencjalne zmiany w odsetku wykorzystania lekéw, przeprowadzono ekstrapolacje
liniowg wysokosci tych odsetkéw dla lekow z wykorzystaniem nieprzekraczajagcym 15% oraz
dopetnieniem do 1 odsetkami pozostatych lekdw zgodnie z ich udziatem w 2022 roku [92].

W nastepnej kolejnosci do uzyskanej struktury rynku dodano upadacytynib. Odsetek wykorzystania
upadacytynibu (refundowany od 1 lipca 2022 roku) okreslono na podstawie zatozen analizy wptywu na
budzet dla tego leku [58]. Zgodnie z tymi zatozeniami 90 i 407 pacjentéw leczonych bedzie
upadacytynibem w 1 i 2 roku refundacji [58]. Stanowi to odpowiednio 3,8% i 12,9% pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w wariancie prawdopodobnym (por. arkusz ,Dane” modelu, zakres komdrek:
K330:0340).

Uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Odsetek wykorzystania lekéw z programu B.33.

Ekstrapolacja struktury
Ada/’”;;”"ab” 25,7% 24,5% 24,5% 25,2% 24,3% 23,5%
Baricitinibum 0,1% 2,1% 4.,6% 6,4% 8,7% 10,8%
e to”;,”’""b” 5,4% 4,7% 4,3% 4,2% 3,6% 3,2%
Etanerceptum 24,9% 22,3% 20,9% 19,1% 18,4% 17,8%
Golimumabum 6,9% 6,8% 7,0% 7,1% 7,2% 7,3%
Infliximabum 1,6% 1,1% 0,8% 0,7% 0,4% 0,1%
Rituximabum 4,6% 3,6% 3,3% 2,4% 1,8% 1,1%
Tocilizumabum 30,3% 31,3% 29,7% 30,2% 29,0% 28,1%
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I pot. 2022 Rok 1 Rok 2
2019 [48] 2020 [48] 2021 [85] [62] (ekstrapolacj | (ekstrapolacj
a na 2023) a na 2024)
Tofacitinibum 0,5% 3,7% 4,8% 4,5% 6,7% 8,0%
Upadar(,:,/t/n/bu 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Dodanie upadacytynibu

Ada//n;;Imabu } - - - 23,3% 20,5%
Baricitinibum - - - - 8,4% 9,4%
Certo//;umabu } i} } i} 3,5% 2,8%
FEtanerceptum - - - - 17,7% 15,5%
Golimumabum - - - - 6,9% 6,3%
Infliximabum - - - - 0,3% 0,1%
Rituximabum - - - - 1,7% 1,0%
Tocilizumabum - - - - 27,9% 24,5%
Tofacitinibum - - - - 6,5% 7,0%
Upad::/fm/bu ) - - - 3,8% 12,9%

* wariant minimalny: 4,7% i 16,2%; wariant maksymalny: 2,9% i 9,9%.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z 2022 roku [92] przy ocenie struktury rynku lekow z

pominieciem upadacytynibu w catym horyzoncie czasowym analizy.

Whioskowana technologia (filgotynib) nalezy do inhibitoréw JAK nowej generacji cechujgcych sie wyzszg
selektywnoscig dziatania [40]. W chwili obecnej w programie B.33. pacjenci z analizowanej populacji
majg mozliwosci stosowania wielu opcji terapeutycznych, w tym réwniez inhibitorow JAK starszej
generacji (baricytinibu i tofacytynibu) oraz upadacytynibu. Tym samym w scenariuszu istniejgcym
zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich pacjentdw z analizowanej

populacji.

W nowym scenariuszu uwzgledniono stopniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii wsrod
pacjentdw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie B.33. W ramach analizy
podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie zastepowac wszystkie opcje
terapeutyczne dostepne w programie B.33., zgodnie z ich udziatem w rynku scenariuszu istniejgcym. W

ramach analizy wrazliwosci zatozono zastepowanie wytgcznie refundowanych inhibitoréw JAK.

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [84] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia
réznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a innymi lekami z programu B.33. w zakresie
efektow zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej
porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [84] pod postacig

rocznego kosztu bedgcego konsekwencjg roznicy w skutecznosci poréwnywanych interwencji.
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W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),
ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo),

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,nowy scenariusz”),

oszacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwoch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw

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

rozporzadzenia [3].

2.5.

CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Jyseleca® obejmuja:

leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktdrych odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna

stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;
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e leczenie dorostych pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG), u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie
odpowiadajg na leczenie lub u ktorych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na

lek biologiczny [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach
wskazania 1., dlatego nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do leczenia WZJG.
Dodatkowo chorzy na WZJG stanowig populacje docelowg dla innego wniosku o refundacje produktu

leczniczego Jyseleca®.

W chwili obecnej wnioskowana technologia (Jyseleca®) nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w

zadnym wskazaniu [37].

Tres¢ wnioskowanego wskazania oraz kryteria kwalifikacji do programu B.33. [37] nie s w petni
tozsame z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jyseleca® [57] dla wnioskowanej populacji
pacjentdw. Wnioskowane wskazanie zawarte jest w zarejestrowanym wskazaniu. Rozbieznosci wynikajg
wytgcznie z definicji niepowodzenia leczenia przed rozpoczeciem stosowania wnioskowanej technologii
(program B.33. wymaga niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem co najmniej dwoch
konwencjonalnych lekdw oraz precyzuje pozostate kryteria kwalifikacji do leczenia) oraz stopnia
nasilenia choroby (program B.33. umozliwia pierwszorazowe wigczenie tylko chorego z duza
aktywnoscig choroby).

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [84]. Oznacza to, ze uwzgledniono

charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentdw zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentow od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub do zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajacych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych
wejsciowych i wynikow modelu Analizy ekonomicznej [84].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [84] pod postacig rocznego kosztu przypadajgcego

na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem porownywanych interwenciji.
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2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:

e liczby dorostych chorych na RZS leczonych w programie B.33. w latach 2015 — 2019 — dane NFZ
prezentowane w analizie weryfikacyjnej [58];

e liczby wszystkich pacjentdw leczonych w programie B.33. w 2020 roku (ogdtem, liczba unikatowych
numerdw PESEL) [48];

e liczby wszystkich pacjentow leczonych w programie B.33. w 2021 roku (suma liczby pacjentow
stosujgcych poszczegolne leki w programie) [85];

e odsetka pacjentéw stosujgcych w danym roku kalendarzowym wiecej niz jeden lek z programu
(obliczenia wiasne na podstawie danych NFZ [48]);

e odsetka dorostych pacjentow z RZS wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.33
(obliczenia wiasne na podstawie danych NFZ [48], [58]);

e $redniego rocznego wskaznika wystepowania dyskontynuacji leczenia w programie B.33. (wszystkie
zdarzenia; wszystkie leki) okreSlonego na podstawie wynikdbw modelowania w analizie
ekonomicznej [84] (analiza podstawowa), danych z Polski z 2009-2014 [68] lub danych z Czech z
lat 2002-2016 [61] (analiza wrazliwosci).

Uwzgledniono zrddta danych oraz zatozenia zblizone do tych wykorzystywanych w ramach innych analiz
dotyczacych stosowania inhibitoréw JAK w leczeniu RZS, ktére byly przedktadane AOTMIT [58], [64],
[67].

Przeprowadzono modelowanie farmakoepidemiologiczne pozwalajgce na podstawie ww. danych okresli¢
w kazdym roku liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w programie B.33., zmieniajgcych leczenie
w obrebie programu B.33. oraz kontynuujacych leczenie w tym programie rozpoczete w latach
poprzednich. Ekstrapolacje danych na kolejne lata przeprowadzono przy zatozeniu statej liczebnosci
grupy pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w programie B.33. (pacjentéw pierwszorazowych).

Odsetek przysztego wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji zostat okreslony

na podstawie historycznych danych dla baricytinibu i tofacytynibu (dane z lat 2019 — 2020).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentdw, ktérzy co roku mogg rozpoczynac leczenie

filgotynibem w przypadku jego refundacji, niezaleznie od linii leczenia.
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2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACIJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono przede wszystkim populacje pacjentéw z RZS kwalifikujgcych
sie do leczenia w programie B.33. Populacja ta zgodna jest z populacjg wskazang we wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Jyseleca®, ktorego zatgcznikiem jest niniejsza analiza.

