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@ Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym 6

zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot
AE
AOTMIT
AUD
BIA
CCA
CEA
ChLC
ChPL
CMA
CUA
CUR
DGL
DSOZ
EMA
EPAR
EUR

n/d
NFZ

NICE

PICO

PLN

PRISMA

Rozwiniecie

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dolar australijski

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotne;

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Public Assessment Report — Raport EMA

euro

brytyjski funt szterling

ang. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

infliksymab

kilogram

tuszczyca plackowata

tuszczycowe zapalenie stawow

masa ciata

miligram

mililitr

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym 7
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

Reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. subcutaneous — podskorny

rial saudyjski

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

tocilizumab

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
infliksymabu (Remsima®) w postaci podskornej w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), tuszczycowym
zapaleniem stawow (LZS), zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK),

tuszczycy plackowatg (LP) i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG).

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Remsima®
(infliksymab s.c.) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Ledniowskiego-Crohna, reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, tuszczycg plackowatg i

wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)

podawanego droga podskoérng (s.c.) w ramach wszystkich programoéw lekowych, w ktérych

aktualnie finansowany jest ze Srodkéw publicznych infliksymab w postaci dozyinej (i.v.), tj.:

B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50);

B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08);

B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS) (ICD-10: L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3);

B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45);

B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0);

B.55. Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10: K51).

Szczeqgotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana

zapisami ChPL Remsima® dla postaci podskornej i kryteriami wnioskowanych Programow

lekowych.
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Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze populacja docelowa dla infliksymabu w podaniu
podskérnym, w poréwnaniu do postaci dozylnej, bedzie zawezona jedynie do dorostych

chorych, co wynika z zarejestrowanych wskazan leku przedstawionych w ChPL Remsima®.

Z uwagi na potrzebe wprowadzenia kompleksowych zmian we wszystkich wnioskowanych

programach lekowych dla infliksymabu, w ramach niniejszeqo wniosku refundacyjnego

analizowane s3 jednoczesnie wszystkie rozpatrywane wskazania.

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Istnieje duza niezaspokojona potrzeba spoteczna na wprowadzenie mniej inwazyjnej terapii.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy infliksymabu w postaci dozylnej nie moze zostac

uznane za satysfakcjonujace.

Wskazania rozpatrywane w ramach niniejszej analizy dotyczg chordob przewlektych, ktére
wptywajg negatywnie na jako$¢ a czesto takze i dlugos$¢ zycia chorych. Choroby zapalne
stawdw takie jak RZS, ZZSK, tZS powodujg u chorych niepetnosprawno$¢, przewlekte
zmeczenie i ucigzliwy bol oraz zmiany pozastawowe. Bél stawow i ograniczenie ruchomosci
wptywajg na codzienne czynnosci, takie jak poruszanie sie, wstawanie czy chodzenie. U
chorych z chorobami jelit na obnizenie jakosci zycia znaczgco wptywa wyniszczenie
organizmu i czeste bdle brzucha. Objawy ChLC czy WZJG zwiekszajg stres u chorego oraz
sg przyczyng wykluczenia spotecznego i nierzadko prowadzg do wystgpienia depres;i.
tuszczyca plackowata nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, jednak ze
wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jakos¢ zycia

chorego réwniez moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb samobdjczych.

Infliksymab jest obecnie finansowany w Polsce w ramach Programéw Lekowych jedynie w
postaci dozylnej. Stosowanie infliksymabu w formie dozylnej, wymaga od chorego
kazdorazowo odbywania wizyt w specjalistycznym osrodku w celu podania leku. Wigze sie to
z koniecznoscig dojazdu do osrodka i zwigzang z tym nieobecnoscig w pracy. Podanie dozylne
leku zdecydowanie moze zwieksza¢ niedogodnosc¢ dla chorego, a takze moze generowac

wieksze koszty dla systemu opieki zdrowotnej, jak rowniez obcigzaé personel szpitala.

Produkt leczniczy Remsima® jest preparatem infliksymabu, ktéry moze by¢ podawany zaréwno
w formie podskornej, jak i dozylnej. Moze by¢ on stosowany podskérnie w fazie leczenia
podtrzymujgcego oraz w fazie indukcji. Co wiecej, u chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto
od podania leku drogg i.v., mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego podajac ten

lek podskérnie w warunkach domowych. Podskdrne zastosowanie infliksymabu nie wymaga
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zatem wizyty w specjalistycznym osrodku, co jest szczegodlnie wazne dla chorych
mieszkajgcych w dalszej odlegtosci od osrodka leczniczego. Konieczno$¢ dojazdu do osrodka
moze by¢ szczegdlnie problematyczna w przypadku osob starszych, ktére czesto nie sg w
stanie dotrze¢ na miejsce samodzielnie. Takie podejscie moze zwiekszac¢ satysfakcje chorych
ze stosowanej terapii oraz moze réwniez wptywa¢ na redukcje kosztow medycznych

obcigzajgcych ptatnika, wynikajgcych z koniecznosci odbycia przez chorych wizyt szpitalnych.

Zgodnie z zapisami ChPL Remsima® podanie leku podskdrnie moze byé¢ wykonane

samodzielnie przez chorego (po odpowiednim przeszkoleniu przez personel medyczny) i jest

zdecydowanie szybsze i mniej bolesne (sam czas trwania wlewu dozylnego trwa 2 godziny).