Jak wspomniano w rozdziale 2.5.1. zarejestrowane wskazania do stosowania wnioskowanej technologii

obejmujg szerszg populacje chorych niz populacja chorych majaca dostep do lekéw biologicznych i

matoczagsteczkowych lekdw celowanych w Polsce.

Zarejestrowane wskazanie umozliwia stosowanie filgotynibu réwniez wsérdd pacjentéw z umiarkowang

aktywnoscig choroby oraz po niepowodzeniu jednego leku.

Nie sg dostepne informacje na temat liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem

zgodnie z jego zarejestrowanym wskazaniem w Polsce. Na uwage zastugujg nastepujgce aspekty:

e U pacjenta, u ktorego dotychczas identyfikowana byta umiarkowana aktywno$¢ choroby moze
wystgpi¢ wysoka aktywnos$¢ choroby w trakcie rzutu choroby;

e zapisy programu lekowego B.33. i proponowanego programu lekowego dla filgotynibu umozliwiajg
zmiane lekow w obrebie programu B.33. rowniez przy pojawieniu sie umiarkowanej aktywnosci
choroby.

Powyzsze potwierdza wysoka trudno$¢ przy ocenie liczebnosci populacji pacjentéw z umiarkowang

aktywnoscig choroby.  Uwzglednienie umiarkowanej aktywnosci choroby oraz mniejszej liczby
konwencjonalnych lekow, ktorych niepowodzenie musi zosta¢ wykazane przed rozpoczeciem leczenia
filgotynibem z wysokim prawdopodobienstwem moze przetozycC sie na troche wczesniejsze rozpoczecie
leczenia filgotynibem niz ma to miejsce w przypadku aktualnych kryteridéw realizacji programu lekowego
B.33. Niemniej jednak przy braku wysokiej jakosci badan przekrojowych z Polski, powyzsze aspekty sg

praktycznie nie mozliwe do wiarygodnej oceny.

Rozpatrujgc strukture aktywnosci RZS w momencie rozpoznania (42,7% umiarkowana, 56,0% ciezka
[87]) oraz zaktadajgc, ze pacjenci z umiarkowang postacia choroby majg nie wyzsze ryzyko
niepowodzenia konwencjonalnego leczenia niz pacjenci z ciezkg aktywnoscig choroby nalezy uzna¢, ze
w danym roku liczba pacjentéw mogaca korzystac z filgotynibu zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
w Polsce nie jest wyzsza od 1,7625- krotnej liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w programie
B.33. ([42,7%+56,0%]/56,0% = 1,7625).

Tym samym przy ocenie liczebnosci populacji pacjentow z RZS, u ktoérych wnioskowana technologia

moze by¢ zastosowana zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a Rozporzadzenia
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[3]) okreslono gorng granice tej liczebnosci jako iloczyn 1,7625 oraz liczebnosci populacji pacjentow

leczonych w programie B.33.

Liczebno$¢ populacji chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [57] nie byla szacowana w
ramach niniejszego opracowania, gdyz populacja ta nie stanowi przedmiotu oceny w niniejszych
analizach przedktadanych AOTMIT.

2.5.2,1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

W pierwszej kolejnosci okreslono liczebnos$¢ populacji dorostych pacjentdw z RZS leczonych w programie
B.33. w latach 2015 - 2021.

Na podstawie danych NFZ prezentowanych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [58] ustalono liczbe
dorostych pacjentdéw z RSZ leczonych programie B.33. w latach 2015 — 2019. Na podstawie danych ze
Statystyki NFZ okreslono liczbe wszystkich pacjentéw leczonych programie B.33. w latach 2017 — 2020
[48].

Zestawienie tych danych pozwolito okresli¢, ze wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.33.
84,8% (od 84,6% do 85,1%) stanowig dorosli pacjenci z RZS (dane z lat 2017 — 2019).

Uwzgledniajgc ww. parametr oraz liczbe unikatowych numeréw PESEL leczonych w programie B.33. w
2020 roku (7 793) [48] okreslono liczbe dorostych pacjentéw z RSZ leczonych programie B.33. w tym
roku.

W przypadku 2021 roku dostepne byty dane okreslajace liczbe pacjentéw stosujgcych poszczegdine leki
w programie [85]. W celu okreslenia liczby unikatowych numeréw PESEL w programie B.33. w 2021
roku uwzgledniono odsetek pacjentéow stosujgcych wiecej niz 1 lek w roku w tym programie. Na
podstawie danych z lat 2017 — 2020 zostat ten parametr okreslony na poziomie 11,0% (od 7,3% do
15,1%).

Dysponujgc ww. informacjami okreslono liczebno$¢ populacji dorostych pacjentéw z RZS leczonych w
programie B.33. w latach 2015 — 2021 (rysunek ponizej).
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Rysunek 2. Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z RZS leczonych w programie B.33.

W nastepnej kolejnosci przyjmujac dane z 2015 roku jako bazowe oraz uwzgledniajac dane dotyczace
ryzyka dyskontynuacji leczenia w kolejnych latach na poziomie przedstawionym w rozdziale 2.1. (0,70
w 1. roku, 0,11 rocznie w kolejnych latach; z tego 19,4%, od 10% do 30% to trwate dyskontynuacje)
okreslono w kazdym roku liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w programie B.33., zmieniajgcych
leczenie w obrebie programu B.33. oraz kontynuujacych leczenie w tym programie rozpoczete w latach
poprzednich.

Uzyskane informacje z lat 2019 — 2021 dotyczace liczby pacjentéw pierwszorazowych zostaty nastepnie
wykorzystane do oceny liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z RZS leczonych w programie B.33.
w latach 2022 — 2024. W ramach tej ekstrapolacji, w wariancie prawdopodobnym, minimalnym i
maksymalnym przyjeto odpowiednio S$rednig, minimalng i maksymalng liczbe pacjentow
pierwszorazowych z lat 2019 — 2021.

Wyniki przeprowadzonego modelowania zostaty przedstawione ponizej.

SzczegOty obliczen przedstawiono w arkuszu ,Obliczenia_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze liczebno$¢ dorostych pacjentow z RZS

kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem zgodnie z kryteriami programu B.33. wynosi ogdtem:

Wsrod ww. pacjentow tylko cze$¢ bedzie mogta rozpoczaé leczenie wnioskowang technologia.

Liczebnos¢ tej grupy chorych (pierwszorazowych w programie lub zmieniajgcych leczenie w obrebie

programu) wyniosfa:

Jak opisano w poprzednim rozdziale liczebnos¢ populacji chorych na RZS, u ktérych filgotynib mégtby

byc¢ zastosowany zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami wyniosta:

Jest to liczebno$¢ populacji zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3]




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5.2.1.2. POPULACJA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Liczebnos¢ populacji zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3] zostata okreslona w poprzednim
rozdziale. Ustalono, ze liczebno$¢ dorostych pacjentéw z RZS kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem

zgodnie z kryteriami programu B.33. wynosi ogotem:

Wsrod ww. pacjentow tylko cze$¢ bedzie mogta rozpoczaé leczenie wnioskowang technologia.

Liczebnos¢ tej grupy chorych (pierwszorazowych w programie lub zmieniajgcych leczenie w obrebie

programu) wyniosfa:

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Majac na uwadze dostepnos¢ kilku opcji terapeutycznych dla pacjenta z analizowanej populacji w
programie lekowym B.33. (w tym réwniez inhibitoréw JAK starszej generacji) oraz stosunkowo wysoki
koszt filgotynibu w przypadku wtasnego finansowania przez pacjentow, w ramach analizy przyjeto brak

wykorzystania wnioskowanej technologii w ramach scenariusza istniejgcego.

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Jak wspomniano w rozdziatach 2.3. i 2.4. niniejszego opracowania, wnioskowana technologia bedzie
kolejng opcja terapeutyczng dostepng dla pacjenta w ramach programu lekowego B.33.