Co wiecej, lek do podania podskérnego jest dostepny m.in. w formie autowstrzykiwacza, ktéry

jest bardzo prosty w obstudze.

Samodzielne podawanie leku przez chorych w warunkach domowych pozwala na wigkszg
elastycznosé, mogac wplywaé korzystnie na ich jakos¢ zycia. Podejscie oparte na
przyjmowaniu statej dawki jest proste i praktyczne, zmniejsza rowniez ryzyko btedu podawania
leku. Jedng z zalet podawania leku podskornie jest to, ze nie wymaga on dostepu zylnego, co
jest szczegolnie wazne w przypadku chorych z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie

leku w formie dozylnej jest niemozliwe.

Brak dostepu do alternatywnej formy podania leku u dorostych chorych kwalifikujgcych sie do

leczenia INF w ramach odpowiednich Programoéw lekowych, ktéra pozwolitaby zminimalizowaé

niedogodnosci zwigzane z leczeniem, stanowi niezaspokojong potrzebe medyczna,

szczegolnie biorgc pod uwage przewlekty charakter analizowanych wskazan. Sposéb podania

leku moze istotnie wptywac na stosunek chorego do leczenia, w tym przestrzeganie zalecen

oraz na jakos$¢ zycia chorych i ich rodzin. Nalezy zauwazy¢, ze zdecydowana wiekszosé

pozostatych lekéw dostepnych we wnioskowanych Programach lekowych podawana jest

podskoérnie lub doustniel.

W ramach proponowanych zmian zapisow Programow Lekowych dla wszystkich

analizowanych wskazan, mozliwos¢ zmiany INF z preparatu podawanego dozylnie na preparat

1 Wsrod lekéw dostepnych w analizowanych programach lekowych, wytgcznie rytuksymab podawany
jest dozylnie. Pozostate leki z dozylng drogg podania np. TOC dostepne sg w tych programach lekowych
takze w postaci podskérnej lub doustne;.
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podawany podskérnie pozwoli chorym na dalsze kontynuowanie terapii w warunkach

domowych i w mniej obcigzajgcej formie podania.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w Programach lekowych i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie infliksymab w postaci podskornej

porownano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, {j.
infliksymabem w postaci dozylne;j.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem w populacji chorych na ChLC, RZS i WZJG zdecydowano o
przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw, polegajgcg na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w
wynikach zdrowotnych. Wyniki oraz wnioski kliniczne dla populacji ChLC, RZS oraz WZJG
ekstrapolowano na populacje chorych na £ZS, ZZSK oraz LP, przyjmujac w modelowaniu dla
pozostatych populacji analogiczne podejscie uwzgledniajgce zastosowanie techniki

minimalizacji kosztow.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz z § 5 ust. 6 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanych wskazaniach, oszacowano
cene zbytu netto technologii wnioskowanej, zgodng z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacjiiz § 5
ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan dla kazdej z analizowanych

populacji.

W celu wyznaczenia kosztéw opracowano od podstaw model ekonomiczny (model wykonany
de novo). W modelu ekonomicznym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem

stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, tuszczycg plackowatg i




A A @ Remsima® (infliksymab) w postaci podskornej stosowany w petnym 12
N1 T, zakresie zarejestrowanych wskazan — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow
(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekow, koszty zwigzane z

przepisaniem i podaniem lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych?.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-lethim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla INF s.c. vs INF IV

Wyniki analizy ekonomicznej

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Kategoria wynikowa INF s.c. INF i.v. Wartos¢ inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 37 796,18 30 506,84 7 289,34
publicznego/wspolnej

Cena zrownujaca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 120 mg/ml 981,38

zrownujgca koszty terapii /
zgodna z art. 13 w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:

2 Uwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych stanowi jeden z wariantéw analizy
wrazliwosci, gdyz w analizie podstawowej przyjeto, iz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stanowig
koszty nieréznigce poréwnywane ramiona leczenia. Uzasadnieniem takiego podejscia jest fakt, iz w
ramach Analizy klinicznej wykazano, iz infliksymab w postaci podskérnej i dozylnej cechujg sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.
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Wyniki analizy ekonomicznej

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Kategoria wynikowa INF s.c. INFi.v. ‘ Wartos¢ inkrementalna

Koszty rozniagce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 37 428,34 25922,40 11 505,94
publicznego/wspolnej

Cena zrownujaca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 120 mg/ml 835,78

zréwnujaca koszty terapii /
zgodna z art. 13 w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:
|
I
|
|
L
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Wyniki analizy ekonomicznej

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)

Kategoria wynikowa INF s.c. INFi.v. Wartos¢ inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 38 103,24 27 915,51 10 187,72
publicznego/wspolnej

Cena zréwnujaca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 120 mg/ml 875,36

zréwnujaca koszty terapii /
zgodna z art. 13w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wpltyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdinej) na wyniki

porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:

Wyniki analizy ekonomicznej

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Wartos¢ inkrementalna

Kategoria wynikowa

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

37 930,16 28 463,11 9 467,06

Cena zrownujaca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 120 mg/ml

901,72
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Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna
zréwnujaca koszty terapii /

zgodna z art. 13w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspoélnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wpltyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:
.
|
|
|

Wyniki analizy ekonomicznej

tuszczyca plackowata (LP)