Dostepnosc kilku innych opcji terapeutycznych, w tym rowniez lekdw z tej samej grupy co wnioskowana
technologia (inhibitoréw JAK), ale starszej generacji spowoduje, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii nie spowoduje istotnego naptywu nowych pacjentéw do programu B.33., tj. pacjentow

ktorzy nie byliby leczenie w przypadku braku refundaciji filgotynibu.
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Dodanie filgotynibu do programu moze spowodowal zwiekszenie liczby kolejnych linii leczenia
dostepnych dla pacjenta w programie B.33. Niemniej jednak z uwagi na wysoka liczbe aktualnie
dostepnych terapii oraz oczekiwany okres leczenia w programie B.32. z wykorzystaniem wszystkich
dostepnych opcji leczenia wynoszacy okoto 15 lat (wyniki modelowania [84]) nalezy sie spodziewac, ze
taka sytuacja moze wystgpic sporadycznie.

Co wiecej dostepne informacje dotyczace dorostych pacjentow z RZS leczonych w programie B.33.
wskazujg, ze wprowadzenie pod koniec 2019 roku baricytinibu i tofacytynibu do programu nie

spowodowato naptywu pacjentéw do tego programu (wykres ponizej).
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Rysunek 6. Ocena objecia refundacja nowych lekéw w programie B.33.

Tym samym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono jedyng istotng konsekwencje objecia
refundacjg wnioskowanej technologii lekowej — zastepowanie w danym roku stosowania innych opcji

terapeutycznych dostepnych w programie.

Docelowy odsetek wykorzystania filgotynibu wsréd pacjentdow rozpoczynajacych lub zmieniajgcych
leczenie w programie B.33. okre$lono na podstawie danych dla baricytinibu (9,3% wsréd
rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie) i tofacytynibu (16,2% wsrdd rozpoczynajgcych lub
zmieniajacych leczenie) z 2020 roku.

W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono $rednia z ww. wartosci, testujgc wartosci dla

poszczegdblnych inhibitoréw JAK w skrajnych wariantach liczebnosci populacji docelowej.
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Zatozono, ze ww. odsetek osiggany bedzie w 2. roku refundacji; w pierwszym przyjeto potowe wartosci
tego parametru, zaktadajac liniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii w horyzoncie
czasowym. Tym sposobem ustalono, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje

inicjalizacje leczenia filgotynibem wsrdd (wartosci zaokraglone):

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII PACJENTOW

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak, w
opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
opcji terapeutycznych oraz réznic jakosciowych wynikajgcych z innych schematéw leczenia kolejnych

linii.
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2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow z

analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2022 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [84]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikdw modelu analizy ekonomicznej [84] okreslono $rednie koszty roczne w zaleznosci

od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opgji (tabela ponizej).
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Bezposrednie dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww. parametrow

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [84]).

Tabela 6. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [84].

Gorna

Koszt 1 mg, RSS

Analiza Dolna s .
podstawowa granica granica L
Liczba dni w roku 365,25 365 366 -
Masa ciata w kg, srednia 70,6 69,8 71,4 [55]
Masa ciata w kg, SD 17,1 [55]
% kobiet 81,5% 79,8% 83,1% [55], [56]
Wiek na wejsciu do programu 53,0 52,4 53,6 [55]
Wiek po innych lekach w programie 55,7 54,5 56,8 [56]
% pierwszorazowych na wejsciu do programu 50,0% 0,0% 100,0% zatozenie, BIA
Niewykorzystana czes¢ ampuiki: uwzgledniono i tak nie zatozenie

Adalimumabum 3,7168 PLN
Baricitinibum 18,9501 PLN
Certolizumabum 4,4974 PLN
Etanerceptum 3,8610 PLN
Golimumabum 58,1581 PLN [79] lub [92] i
Infliximabum 2,7759 PLN [93]
Rituximabum 5,0346 PLN
Tocilizumabum IV 3,6651 PLN
Tocilizumabum SC 3,1756 PLN
Tofacitinibum 7,0926 PLN
Upadacitinibum 4,5833 PLN przetarg
Koszt 1 mg, oficjalny
Adalimumabum 19,0156 PLN
Baricitinibum 38,9614 PLN
Certolizumabum 7,7640 PLN
Etanerceptum 12,6158 PLN
Golimumabum 58,2252 PLN [37]
Infliximabum 7,8246 PLN
Rituximabum 4,8753 PLN
Tocilizumabum IV 5,5283 PLN
Tocilizumabum SC 4,7775 PLN
Tofacitinibum 10,9350 PLN
Upadacitinibum 8,3538 PLN [37]
Koszt pozostatych lekéw, za 1 mg
MTX, NFZ 1,0110 PLN
MTX, pacjent 0,0457 PLN
sterydy, NFZ 0,0457 PLN
sterydy, pacjent 0,0344 PLN (371, 192]
ibuprofen, NFZ 0,0001 PLN
ibuprofen, pacjent 0,0006 PLN
Dawkowanie
Adalimumabum 40 co 2 tyg.
Baricitinibum 4 mg/d : [60]
Certolizumabum 4000?:' Ey ?c:lc.lmu
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200 co 2 tygodnie
w kolejnych
okresach
50 na tydzien (25
Etanerceptum mg dwa razy w
tygodniu)
Golimumabum 50 raz w miesigcu
3 mg na kg m.c.
Infliximabum wtyg. 0., 2. 76.
oraz co 8 tyg. po
etapie indukgji
2000 mg na cykl
. 2-tygodniowy,
Rituximabum pow?é?zany coy26
tygodni;
% kontynuujacych z leczeniem po 2 cyklach 5,0% 0% 10% zatozenie
e 8 mg na kg m.c.
Tocilizumabum IV <0 4 tyg.
e 162 mg co
Tocilizumabum SC tydzien (571, [60]
Tofacitinibum 10 mg/d
Filgotinibum 200 mg/d
Upadacitinibum 15 mg/d
%o SC tocilizumabu 70,8% 69,1% 72,4% [92]
dawka MTX, mg 15,4 14,9 16,0 [55], [56]
dawka sterydéw, mg 6,1 5,8 6,4 [55], [56]
dawka ibuprofenu, mg 1500,0 [58]
% niskiej aktywnosci wéréd ACR20 po 12 tyg. 63,3% 59,7% 66,9% [55], [56], [58]
ACR20 po 12 tyg., po MTX
Adalimumabum 54,9% 36,9% 72,1%
Baricitinibum 63,9% 46,2% 79,1%
Certolizumabum 58,5% 40,0% 75,4%
Etanerceptum 43,6% 0,0% 100,0%
Golimumabum 65,5% 46,9% 80,9%
Infliximabum 66,5% 43,9% 84,3% NHA L
Rituximabum 54,9% 36,9% 72,1%
Tocilizumabum 58,5% 40,0% 75,4%
Tofacitinibum 64,4% 45,3% 80,3%
Filgotinibum 64,2% 46,2% 79,4%
Upadacitinibum 68,1% 50,7% 82,1%
ACR20 po 12 tyg., po innych lekach
Adalimumabum 40,5% 27,2% 53,2%
Baricitinibum 53,5% 32,3% 73,8%
Certolizumabum 43,2% 29,5% 55,6%
Etanerceptum 32,1% 0,0% 73,7%
Golimumabum 48,3% 27,2% 70,2%
Infliximabum 49,0% 32,4% 62,1% ";2"@2&4”1';
Rituximabum 40,5% 27,2% 53,2%
Tocilizumabum 43,2% 29,5% 55,6%
Tofacitinibum 49,5% 28,1% 71,1%
Filgotinibum 59,8% 38,2% 78,8%
Upadacitinibum 56,3% 35,0% 76,2%
ACR50 po 24 tyg., po MTX
Adalimumabum 27,9% 11,3% 51,3%
Baricitinibum 35,8% 16,2% 59,9%
Certolizumabum 49,7% 26,1% 73,5% '\Z‘mﬁiili;’
Etanerceptum 50,1% 23,1% 77,1%
Golimumabum 36,2% 16,0% 61,1%
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Analiza  Dolna  Gébrna