Kategoria wynikowa INF s.c. INF i.v. ‘ Wartos¢ inkrementalna

Koszty réoznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 38 368,28 29 859,17 8 509,11
publicznego/wspolnej

Cena zréwnujgca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 120 mg/ml 936,76

zrownujaca koszty terapii /
zgodna z art. 13 w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:
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Wyniki analizy ekonomicznej

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)

Kategoria wynikowa INF s.c. INF i.v. Wartos¢ inkrementalna

Koszty rozniagce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w
perspektywie ptatnika 38 050,04 35 662,90 2 387,14
publicznego/wspolnej

Cena zréwnujaca koszty terapii / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Cena zbytu netto leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, 120 mg/ml 1 160,69

zréwnujaca koszty terapii /
zgodna z art. 13 w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
(zarowno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

porownania INF s.c. z INF i.v. majg nastepujgce parametry:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze w populacji chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna,
reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawodw, zesztywniajgce zapalenie

stawow kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, catkowity
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koszt terapii w ramieniu INF s.c. jest wyzszy od catkowitego kosztu terapii w ramieniu INF i.v.,
co wynika z réznic w czestotliwosci podawania infliksymabu w postaci podskoérnej oraz

infliksymabu w postaci dozylnej.

Zastosowanie infliksymabu w postaci podskoérnej zwigzane jest z korzysciami dla chorych.
Dostepnos¢ infliksymabu w postaci podskérnej niewatpliwie zwiekszytaby ich komfort, dzieki
mniej inwazyjnej drodze podania w poréwnaniu z infliksymabem w postaci dozylnej.
Potencjalne korzysci wynikajgce z wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla infliksymabu
w postaci podskdérnej obejmujg takze optymalizacje zuzycia zasobédw medycznych oraz

zwigzanych z tym ponoszonych kosztow.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, finansowanie infliksymabu w postaci

podskérnej z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.

Finansowanie infliksymabu w postaci podskdérnej u dorostych chorych przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby
Ledniowskiego-Crohna, reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa, tuszczycy plackowatej i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ponadto finansowanie leku Remsima® w postaci
podskdrnej przyczyni sie do poprawy jakosci leczenia boélu oraz monitorowania skutecznosci
tego leczenia w Polsce, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

[Rozporzgdzenie MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych].

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla infliksymabu w postaci
podskérnej bedzie udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli stosowacé
leczenie z wykorzystaniem infliksymabu w postaci dozylnej, bedg mogli réowniez zastosowac

terapie z wykorzystaniem infliksymabu w postaci podskoérnej.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

infliksymabu (Remsima®) w postaci podskornej stosowanego w leczeniu dorostych chorych na

chorobe Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawéw, tuszczycowe zapalenie

stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

POPULACJA

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Remsima®
(infliksymab s.c.) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow,
zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, tuszczyca plackowatg i wrzodziejagcym zapaleniem

jelita grubego.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)

podawanego drogg podskdrng (s.c.) w ramach wszystkich programéw lekowych, w ktérych aktualnie

finansowany jest ze srodkéw publicznych infliksymab w postaci dozylnej (i.v.), tj.:

B.32. Leczenie pacjentdw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50);

B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, MO08);

B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3);

B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: M45);

B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezka postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0);
B.55. Leczenie pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51).

Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami

ChPL Remsima® dla postaci podskérnej i kryteriami wnioskowanych programéw lekowych.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze populacja docelowa dla infliksymabu w podaniu podskérnym, w
poréwnaniu do postaci dozylnej, bedzie zawezona jedynie do dorostych chorych, co wynika z
zarejestrowanych wskazan leku przedstawionych w ChPL Remsima®.

Z uwagi na potrzebe wprowadzenia kompleksowych zmian we wszystkich wnioskowanych

programach lekowych dla infliksymabu, w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego analizowane

sg jednoczes$nie wszystkie rozpatrywane wskazania.
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infliksymab w postaci podskérnej (INF s.c.)

INTERWENCJA

infliksymab w postaci dozylnej (INF i.v.)

Z
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koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)

WYNIKI

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wnioskach z przeglagdu systematycznego,
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych
chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe
zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, tuszczyce plackowatg i

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym poréwnano infliksymab w postaci podskérnej z infliksymabem w postaci
dozylnej stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych na chorobe Le$niowskiego-
Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce

zapalenie stawéw kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model ekonomiczny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono zréwnujaca

koszty terapii/progowg cene technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem w populacji chorych na ChLC,
RZS i WZJG w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na zestawieniu kosztow roznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Wyniki oraz wnioski
kliniczne dla populacji ChLC, RZS oraz WZJG ekstrapolowano na populacje chorych na £ZS,

ZZSK oraz LP, przyjmujgc w modelowaniu analogicznie technike minimalizacji kosztéw.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza cene zrownujgca koszty terapii, tj. taka cene zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan Kklinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem
refundowanym w analizowanych wskazaniach. Tym samym, nalezy stwierdzi¢, iz zachodzg
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz w § 5 ust. 6 Rozporzgdzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan. Biorgc pod uwage fakt, ze porownywane technologie
wykazujg sie brakiem istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic w analizie odstgpiono od
oszacowania wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY), ze wzgledu na niskg wartosé
informatywng tych danych. Zaprezentowano natomiast cene zbytu netto wnioskowanej
technologii zgodng z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji i z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, dla kazdego z wnioskowanych wskazan, ktéra jest
rbwnorzedna z ceng zbytu netto wnioskowanej technologii, zrownujgca koszty terapii,

oszacowang na podstawie analizy CMA.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania infliksymabu w postaci podskoérnej wzgledem
infliksymabu w postaci dozylnej w rozpatrywanych wskazaniach skonstruowano model

ekonomiczny.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujag, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemom zdrowotnym i musi
by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanych choréb. W

modelu uwzgledni¢ nalezy komparatory dla ocenianej interwenciji.

W ramach niniejszej analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono modelowanie, ktore
obejmuje horyzont czasowy pozwalajgcy na uwzglednienie wszystkich réznigcych kosztéw
poréwnywanych technologii medycznych, wynikajgcych z okredlenia zuzycia zasobow

medycznych oraz jednostkowych kosztow przyporzadkowanych tym zasobom.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

W modelu okreslono srednig warto$¢ masy ciata chorych dla kazdej z analizowanych populacji
w celu uzyskania informacji na temat kosztéw stosowania poszczegdlnych terapii. Szczegéty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrodto

Srednia masa ciata chorego na ChLC (kg) Targan 1997, Present

1999
Srednia masa ciata chorego na RZS (kg) 86,70 Cohen 2019
Srednia masa ciata chorego na £ZS (kg) 80,67 Glintborg 2014
Srednia masa ciata chorego na ZZSK (kg) 74,35 Park 2013

Chaudhari 2001, Menter

Srednia masa ciata chorego na tP (kg) 90,34 2007, Barker 2011

Srednia masa ciata chorego na WZJG (kg) 78,73 Rutgeerts 2005
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Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wynosi 4 tygodnie (28 dni). Ze wzgledu na
dtugosc trwania cyklu oraz krétki horyzont czasowy analizy uznano, ze zastosowanie korekty
potowy cyklu nie bedzie mie¢ istotnego wptywu na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym

odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu.
5.2. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatoréw.

Dlugos¢ horyzontu czasowego determinowana jest zastosowang technikg analityczng. W
niniejszej analizie zostata zastosowana technika minimalizacji kosztow. Tym samym, w
analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Dodatkowym uzasadnieniem
2-letniego horyzontu czasowego jest fakt, iz pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy. Ponadto 2-letni
horyzont czasowy jest spojny z dtugoscig horyzontu czasowego przyjetego w ramach Analizy

wptywu na system ochrony zdrowia.

Wobec powyzszego przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci
wydaje sie by¢ uzasadnione. W analizie wrazliwos$ci testowano jak na wyniki analizy wptywa
przyjecie minimalnej oraz maksymalnej dtugosci horyzontu czasowego, tj. odpowiednio 1 roku

oraz 5 lat.
5.3. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartoSci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programow lekowych) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow;
koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych?®,

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekdéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Komunikatu DGL oraz Wykazu lekéw refundowanych.
Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umoéw w
rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o
Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistycznal. Wycene punktéw dla uwzglednionych $wiadczen okreslono na podstawie
Informatora o umowach NFZ 2024.

3 Uwzglednienie kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych stanowi jeden z wariantéw analizy
wrazliwosci, gdyz w analizie podstawowej przyjeto, iz koszty leczenia zdarzen niepozadanych stanowig
koszty nier6znigce porownywane ramiona leczenia. Uzasadnieniem takiego podejscia jest fakt, iz w
ramach Analizy klinicznej wykazano, iz infliksymab w postaci podskornej i dozylnej cechujg sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.
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6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekow

INFLIKSYMAB s.c.
Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentéw z chorobg Les$niowskiego — Crohna okreslono, ze w przypadku
umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna leczenie produktem
leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinno zostaé rozpoczete jako terapia
podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwdch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce
5 mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu

leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
Posta¢ czynna choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna okreslono, ze w przypadku postaci
czynnej choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami produkt leczniczy Remsima® podaje sie
we wstrzyknieciu podskérnym 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwdch infuzji dozylnych
infliksymabu w dawce 5 mg/kg w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu

leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
Reumatoidalne zapalenie stawow

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia
chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawoéw | mifodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw okreslono, ze w przypadku reumatoidalnego zapalenia

stawdw leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskornie nalezy rozpoczaé
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od dawek nasycajgcych infliksymabu, ktéore mogg by¢ podawane dozylnie lub podskornie?.
Jesli stosuje sie dawki podskorne, produkt leczniczy Remsima® 120 mg nalezy podaé we
wstrzyknieciu podskérnym, nastepnie wykonywac¢ dodatkowe wstrzykniecia podskoérne 1, 2, 3
i 4 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2 tygodnie. Jesli podczas rozpoczecia
terapii podano dozylne dawki nasycajgce infliksymabu, dwie infuzje infliksymabu w dawce 3
mg/kg powinny by¢é podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl leczenia produktem
leczniczym Remsima® podawanym podskornie powinien zosta¢ rozpoczety jako terapia
podtrzymujgca 4 tygodnie po drugim podaniu dozylnym. Zalecana dawka podtrzymujgca
podskdrnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Produkt leczniczy

Remsima® musi by¢ podawany rownoczes$nie z metotreksatem®.
tuszczycowe zapalenie stawéw