podstawowa granica granica i
Infliximabum 32,2% 13,2% 57,6%
Rituximabum 30,7% 12,6% 55,3%
Tocilizumabum 42,9% 21,0% 67,1%
Tofacitinibum 30,4% 12,8% 54,3%
Filgotinibum 31,0% 13,0% 55,0%
Upadacitinibum 40,0% 19,0% 64,2%
ACR50 po 24 tyg., po innych lekach
Adalimumabum 20,6% 8,3% 37,8%
Baricitinibum 25,6% 5,0% 63,1%
Certolizumabum 36,7% 19,2% 54,2%
Etanerceptum 37,0% 17,0% 56,9%
Golimumabum 26,7% 5,3% 64,7% NMA [41],
Infliximabum 23,8% 9,7% 42,5% zatozenia
Rituximabum 38,3% 9,9% 75,5%
Tocilizumabum 34,0% 8,6% 70,7%
Tofacitinibum 21,7% 9,2% 38,8%
Filgotinibum 36,7% 9,2% 74,4%
Upadacitinibum 28,6% 13,6% 45,8%
Ryzyko utraty odpowiedzi: wartosc¢ 3,4% 1,7% 5,7% [58] lub [61]
% duzej aktywnosci po niepowodzeniu 50,0% 0,0% 100,0% zatozenie
Wzrost ryzyka zgonu zwigzany z ak! nosci
ryzyka zg choro;‘y Y z aktywnosciq 1,55 1,20 2,01 [63], za [58]
Odsetek wykorzystania lekéw w B.33. w kolejnych liniach
Adalimumabum 24,5%
Baricitinibum 4,6%
Certolizumabum 4,3%
Etanerceptum 20,9%
Golimumabum 7,0% [85]
Infliximabum 0,8%
Rituximabum 3,3%
Tocilizumabum 29,7%
Tofacitinibum 4,8%
. 108,16 973,44
Koszt podania - iv 486,72 PLN PLN PLN
Koszt podania - po 0,00 PLN 0,00 PLN 1%6
Koszt podania - sc 108,16 PLN 0,00 PLN 4%?_’5 2 za’roze[rélsj (561,
Koszt monitorowania - W trakcie realizacji 389,38
e Bt ) ! 194,69 PLN 0,00 PLN bLN
Koszt monitorowania - Poza programem B.33. 75,00 PLN 0,00 PLN 15P(I)_’|\(l) 0

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym uwzglednia

obserwacje grup pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku horyzontu czasowego, ktora
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pozwala okresli¢c sumaryczne zuzycie danych zasobow medycznych lub sumaryczne koszty w ujeciu
populacyjnym.

W uproszczeniu, suma iloczyndw liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie kazdego roku oraz danego
kosztu rocznego (od momentu rozpoczecia leczenia do konca roku lub od momentu rozpoczecia 2. roku
obserwacji do jego konca) pozwala okresli¢ catkowite wydatki wsrdd pacjentdw w stanie klinicznym

wskazanym we whniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentek mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikdw

modelu Analizy ekonomicznej [84].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [84] pod postacig rocznego kosztu przypadajgcego
na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwenciji.

Przyktadowo dla pacjentow wigczanych do leczenia pierwszego roku horyzontu czasowego koszt
wnioskowanej technologii okreslono dla pierwszych 12 miesiecy (Z,_,,) oraz dla okresu pomiedzy 13 a
24 miesigcem (Z;5_,,) ha podstawie modelu Analizy ekonomicznej [84]. Ww. dane przedstawiono w
przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie na poczatku horyzontu czasowego analizy (dane
uwzgledniajg zdarzenia wykluczajgce z leczenia, tj. rezygnacja z powodu zdarzen niepozadanych,
progresja choroby lub zgon).

Nastepnie dysponujac informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego roku horyzontu czasowego analizy (P,or1, Pror2) Okreslono sumaryczny koszt
stosowania wnioskowanej technologii wsréd wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

o wrokul.: Ppq X Zi_q

e WrOKU 2.: Prorzr X Zi_12+ Prog1 X Zi3-24-

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zaktadajg wtaczenie wszystkich pacjentow do
obserwagji na poczatku kazdego roku. Stanowi to konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu
decyzyjnego, gdyz moze zawyza¢ obserwowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego zwigzane z

wprowadzeniem nowej technologii.
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2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréw dotyczacych wielkosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnoSci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Wspdlne parametry wszystkich wariantdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Roczny ryzyko dyskontynuacji leczenia
(wszystkie zdarzenia; wszystkie leki) — rok 1. 0,70
leczenia




Ce
2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Parametr Wartos¢
Roczny ryzyko dyskontynuacji leczenia
(wszystkie zdarzenia; wszystkie leki) — kolejne 0,11
lata leczenia

Rok 1 Rok 2

Adalimumabum 23,3% 20,5%

Baricitinibum 8,4% 9,4%

Certolizumabum 3,5% 2,8%

Etanerceptum 17,7% 15,5%

Odsetek wykorzystania lekow w programie Golimumabum 6,9% 6,3%
REE: Infliximabum 0,3% 0,1%

Rituximabum 1,7% 1,0%

Tocilizumabum 27,9% 24,5%

Tofacitinibum 6,5% 7,0%

Upadacitinibum 3,8% 12,9%

Bezposrednie dane wejsciowe z zakresu kosztow i zuzycia zasobow medycznych zostaty szczegotowo
opisane w Analizie ekonomicznej [84] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag
uzytecznosci stanowig rowniez parametry niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje

sie w tabela 6.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Kazdy scenariusz analizy wrazliwosci dotyczacy parametru(éw) czy zatozen majgcych istotny wptyw na
wyniki inkrementalne zostat przeprowadzony w ramach trzech wariantéw liczebnosci populacii:
,Najbardziej prawdopodobnego”, ,minimalnego” i ,maksymalnego”.

W przypadku pozostatych scenariuszy przedstawiono wyniki wytgcznie dla wariantu prawdopodobnego.

Tabela 9. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wartos¢ parametru / Wariant oceny liczebnosci

Scenariusz / parametr zalozenie populacji

BIA_SA 00 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
BIA_SA 02 Wariant maksymalny
BIA_SA 03 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 04 Ryzyko dyskontynuacji: Rejestr z Czech, 2002-2016 [61] Wariant minimalny
BIA_SA 05 Wariant maksymalny
BIA_SA 06 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 07 Ryzyko dyskontynuacji: Polska, 2009-2014 [68] Wariant minimalny
BIA_SA 08 Wariant maksymalny
BIA_SA 09 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 10 Udziat lekéw z 2022 roku [92] Wariant minimalny
BIA_SA 11 Wariant maksymalny
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Scenariusz / parametr

Wartos¢ parametru /

zalozenie

Wariant oceny liczebnosci
populacji

BIA_SA 12 Wariant prawdopodobny
BIA_SA 13 Przejmowanie przede wszystkim inhibitorow JAK Wariant minimalny
BIA_SA 14 Wariant maksymalny
BIA SA15 Przyjecie refundacji upadacytynibu z wykorzystaniem na Wariant prawdopodobny
BIA_SA 16 poziomie 5% w 1. roku oraz 10% w 2. roku Wa_rlant minimainy
BIA_SA 17 Wariant maksymalny
BIA_SA 18 . oco Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 19 Masa ciata: 95% CI Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 20 o oo Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 21 %o kobiet: 95% CI Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 22 Wiek na poczatku analizy: Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 23 95% CI Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 24 % pierwszorazowych: 0% - Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 25 100% Gorna Wariant prawdopodobny

Koszt niewykorzystanej . .
BIA_SA 26 czesc fiolki Uwzgledniony Wariant prawdopodobny
BIA_SA 27 % ponownego stosowania 0% Wariant prawdopodobny
BIA_SA 28 rytuksymabu po 2. cyklu 10% Wariant prawdopodobny
BIA_SA 29 . . Dolna Wariant prawdopodobny

0,
BIA_SA 30 % postaci SC tocilizumabu Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 31 . . . Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 32 srednie zuzycie MTX Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 33 &rednie zusvcie stervdow Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 34 Y Y Goérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 35 % z niskg aktywnoscig Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 36 wsrod ACR20 po 12 tyg. Gérna Wariant prawdopodobny
Dane skutecznoéci Dane z badan FINCH I i FINCH II

BIA_SA 37 filgotynibu i adalimumabu dla filgotynibu i adalimumabu Wariant prawdopodobny

9 (DAS28-CRP <3,2 po 24 tyg.)

Wariant rdznic w Komparatory (bez
BIA_SA 38 . . adalimumabu): skutecznosc jak Wariant prawdopodobny
skutecznosci komparatoréw .
filgotynibu
BIA_SA 39 Dane skutecznosci |nh|b|tqrow JAK na podstawie MAIC (poprzez Wariant prawdopodobny
wspolny komparator)

BIA_SA 40 ACR20 i ACR50 dla Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 41 komparatoréw Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 42 ACR20 i ACR50 dla Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 43 filgotynibu Gorna Wariant prawdopodobny

Zrédto danych na temat . .
BIA_SA 44 utraty odpowiedzi Rejestr ATTRA [61] Wariant prawdopodobny
BIA_SA 45 Ryzyko utraty odpowiedzi: Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 46 95% CI Gérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 47 % z duzg aktywnoscig po Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 48 niepowodzeniu: 0% - 100% Gérna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 49 Wozrost ryzyka zgonu Dolna Wariant prawdopodobny

zwigzany z aktywnoscig . .
BIA_SA 50 choroby: 95% CI Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 51 WarlanIteIZ(ZJLerJ]:;ych lini Brak kolejnych linii leczenia [64] Wariant prawdopodobny
BIA_SA 52 W kolejnych liniach wszyscy (100%) stosujg leki kolejnej linii Wariant prawdopodobny
BIA_SA 53 . Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 54 Koszt podania leku IV Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 55 . Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 56 Koszt podania leku PO Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 57 . Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 58 Koszt podania leku SC Gorna Wariant prawdopodobny
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BIA_SA 59 Koszt monitorowania: w Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 60 trakcie programu Gorna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 61 Koszt monitorowania: poza Dolna Wariant prawdopodobny
BIA_SA 62 programem Gorna Wariant prawdopodobny

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Jyseleca® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.

Nie sg dostepne rowniez informacje na temat wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych
na opieke medyczna pacjentdéw z analizowanej populacji.
Leki, ktére w programie B.33. mozna zastosowa¢ wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji

refundowane sg réwniez w leczeniu innych chorob.

Prognozy aktualnych wydatkéw wsréd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkow wsrdd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowaé wnioskowang technologie w
przypadku jej refundaciji.

3.2, WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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Wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych bedzie zwigzane z

inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne

gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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3.3. Analiza wrazliwosci

4. Analiza zuzytych zasobdw

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Najwyzszy wplyw zaobserwowano testujac alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty

oceny parametrow wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdéw
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wpltyw na zmiany inkrementalne netto
wydatkow z budzetu pfatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej

technologii.

47




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w ramach programu lekowego.

48




5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne y
6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych [

7. Aspekty etyczne i spoteczne

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne w ujeciu populacyjnym.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Jyseleca® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce

obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Jyseleca® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjentki do wysoko wyspecjalizowanego osrodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej, nie ma mozliwosci stosowania inhibitoréw JAK nowej generacji w leczeniu dorostych
chorych na RZS. Pacjentom z analizowanej populacji dostepne sg inne opcje terapeutyczne, w tym 2
inhibitory JAK starszej generacji. Inhibitory JAK nowej generacji cechujg sie wyzszg selektywnoscia niz
dotychczas refundowane inhibitory JAK. Wyzsza selektywno$¢ nowej generacji inhibitorow JAK moze
przetozyc¢ sie na wyzsze bezpieczenstwo leczenia dorostych chorych na RZS [40], [41].

Co wiecej, stosowanie inhibitorow JAK moze stanowi¢ bardziej skuteczng klinicznie opcje terapeutyczng
niz stosowanie inhibitorow czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa.). Wprawdzie dostepne dowody
naukowe zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia, ze inhibitory JAK sg co najmniej tak samo
skuteczne jak inhibitory TNFa, ale te dane jednoczesnie sugerujg przewage kliniczng tej grupy lekéw
nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67].
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Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw i ich opiekunéw z analizowanej populacji z otrzymanej

opieki medycznej.

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

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

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacji.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsréd osdb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentek z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekundw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy dane kosztowe okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [84]. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [84] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.
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8. Ograniczenia analizy /[ Cen

9. Dyskusja \\H

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w

odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).

W ramach analizy wykorzystano dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentow
leczonych w programie B.33. Pomimo, iz wskazane zrodto jest bardziej wiarygodne od danych
epidemiologicznych, poniewaz wskazuje realng liczbe pacjentdéw stosujgcych dany lek, nie uwzglednia

dokfadnych danych na temat zuzycia leku w grupie chorych leczonych w programie w danym roku.

Realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach oceny
liczebnosci populacji pacjentéw przyjeto szereg zatozen nieznacznie zawyzajgcych skalkulowane wydatki
z budzetu ptatnika publicznego. Przyjeto m.in., Zze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie w
programie oraz zmieniajacy leczenie w obrebie tego programu dokonuja tego na poczatku kazdego roku.
Zatozenie to mogto spowodowac nieznaczne zawyzenie wydatkdw zwigzanych z refundacjg

whnioskowanej technologii, przede wszystkim w pierwszym roku refundacji.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego po podjeciu
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Jyseleca® (30 tabletek

po 200 mg filgotynibu) w leczeniu dorostych pacjentéw z RZS w ramach programu lekowego.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrédta informaciji.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [84] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ indywidualnego dostosowania skutecznej
terapii RZS poprzez umozliwienie stosowania, obok dostepnych lekéw w programie B.33., inhibitora JAK
nowej generacji cechujgcego sie wyzszg selektywnoscig niz dotychczas refundowane inhibitory JAK.
Wyzsza selektywnos$¢ nowej generacji inhibitoréw JAK moze przetozyé sie na wyzsze bezpieczenstwo
leczenia dorostych chorych na RZS [40], [41].

Co wiecej, stosowanie inhibitorow JAK moze stanowi¢ bardziej skuteczng klinicznie opcje terapeutyczna
niz stosowanie inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa). Wprawdzie dostepne dowody

naukowe zostaty zaprojektowane tylko do potwierdzenia, ze inhibitory JAK sg co najmniej tak samo
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skuteczne jak inhibitory TNFo., ale te dane jednoczesnie sugerujg przewage kliniczng tej grupy lekow

nad inhibitorami TNFa [41], [58], [64], [67].

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

anaizy.
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11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjna

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

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

_ Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjna,

ktérg przedstawiono w odrebnym dokumencie.

53




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu

‘;/ Ce

lekowego.

12. BIBLIOGRAFIA

[1] Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT wersja 3.0, sierpien 2016. www.aotm.gov.pl (dostep: marzec 2022).

[2] Drummond MF, O'Brien B, Stoddart GL, Torrance GW: Metody badan ekonomicznych programéw ochrony zdrowia. Via
Media, Gdansk. 2003.

[3] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzce urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego objetego refundacja. (Dz.U. z 2021
r. poz. 74.).

[4] Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J: Podstawy EBM, czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentéw
medycyny. Medycyna Praktyczna Krakéw 2008.

[5] Sheskin DJ: Handbook of parametric and nonparametric statistical procedures. 4th edition, Chapman & Hall/CRC, Boca
Raton, 2007.

[6] Newman SC: Biostatistical methods in epidemiology. John Wiley & sons, Inc, 2001.

[7] Zelias A, Pawetek B, Wanat S: Prognozowanie ekonomiczne. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2003.

[8] Willian AR, Briggs AH: Statistical analysis of cost-effectiveness data. John Wiley & Sons, Ltd, 2007.

[9] Cantor SB, Ganiats TG: Incremental cost-effectiveness analysis: the optimal strategy depends on the strategy set. J Clin
Epidemiol. 1999 Jun;52(6):517-22.