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow okreslono, ze w przypadku
luszczycowego zapalenia stawdw leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym
podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim
podaniu dwoch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2
tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2

tygodnie.
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia
chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa okreslono, ze w
przypadku zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa leczenie produktem leczniczym
Remsima® podawanym podskoérnie powinno zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4

tygodnie po ostatnim podaniu dwoch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg

< |
...
]

5 W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono kosztu stosowania metotreksatu, gdyz jest to koszt
nierdznigcy dla porownywanych ramion leczenia. Uzasadnieniem takiego podejscia jest fakt, iz koszt
ten wystepuje zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora. Powyzsza uwaga odnosi sie réwniez

do pozostatych jednostek chorobowych, w ktérych infliksymab stosowany jest w skojarzeniu z
metotreksatem.
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wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskoérnego produktu leczniczego

Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
tuszczyca plackowata

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia
chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej okreslono, ze w przypadku
luszczycy plackowatej leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym podskérnie
powinno zostaé rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch
dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana

dawka podskaérnego produktu leczniczego Remsima® wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego okreslono, ze w przypadku
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego leczenie produktem leczniczym Remsima®
podawanym podskdrnie powinno zostac rozpoczete jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po
ostatnim podaniu dwéch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w
odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskornego produktu leczniczego Remsima® wynosi

120 mg co 2 tygodnie.
INFLIKSYMAB i.v.
Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentow z chorobg Les$niowskiego — Crohna okre$lono, ze w przypadku
umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna leczenie produktem
leczniczym Remsima® podawanym dozylnie powinno zosta¢ rozpoczete od podania
infliksymabu w infuzji dozylnej w dawce 5 mg/kg mc., a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po

2 tygodniach od pierwszego podania leku.

U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby

dalszego leczenia:

Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu

pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub
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Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig

ponownie.

Istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktoérzy wyjsciowo odpowiedzieli na
leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszito do zaniku odpowiedzi,

mozna przywroci¢ odpowiedz na leczenie poprzez zwiekszenie dawki leku.

Postaé czynna choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentow z chorobg Le$niowskiego — Crohna okreslono, ze w przypadku postaci
czynnej choroby Le$niowskiego-Crohna z przetokami leczenie produktem leczniczym
Remsima® podawanym dozylnie powinno zostaé rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji
dozylnej w dawce 5 mg/kg mc., a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy

poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc.

U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby

dalszego leczenia:

Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub
Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub

przedmiotowe choroby nawrdcg, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na
leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi,

mozna przywrdci¢ odpowiedz na leczenie poprzez zwigkszenie dawki leku.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia
chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow | mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw okreslono, ze w przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawdw leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym dozylnie powinno zostac
rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji dozylnej w dawce 3 mg/kg mc. Kolejne infuzje w
dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co
8 tygodni. Produkt leczniczy Remsima® musi by¢é podawany rownoczesnie z metotreksatem.
Jesli odpowiedz kliniczna pacjenta na leczenie nie jest odpowiednia lub zaniknie, nalezy
rozwazy¢ stopniowe zwiekszenie dawki o okoto 1,5 mg/kg mc., do maksymalnej dawki

7,5 mg/kg mc., co 8 tygodni. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg mc., w

odstepie co 4 tygodnie.

tuszczycowe zapalenie stawoéw

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow okreslono, ze w przypadku
luszczycowego zapalenia stawow leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym
dozylnie powinno zosta¢ rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji dozylnej w dawce
5 mg/kg mc. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe

infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia

chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa okreslono, ze w
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przypadku zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa leczenie produktem leczniczym
Remsima® podawanym dozylnie powinno zostac rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji
dozylnej w dawce 5 mg/kg mc. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. W niniejszej
analizie przyjeto, iz chorzy z ramienia komparatora bedg stosowa¢ infliksymab w postaci

dozylnej w fazie podtrzymujgcej co 7 tygodni®.
tuszczyca plackowata

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Remsima® i Program lekowy leczenia
chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej okreslono, ze w przypadku
luszczycy plackowatej leczenie produktem leczniczym Remsima® podawanym dozylnie
powinno zostac rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji dozylnej w dawce 5 mg/kg mc.
Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy podaé¢ dodatkowe infuzje w

dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima® i Programu lekowego
leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego okreslono, ze w przypadku
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego leczenie produktem leczniczym Remsima®
podawanym dozylnie powinno zostaé rozpoczete od podania infliksymabu w infuzji dozylnej w

dawce 5 mg/kg mc. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy podac

dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Jednorazowa dawka
leku (mg) = INFi.v.,
chorzy
niewymagajacy
dostosowania dawki

Jednorazowa dawka
leku (mg) — INF s.c.

Populacja

6.1.2. Ceny lekow

INFLIKSYMAB s.c.

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanych wskazaniach. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej

dostepny bedzie w programach lekowych i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.
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Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Podstawe limitu
refundacyjnego w tej grupie limitowej (1050.3, blokery TNF — infliksimab) wyznaczac bedzie

lek Remsima® w postaci dozylnej. Podej$cie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 3.).

Tabela 3.
Ceny leku uwzglednione w analizie (PLN)

INFLIKSYMAB i.v.

Komparator jest obecnie finansowany w analizowanych programach lekowych i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt infliksymabu w
postaci dozylnej na podstawie danych zawartych w Komunikacie DGL. | lGzNGzGEG

]
I Szczegoty przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 4.
Koszt infliksymabu w postaci dozylnej uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Urzedowa Cena Wysokos¢é Cenazal
cena hurtowa limitu mg — pers.