[10]  O'Brien BJ, Briggs AH: Analysis of uncertainty in health care cost-effectiveness studies: An introduction to statistical issues
and methods. Statistical Methods in Medical Research. 2002, Vol 11(6); pp 455-468.

[11]  Sonnenberg FA, Beck JR: Markov models in decision making: a practical guide. Med Decis Making 1993, 13: 322-329.

[12]  Miller DK, Homan SM: Determining transition probabilities: confusion and suggestions. Med Decis Making 1994;14:52-8.

[13]  Fleurence RL, Hollenbeak CS. Rates and probabilities in economic modelling: transformation, translation and appropriate
application. Pharmacoeconomics. 2007;25(1):3-6.

[14] Briggs AH, O'Brien JO, Blackhouse G: Thinking outside the box: recent advances in the analysis and presentation of
uncertainty in cost-effectiveness studies. Annu Rev Public Health 2002. 23:377-401.

[15] Tappenden P, Chilcott JB, Eggington S, Oakley J, McCabe C: Methods for expected value of information analysis in complex
health economic models: developments on the health economics of interferon-b and glatiramer acetate for multiple
sclerosis. Health Technol Assess 2004; 8(27).

[16] Evans M, Hastings N and Peacock B: "Triangular Distribution." Ch. 40 in Statistical Distributions, 3rd ed. New York: Wiley,
pp. 187-188, 2000.

[17] Limpert E, Stahel WA and Abbt M: 2001. Lognormal distributions across the sciences: keys and clues. Bioscience 51 (5),
341-352.

[18] Brennan A, Kharroubi S, O'Hagan A and Chilcott J (2007): Calculating Partial Expected Value Of Perfect Information Via
Monte-Carlo Sampling Algorithms. Medical Decision Making, 27 (4). 448-470.

[19]  Sculpher M, Claxton K: Establishing the cost-effectiveness of new pharmaceuticals under conditions of uncertainty--when
is there sufficient evidence? Value Health. 2005 Jul-Aug;8(4):433-46.

[20]  Briggs AH, Mooney CZ, Wonderling DE. 1999, Constructing confidence intervals for cost-effectiveness ratios: an evaluation
of parametric and non-parametric techniques using Monte Carlo simulation. Statistics in Medicine; 18: 3245-62.

[21]  Johnson, N.; Kotz, S.; and Balakrishnan, N. Continuous Univariate Distributions, Vol. 1, 2nd ed. New York: Wiley, 1995.

[22]  Zethraeus N, Johannesson M, Jonsson B, Léthgren M, Tambour M. Advantages of using the net-benefit approach for
analysing uncertainty in economic evaluation studies. Pharmacoeconomics. 2003;21(1):39-48

[23] Berger ML, Bingefors K, Hedblom EC, Pashos CL, Torrance GW: Health Care Cost, Quality, and Outcomes: ISPOR Book of
Terms. Lawrenceville, NJ: ISPOR, 2003.

[24] Connock M, Hyde C, Moore D. Cautions regarding the fitting and interpretation of survival curves: examples from NICE
single technology appraisals of drugs for cancer. Pharmacoeconomics. 2011 Oct;29(10):827-37. doi: 10.2165/11585940-
000000000-00000.

[25] Soares MO, Canto E Castro L. Continuous time simulation and discretized models for cost-effectiveness analysis.
Pharmacoeconomics. 2012 Dec 1;30(12):1101-17. doi: 10.2165/11599380-000000000-00000.

[26]  Alan Hastings. Population Biology: Concepts and Models. Springer, 1997. ISBN 978-0-387-94853-9.

[271 Hoyle MW, Henley W. Improved curve fits to summary survival data: application to economic evaluation of health
technologies. BMC Med Res Methodol. 2011 Oct 10;11:139.

[28] Ishak K3, Kreif N, Benedict A, Muszbek N. Overview of Parametric Survival Analysis for Health-Economic Applications.
Pharmacoeconomics. 2013, 31:663-675.

[29] Krol M, Brouwer W, Rutten F. Productivity costs in economic evaluations: past, present, future. Pharmacoeconomics. 2013

Jul;31(7):537-49. doi: 10.1007/s40273-013-0056-3.

54




12. Bibliografia

[30]
[31]
[32]
[33]

[34]

[35]

[36]
[37]
[38]
[39]

[40]
[41]

[42]

[43]

[44]

[45]
[46]
[47]

[48]
[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych z pozn. zm.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych; Dz.U. 2004
nr 210 poz. 2135 z pézn. zm. (tekst ujednolicony).

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto. Dz. U. Nr 114,
poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817 (tekst ujednolicony).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. www.whocc.no/atc_ddd_index/ (ostatnia aktualizacja:
wrzesien 2021).

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, Augustovski F, Briggs AH, Mauskopf J, Loder E.
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement. Pharmacoeconomics. 2013
May;31(5):361-7.

Trikalinos TA, Trow P, Schmid CH. Simulation-Based Comparison of Methods for Meta-Analysis of Proportions and Rates.
Methods Research Report. (Prepared by the Tufts Medical Center Evidence-based Practice Center under Contract No. 290-
2007-10055- I1.) AHRQ Publication No. 13(14)-EHC084-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality;
November 2013. www.effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm.

Zatacznik nr 1 obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2022 r.

Katalog produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych portalu ,Medycyna Praktyczna”, www.mp.pl (ostatnia aktualizacja:
marzec 2022).

Katalog lekéw OSOZ (Bazy Lekdw i Srodkéw Ochrony Zdrowia KS-BLOZ udostepniona przez firme Kamsoft),
https://ktomalek.pl/I/lek/szukaj (ostatnia aktualizacja: marzec 2022).

Przygotowana przez Centrum HTA Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). Krakéw, marzec 2022 roku.

Przygotowana przez Centrum HTA Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan dla rozwazanego problemu
decyzyjnego. Krakdw, marzec 2022 roku.

Komunikat DGL z 05-07-2018. Wielko$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2017 r.;
www.nfz.gov.pl.

Komunikat DGL 23-03-2017. Wielko$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajaco od stycznia do grudnia 2016 r.;
www.nfz.gov.pl (dane z komunikatu DGL z 14 cze 2017 dotyczag 2015 roku).

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [Internet]. (Boston),
Institute for Clinical Research and Health Policy Studies, Tufts Medical Center. Available from: www.cearegistry.org
(ostatnia aktualizacja: wrzesien 2021).

Holko P. Search Embase.com for economic evaluations: translation of published OVID and PubMed query (Neyt M and
Chalon PX. Pharmacoeconomics. 2013;31:1087-90). Jan 2014. DOI: 10.13140/RG.2.2.36545.66407.

GUS. Trwanie zycia w 2020 r.. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2020-
roku,2,15.html

Golicki D, Niewada M. General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire in Poland. Pol
Arch Med Wewn. 2015;125(1-2):18-26.

Statystyka NFZ, https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms

Komunikat DGL z 25-06-2019. Wielkos¢ kwoty refundaciji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2018 r.;
www.nfz.gov.pl.

Edwards SJ, Barton S, Thurgar E, Trevor N. Topotecan, pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride, paclitaxel,
trabectedin and gemcitabine for the treatment of recurrent ovarian cancer: A Multiple Technology Appraisal. Health
Technol Assess 2015;19(7).

Neyt M, Chalon PX. Search MEDLINE for economic evaluations: tips to translate an OVID strategy into a PubMed one.
Pharmacoeconomics. 2013 Dec;31(12):1087-90.

Glick H, Doshi J. Evaluating sampling uncertainty in cost-effectiveness analysis: statistical considerations in
economic evaluations. ISPOR 16th Annual International Meeting, May 2011.
http://www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/documents/3.ispor.uncertainty.052211.pdf

Holko P. VBA function to estimate Fieller's method confidence intervals for incremental cost-effectiveness ratios (ICER)
and confidence intervals for incremental net monetary benefit (INMB). 11/2016, Language: VBA Excel, DOI:
10.13140/RG.2.2.27988.40323

55




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu ‘;/Ce

lekowego.