Liczba mg

Substancja W Cena zbytu

netto*

opakowaniu zbytu* brutto* finansowania* NFZ/wspélna

INF i.v.

*W oparciu o wycene za 1 mg wyznaczono cene zbytu netto, urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto
oraz wysokos¢ limitu finansowania dla opakowania zawierajgcego 100 mg infliksymabu w postaci
dozylnej
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Tabela 5.

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszt jednostkowy lekow w
przeliczeniu na opakowanie oraz koszt na cykl. Szczegdty przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 6.
Koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie w analizowanych wskazaniach
uwzgledniony w analizie (PLN)

Koszt opakowania

Substancja
Perspektywa ptatnika publicznego/wspoélina

INF s.c.

INF i.v. — analiza podstawowa

INF i.v. — analiza wrazliwosci

Tabela 7.
Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — ChLC (PLN)
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Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — RZS (PLN)
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Tabela 9.
Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — £ZS (PLN)
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Tabela 10.
Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — ZZSK (PLN)
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Tabela 11.
Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — £P (PLN)
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Tabela 12.
Koszty lekéw na cykl uwzglednione w analizie — WZJG (PLN)
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6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, iz koszty przepisania i podania lekéw zaleze¢ beda od formy w jakiej

wystepuja.

Infliksymab wystepuje w postaci do podawania podskérnego i dozylnego. Zatozono, iz koszt
podania infliksymabu w postaci podskornej bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego wycena
punktowa wynosi 108,16 zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. Zgodnie z ChPL
Remsima® leczenie produktem leczniczym Remsima® w postaci podskornej powinno byé
rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce
i leczeniu schorzen, w przypadku ktérych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego
Remsima w postaci podskornej. Kolejne wstrzykniecia produktu leczniczego Remsima® w
postaci podskérnej pacjenci mogg wykonywa¢ samodzielnie po odbyciu odpowiedniego
przeszkolenia w technice wykonywania wstrzyknieé podskérnych. | GG

Z kolei w przypadku infliksymabu w postaci do stosowania dozylnego zatozono, iz koszt
podania bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu, ktorego wycena punktowa wynosi 486,72 zgodnie z
Zarzgdzeniem programy lekowe. Zgodnie z ChPL Remsima® infuzje produktu leczniczego

Remsima® w postaci dozylnej powinny by¢ wykonywane przez doswiadczony personel

medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z infuzjami. [l

Wycene za 1 pkt dla $wiadczen realizowanych w ramach Programu lekowego leczenia
pacjentow z chorobg LesSniowskiego — Crohna, Programu lekowego leczenia chorych z
aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawow, Programu lekowego leczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow,
Programu lekowego leczenia chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw
kregostupa, Programu lekowego leczenia chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy

plackowatej, Programu lekowego leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
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grubego, okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ 2024. Jako wycene w
przypadku kazdego z wyzej wymienionych programéw lekowych przyjeto srednig z wyceny 1
pkt dla pieciu losowo wybranych wojewddztw: Dolnoslgskiego, Kujawsko-Pomorskiego,

Lubelskiego, Lubuskiego oraz t.o6dzkiego. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wycena za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w ramach analizowanych programow
lekowych (PLN)

Program lekowy Wojewddztwo Wycena za 1 pkt Srednlalvg?((tcena za Zrédto

Dolnoslaskie 1,64
Kujawsko-Pomorskie 1,64
B.32, B.33, B.35, . Informator o
B.36, B.47, B.55 Lubelskie 1,64 1.64 umowach NFZ 2024
Lubuskie 1,64
tédzkie 1,64

Tym samym, jednorazowy koszt podania infliksymabu w postaci podskérne;| G
I \nosi 177,38 PLN w perspektywie pfatnika

publicznego/wspdinej. Z kolei jednorazowy koszt podania infliksymabu w postaci dozylnej

T vy nosi 798,22 PLN w perspektywie

ptatnika publicznego/wspdline;j.
6.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach Analizy klinicznej wykazano, iz w populacji chorych na ChLC, RZS, i WZJG
infiksymab w postaci podskérnej i dozylnej cechujg sie poroéwnywalnym profilem
bezpieczehstwa. Jako iz wyniki oraz wnioski kliniczne dla populacji ChLC, RZS i WZJG
ekstrapolowano na populacje chorych na £ZS, ZZSK i LP, okreslono ze w populacji chorych
na tZS, ZZSK i tP infliksymab w postaci podskérnej i dozylnej réowniez cechujg sie
porownywalnym profilem bezpieczenstwa. Tym samym, w analizie podstawowej przyjeto, iz
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stanowig koszty nieréznigce porownywane ramiona
leczenia. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci przetestowano jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych. Uwzgledniono powazne zdarzenie
niepozagdane zwigzane z leczeniem. Czestos¢ wystepowania powaznego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem chorych na RZS okreslono na podstawie danych z
badania CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019), chorych na ChLC i WZJG na
podstawie danych z badania CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020). Szczegdty

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
chorych na RZS, ChLC i WZJG

RZS ChLC i WZJG

CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR  CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR
2019) 2020)

INF s.c. INF i.v. INF s.c. INF i.v.