[54] Stata Programs: Sampling Uncertainty for Cost-Effectiveness (Revised 07/21/15).
http://www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/stat-cicer.htm (ostatnia aktualizacja: marzec 2022).

[55] Grimm SE, Wijnen B, Riemsma R, et al. Filgotinib for Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis: An Evidence Review Group
Perspective of a NICE Single Technology Appraisal. Pharmacoeconomics. 2021;39(12):1397-1410. doi:10.1007/s40273-
021-01080-z

[56] Genovese MC, Kalunian K, Gottenberg JE, et al. Effect of Filgotinib vs Placebo on Clinical Response in Patients With
Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis Refractory to Disease-Modifying Antirheumatic Drug Therapy: The FINCH 2
Randomized Clinical Trial [published correction appears in JAMA. 2020 Feb 4;323(5):480]. JAMA. 2019;322(4):315-325.
doi:10.1001/jama.2019.9055

[57] Charakterystyka produktu leczniczego Jyseleca. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/jyseleca-epar-product-information_pl.pdf

[58] Materiaty do zlecenia AOTMIT nr 102/2020 (upadacytynib). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6730-102-2020-zlc

[59] Kowalik K, Wegierska M, Barczynska T, Jeka S. Pharmacoeconomic evaluation of costs of rheumatoid arthritis therapy
with selected biological treatment. Reumatologia. 2018;56(6):340-345. doi:10.5114/reum.2018.80710

[60] Charakterystyki produktow leczniczych z programu B.33. https://www.ema.europa.eu/en/medicines

[61] Kistkovd Z. (2017) Lécba revmatoidni artritidy preparaty biologické l1é¢by v Ceské republice. Dostep:
https://attra.registry.cz/res/file/attra/analyzy/attra-ra-20170101.pdf.

[62] GUS. Tablica trwania zycia w 2020 roku. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-
2020-roku,2,15.html

[63] Molina E., del Rincon I., Restrepo J.F., Mortality in Rheumatoid Arthritis (RA): factors associated with recording RA on
death certificates. BMC Musculoskelet Disord. 2015; 16:277.

[64] Materialy do zlecenia AOTMIT nr 52/2018 (baricytynib). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-
materialy-2018/5451-52-2018-zIc

[65] Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (5a). Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia Nr 129/2021/DSOZ Prezesa
NFZ. www.nfz.gov.pl

[66] Katalog $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Zatacznik nr 1 do zarzadzenia nr
119/2022/DGL Prezesa NFZ. www.nfz.gov.pl.

[67] Materiaty do zlecenia AOTMIT nr 59/2018 (tofacytynib). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-
materialy-2018/5466-59-2018-zIc

[68]  Ttustochowicz M, éliwczyr’nski AM, Brzozowska M, Teter Z, Marczak M. Sequentiality of treatment in the rheumatoid arthritis
drug programme in the years 2009-2014. Arch Med Sci. 2018;14(3):569-571. doi:10.5114/aoms.2016.58924

[69] Kremer IJM, Cohen S, Wilkinson BE, et al. A phase IIb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor tofacitinib (CP-690,550)
versus placebo in combination with background methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and an
inadequate response to methotrexate alone. Arthritis Rheum. 2012;64(4):970-81.

[70] Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych. Zatacznik nr 2 do zarzadzenia nr 119/2022/DGL Prezesa NFZ.
www.nfz.gov.pl.

[711]  Uchwata Nr 4/2017/II1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2017 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 r. www.nfz.gov.pl.

[72]  Uchwata Nr 2/2018/II1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r. www.nfz.gov.pl.

[731] Uchwata Nr 3/2019/III Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. www.nfz.gov.pl.

[74]  Uchwata Nr 6/2020/II1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r. www.nfz.gov.pl.

[75] Uchwata Nr 5/2021/II1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 r. www.nfz.gov.pl.

[76] Uchwata Nr 26/2021/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrze$nia 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat 2021 r. www.nfz.gov.pl

[77] Komunikat NFZ z 2 wrzesnia 2021 roku. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréow okreslonych
w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r. https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-chemioterapii-za-okres-i-vi-2021

[78] Komunikat DGL z 28-06-2019. Wielkos¢ kwoty refundaciji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do marca 2019 r.;
www.nfz.gov.pl

56




12. Bibliografia

[79]

[80]

[81]
[82]
[83]
[84]
[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]
[92]
[93]
[94]

[95]

Komunikat DGL z dnia 26-10-2022. Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2022 r. www.nfz.gov.pl.
Dyrektywa 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. zmieniajgca dyrektywe 2001/83/WE w
sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Dz.U. L 136 z 30.4.2004,
str. 34—57.

EMA. Data exclusivity, market protection and paediatric rewards. Workshop for Micro, Small and Medium Sized Enterprises
EMA. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2013/05/WC500143122.pdf

USs$67 billion worth of biosimilar patents expiring before 2020. 20/01/2014.
http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/US-67-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020.

IMS. Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines. March 2016.
https://www.imshealth.com/files/web/IMSH%?201Institute/Healthcare%20Briefs/Documents/IMS_Institute_Biosimilar_Bri
ef_March_2016.pdf.

Analiza ekonomiczna dla rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, marzec 2022 roku.

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. www.nfz.gov.pl.

Komunikat NFZ z 11 marca 2022 roku. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre$lonych w
ustawie lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw
medycznych za okres styczen-grudzien 2021 r.https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-
o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-i-chemioterapii-za-okres-i-xii-2021

Batko B, stajszczyk M, Swierkot J i wsp. Prevalence and clinical characteristics of rheumatoid arthritis in Poland: a
nationwide study. Arch Med Sci 2019; 15, 1: 134-140.

Rickard I, Carmona E, Lessing T, Furrer M, Keady S. Economic Evauation of Adalimumab Biosimilars and JAK Inhibitors
for the Treatment of Moderate-to-Severe Rheumatoid Arthritis. Value in Health, Volume 25, Issue 6, S1 (June 2022).
https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/presentation/intl2022-3459/116806

Grimm SE, Wijnen B, Riemsma R, Fayter D, Armstrong N, Ahmadu C, Brandts L, Misso K, Kirwan JR, Kleijnen J, Joore MA.
Filgotinib for Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single
Technology Appraisal. Pharmacoeconomics. 2021 Dec;39(12):1397-1410. doi: 10.1007/s40273-021-01080-z. Epub 2021
Aug 27. PMID: 34448148; PMCID: PMC8599377.

Riemsma R, Grimm S, Wijnen B, Fayter D, O'Meara S, Armstrong N, Ahmadu C, Brandts L, Worthy G, Misso K, Kirwan J,
Joore MA, Kleijnen J. Filgotinib for moderate to severe rheumatoid arthritis: a Single Technology Assessment. York:
Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2020. https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/programmes/hta/NIHR131425/#/
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6244/filgotinib-jyseleca-final-august-2021-for-website.pdf

Uchwata Rady NFZ nr 19/2022/1V z dnia 20-09-2022 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat 2022 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-192022iv,6608.html

Raport  refundacyjny z dnia 02-09-2022. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8256.html

Prezes AOTMIT. Opinia nr AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/118/OPR/Opinia_Prezesa_118 2014_imatynib.pdf

Kuwana M, Tamura N, Yasuda S, Fujio K, Shoji A, Yamaguchi H, et al. Cost-effectiveness analyses of biologic and targeted
synthetic disease-modifying anti-rheumatic diseases in patients with rheumatoid arthritis: Three approaches with a cohort
simulation and real-world data. Modern Rheumatology. 2022; https://doi.org/10.1093/mr/roac038

57




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu // C

lekowego. \

13. SPIS TABEL

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob j&j fiNAaNSOWANIA. .......uuuurueunnnnmmnnnnnr s 13
Tabela 2. Odsetek kontynuacji leczenia po 1. i 2. roku od jego rozpoczecia [84]. ........uuuummmmmmmmmmmaas 14
Tabela 3. Odsetek wykorzystania lekOw z programu B.33. .......eiiiiuieiiiiiieiesiiieee s ssiee e s sssre e s s ssre e s ssree e sssseee s 17

Tabela 4. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej. W
nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone. Tylko w
obrebie WNIOSKOWANEG0 WSKAZANIA. ... ..cuuuiieeriiiiiiiieie e e s e e s e e s s e e ra e s s era e s e ee s e s s enna s e saaessensasaennnnssenen 29
Tabela 5. Roczne koszty w trakcie 2 pierwszych lat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opgj
terapeutycznych w przeliczeniu na 1 standardowego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie. Wyniki modelowania [84].

Tabela 6. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomiczngj [84].......uuuururuummmummnnnmnnnnnnnnnnnarnnnanns 32
Tabela 7. Charakterystyka wariantdéw liczebno$ci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
9100 S r= 1101 R 36
Tabela 8. Wykaz wszystkich parametréw analizy wptywu na budzet — parametry wspdlne wariantéw oceny

(o= T lo ol nTo o 10 F-oy | PP PP PPSPPPP 36
Tabela 9. Opis scenariuszy analizy WraZIIWOSCi. .......uvueirreeieiirieisisireiessrere s ssrre e s sbre e s s sbre e s s sssbee e s sssreeessnneeas 37
Tabela 10. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny. ........ccccuuieiiiiiiiiieiniein e eenne e eens 40
Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimalny. ......c.ccooeeiiiiiiiiiiccr e e 40
Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny. ........ccceeiiiiiiiiiiiiin e e rnn e 41
Tabela 13. WyNiKi @Nalizy WEAZIIWOSCI. .....uuuuueunnnsrirsssssssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s sesesesesesesesssesesesesesessseseneeeens 43
Tabela 14. Ocena zuzycia ZasobOW MEAYCZNYCH. .....uuuuuueiiiiri s s s s sr s s s s s s s s s s e s s s e s e s e s e s e s e s e e e s e s e e e s e s e e e e eeeneeenes 48

Tabela 15. Ocena zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT. 60

58




Ce
13. Spis tabel

H

14. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Liczba pacjentéw stosujacych inhibitory JAK w programie B.33. .....ccueeeeiicireiesnirienesnsireessssreessssnes 16
Rysunek 2. Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentdw z RZS leczonych w programie B.33. ......ocoovevvveveeeeeeeeeennn, 24
Rysunek 3. Liczebnos¢ populacji docelowej. Wariant prawdopodobny. .......ccoeveveieiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 25
Rysunek 4. Liczebnos¢ populacji docelowej. Wariant minimalny. ......cooevveeiiiiiiiieeeeeeee e 25
Rysunek 5. Liczebnos¢ populacji docelowej. Wariant maksymalny. .....cooveveveiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeree e ee e 26
Rysunek 6. Ocena objecia refundacjg nowych lekdw w programie B.33........cccccuurieereeeiiiiiinineeee e s e e essnnnneeeeeeees 28

59




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu ‘/ Cen

lekowego.

15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 15. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami

AOTMIT.

Pytanie

Odwotanie ®

Odpowiedz

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4, — Listopada 2022; czes¢
budzet sg aktualne na dzier ztozenia TAK 2 é o informacji przedstawiono w
whiosku? o Analizie ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i . _ Aktualne Obwieszczenie
sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i S -
. .. - . TAK Ministra Zdrowia (na 1
whnioskowanej i technologii opcjonalnych s 2.7. listopada 2022 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku? P
§2. Czy informacje w zakresie skutecznoci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i TAK Rozdzialy 2.6. i Aktualny przeglad
technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK ) szczeg6ty w Analizie
konwergencji wynikdw, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
§ 6. ust 1. Czy analiza wptywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, u . .
Kt 1 lit a ktérych wnioskowana technologia moze TAK I?)(cjlzs?.lﬂla;vaasnli;/v _
P by¢ zastosowana lub komentarz Fr)oz dziale 2.5.2.3
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej e
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
. o - . Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 it b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK podsumowanie w _
. ) ) >
docelowej, wskazanej we wniosku? rozdziale 2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 litc w ktorej wnioskowana technologia jest TAK podsumowanie w -
obecnie stosowana? rozdziale 2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Rozdziat 2.5.2.;
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK podsumowanie w -
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. rozdziale 2.5.2.3.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w § .
§ ?(t";_sf;' ' 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w2r%2c212|3ale -
P (informacje dla kazdego roku horyzontu DN
czasowego W tym zakresie)
e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie
pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -
we whniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 4

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o
ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktdrej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

TAK

Rozdziat 3.2.

Prognoza opisana jako
»Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

o wyszczegolnienie sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 5

o ilosciowa prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacig, o
ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

TAK

Rozdziat 3.2.

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywna decyzje w ramach
tego scenariusza

o wyszczegolnienie skladowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 6

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK

Rozdziat 3.2.

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 7

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa W pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych
wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK

Rozdziaty 3.3. i
3.4.

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
réznica pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkdw
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (rdznicy w
wydatkach na refundacje ceny
wnioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.3. i
3.4.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan,

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie w
tabeli 7. i 8.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

pkt 9

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie,
ktorych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktérych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informagji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

o wyszczegolnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy

limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajgcych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztéw (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wiaczenia do
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikéw analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.12.8.

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzie
ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o

ktérych mowa w

w nastepujacych wa

riantach:

lenia ryzyka, o ktérych mowa

pkt 1

e 2z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 2.5.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 6. ust 4. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w
nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
Pkt 1 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.1 )
P instrumentu dzielenia ryzyka? o

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
8§ 6. ust 4. wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

e 2z uwzglednieniem proponowanego

B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. )
pkt 2 . be; uwzglednlenla} proponowanego TAK Rozdziat 3.2. _
instrumentu dzielenia ryzyka?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
§6. ust 4 art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych wydatkach,
' ' roznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant sredni, minimalny, maksymalny)
przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . } B
2R instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
pkt 2 * bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3. -
instrumentu dzielenia ryzyka?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja utworzenie nowej,
§ 6. ust 5. odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1. )

budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8§ 6. ust 6. wptywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK Rozdziat 2.4. -
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury
§3.pkt7i medyczne mozliwe do zastosowania w
9 danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.4. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 12. -
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji

zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych

autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ I1. Ocena metodyki analizy wplywu

na budzet zgo

audytor/koordynator)

dna z kryteriami

AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdrej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos$c
punktéw) s zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.7.

Szczeg6ty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw

przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7. i
3.5.

Szczeg6ty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnosc przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktdre wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypeinia audytor/koordynator)
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S.iluils
W.AOTM

Pytanie

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wigczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkow publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.14.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z

opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.

Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscia nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreslenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby oséb, dla ktdrych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacii, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.
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lekowego.

Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w ramach programu ‘/ Cen

5.1.6.
W.AOTM

Pytanie

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegdlnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.ilaZs
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadéw w

systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadoéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,

zmniejszenie kosztow zwigzanych z

oszczednosciami w zakresie innych

Swiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw wprowadzenia
whioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w

zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztow lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych 0sdb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

o faworyzowania niektorych grup
pacjentek na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby
grup spotecznie uposledzonych?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  generowania problemow spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegdinych chorych,

TAK

Rozdziat 7.
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15. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stygmatyzacji, leku, dylematow
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  koniecznosci dokonania zmian w
prawie/przepisach w wyniku podjecia
rozwazanej decyzji?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na
prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i
intymnosci oraz tajemnicy informacji z
nim zwigzanych oraz potrzeby
uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji w
zakresie okreSlonym w prawie?

TAK

Rozdziat 6. i 7.

5.2. W.AOTM

Czy podsumowanie analizy wptywu na
system ochrony zdrowia przeprowadzono w
oparciu o analize SWOT?

Nie dotyczy

5.3. W.AOTM

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane
z uzyskanymi wynikami?

TAK

Rozdziat 10.

5.1.10.
W.AOTM

Czy przedstawiono dyskusje, w tym
omowienie ograniczen analizy?

TAK

Rozdziat 8. i 9.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIiT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnoéci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer
rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego

zagadnienia
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