Liczba
chorych
bioracych 170 178 65
udziat w
badaniu

Liczba Liczba Liczba Liczba
chorych, chorych, u chorych, u chorych, u
u ktorych Odsetek  ktérych | Odsetek  ktorych  Odsetek  ktorych  Odsetek
wystapito wystapito wystapito wystapito
zdarzenie zdarzenie zdarzenie zdarzenie

Zdarzenie
niepozadane

Powazne
zdarzenie
niepozadane
zwigzane z
leczeniem

Zatozono, iz koszty leczenia powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
bedg rozliczane w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego
wycena punktowa wynosi 75,00 zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna.

Wycene za 1 pkt dla $Swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ 2024. Jako wycene
przyjeto Srednig z wyceny 1 pkt dla pieciu losowo wybranych wojewddztw: Dolnoslgskiego,
Kujawsko-Pomorskiego, Lubelskiego, Lubuskiego oraz t6dzkiego. Szczegdty przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wycena za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej

Wojewé6dztwo Wycena za 1 pkt Srednia wycena za 1 pkt

Dolnoslaskie 1,61

Kujawsko-Pomorskie 1,61
Lubelskie 1,60 1,60
Lubuskie 1,60
todzkie 1,59

Informator o umowach
NFZ 2024
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Biorgc pod uwage wycene za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, wynoszgcg 1,60 PLN jednorazowy koszt leczenia powaznego
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem wyniost 120,06 PLN w perspektywie

ptatnika publicznego oraz wspdlne;j.

Na podstawie czestosci wystepowania powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z
leczeniem oraz oszacowan jednostkowego kosztu jego leczenia wyznaczono koszt leczenia
na cykl w zaleznosci od ramienia leczenia w kazdej z analizowanych populacji. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszty leczenia powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
uwzglednione w analizie wrazliwosci (PLN)

Populacja RVAS ChLC WzZJG ZZSK* Lzs*

INF INF INF | INF INF INF INF INF INF INF INF INF

Ramie leczenia . . : :
i.v. .C. | iv. .C. v, .C. v,

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych na
cykl (PLN)

*W przypadku chorych na ZZSK, £ZS, P przyjeto takie same koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
jak u chorych na RZS

6.4. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy pfatnika

publicznego oraz z perspektywy wspdlnej, zaprezentowano w tabelach ponize;j.

Tabela 17.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na ChLC

Kategoria wynikowa

Koszty rozniace w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (PLN)

Catkowite koszty rozniagce (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)
Koszt leku INFi.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)
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Tabela 18.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na RZS

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspoélnej (PLN)

Catkowite koszty rozniace (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)

Koszt leku INF i.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Tabela 19.
Zestawienie oszacowan kosztéow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na £ZS

Kategoria wynikowa

Koszty réznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej (PLN)

Catkowite koszty rozniace (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)

Koszt leku INF i.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Tabela 20.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na ZZSK

Kategoria wynikowa

Koszty réznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspoéinej (PLN)

Catkowite koszty rozniace (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)

Koszt leku INF i.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Tabela 21.
Zestawienie oszacowan kosztéw wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na tP

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspoélnej (PLN)

Catkowite koszty rozniagce (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)
Koszt leku INFi.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)
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Tabela 22.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej

technologii lekowej oraz komparatora — chorzy na WZJG

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspoélnej (PLN)

Catkowite koszty rozniace (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)

Koszt leku INF i.v. (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci wartosci

Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ - o
. .. . . - Zrédta danych dla wartosci
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

podstawowej minimalna — min,

parametru

maksymalna — max)

Parametry modelu

. W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki .
Stopa dyskonta kosztow 5% dla kosztow 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztow.
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji
Marza hurtowa 6% n/d n/d Ustawa o refundaciji
Liczba dni w roku 364,00 n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w miesiacu 30,33 n/d n/d Zatozenie
Diugosé¢ jednego cyklu -
(liczba tygodni) 4,00 n/d n/d Zatozenie
Dlugos¢ jednego cyklu 28,00 nid nid Zatozenie
(liczba dni)
Liczba cykli w roku 13,00 n/d n/d Zatozenie
Liczba cykli w miesiacu 1,08 n/d n/d Zatozenie
W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
min 66.20 analizy wptywa uwzglednienie minimalnej masy
’ ciata chorych z ChLC z publikacji Targan 1997,
S i i P t 1999.
Szl RS G2 69,46 o resen _ Targan 1997, Present 1999
chorego na ChLC (kg) W wariancie maksymalnym testowano jak na
wyniki analizy wptywa uwzglednienie
max 74,20 maksymalnej masy ciata chorych z ChLC z
publikacji Targan 1997, Present 1999.
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci

parametru

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie minimalnej masy

min 65.10 ciata chorych z RZS oszacowanej jako roznica

' sredniej masy ciata oraz odchylenia

standardowego masy ciata chorych z publikacji

Srednia masa ciata Cohen 2019.

86,70 . . . Cohen 2019
chorego na RZS (kg) W wariancie maksymalnym testowano jak na

wyniki analizy wptywa uwzglednienie
maksymalnej masy ciata chorych z RZS
oszacowanej jako suma sredniej masy ciata oraz
odchylenia standardowego masy ciata chorych z
publikacji Cohen 2019.

max 108,30

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
min 80,00 analizy wplywa uwzglednienie minimalnej masy

. . ciata chorych z £ZS z publikacji Glintborg 2014.
Srednia masa ciata

chorego na £ZS (kg) 80,67 W wariancie maksymalnym testowano jak na Glintborg 2014
wyniki analizy wptywa uwzglednienie
max 82,00 maksymalnej masy ciata chorych ztZS z
publikacji Glintborg 2014.

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
min 72,70 analizy wptywa uwzglednienie minimalnej masy
ciata chorych z ZZSK z publikacji Park 2013.

Srednia masa ciata
choregcl) ha ZZSKI (kg) 74,35 W wariancie maksymalnym testowano jak na Park 2013

wyniki analizy wplywa uwzglednienie
max 76,00 maksymalnej masy ciata chorych z ZZSK z
publikacji Park 2013.
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci

: _ . arametru
podstawowej minimalna — min, P

maksymalna — max)

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki

min 84,50 analizy wptywa uwzglednienie minimalnej masy

ciata chorych z £P z publikacji Chaudhari 2001,

Srednia masa ciata 90,3 Menter 2007, Barker 2011. Chaudhari 2001, Menter 2007,
34 S .

chorego na tP (kg) W wariancie maksymalnym testowano jak na Barker 2011

wyniki analizy wptywa uwzglednienie

max 96,00 maksymalnej masy ciata chorych z £P z publikacji

Chaudhari 2001, Menter 2007, Barker 2011.

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
min 76.90 analizy wptywa uwzglednienie minimalnej masy

' ciata chorych z WZJG z publikacji Rutgeerts
Srednia masa ciata 2005.

78,73 L . Rutgeerts 2005
chorego na WZJG (kg) W wariancie maksymalnym testowano jak na g

wyniki analizy wptywa uwzglednienie
maksymalnej masy ciata chorych z WZJG z
publikacji Rutgeerts 2005.

max 80,00

W wariancie minimalnym analizowano jak na

min 1,00 wyniki wptywa przyjecie rocznego horyzontu
czasowego.

W wariancie maksymalnym analizowano jak na

max 5,00 wyniki wptywa przyjecie 5-letniego horyzontu

czasowego.

Dawkowanie Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1.

Horyzont czasowy AE (w
latach)

2,00 Zatozenie
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci wartosci

Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ 5 . .
. .. . . o Zrodta danych dla wartosci
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci arametru
podstawowej minimalna — min, P
maksymalna — max)

]

. ]
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N

| I
]
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Koszt pierwszego

podania INF w postaci Zarzgdzenie programy lekowe,

do stosowania n/d Informator o umowach NFZ
podskdrnego (PLN) — 2024

pers. NFZ/wspodlna

Koszt drugiego i
kolejnych podan INF w
postaci do stosowania 0,00 n/d n/d ChPL Remsima®
podskoérnego (PLN) —

pers. NFZ/wspodlna

Koszt podania INF w Zarzgdzenie programy lekowe,

pO_staCI do stosowania 798,22 n/d n/d Informator o umowach NFZ
dozylnego (PLN) — pers.

NFZ/wspoina 2024

Uwzglednienie kosztow W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki
leczenia powaznych Nie alter Tak analizy wptywa uwzglednienie kosztow leczenia Badanie CT-P13 3.5, Badanie

zdarzen niepozadanych powaznych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z CT-P131.6
zwigzanych z leczeniem leczeniem.
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Parametr

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztow sg inkrementalny koszt catkowity oraz
zrébwnujgca koszty terapii cena wnioskowanej technologii medycznej. Koszty generowane
przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci

wynikowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, ktdra jest tozsama z perspektywg

wspolng.

Tabela 24.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu ChLC

Tabela 25.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu RZS
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Tabela 26.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu £ZS

Tabela 27.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu ZZSK

Tabela 28.
Zestawienie oszacowan kosztéow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu tP
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Tabela 29.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej

technologii lekowej oraz komparatora we wskazaniu WZJG
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy
minimalizacji kosztow oraz kosztéw-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego, ktora

jest tozsama z perspektywg wspoélng, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej — ChLC
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej — RZS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej — £LZS
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej — ZZSK
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej — LP
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania INF s.c vs INF i.v. w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy z
perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej - WZJG
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10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
10.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszych tabelach.
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Tabela 36.
Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja ChLC

Wartos¢ nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego Kierunek zmiany kosztu catkowitego
(testowana) w ramieniu INF s.c. w ramieniu INF i.v.

Czy wynik oczekiwany?

Parametr

wzrost

Stopa dyskonta kosztow wzrost

Horyzont czasowy AE (w latach) 1,00 spadek spadek Tak

Koszt za opakowanie leku
Remsima®, roztwér do

. . 1,00 PLN spadek bez zmian Tak
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)
Koszt podanla_INF w postaci do 1,00 PLN spadek spadek Tak
stosowania dozylnego
Srednia masa ciata chorego na 1,00 spadek spadek Tak

ChLC (kg)

Tabela 37.
Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja RZS

Wartosé nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego Kierunek zmiany kosztu catkowitego
(testowana) w ramieniu INF s.c. w ramieniu INF i.v.

Parametr Czy wynik oczekiwany?

Stopa dyskonta kosztéw wzrost wzrost
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Parametr

Horyzont czasowy AE (w latach)

Koszt za opakowanie leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)

Koszt podania INF w postaci do
stosowania dozylnego

Srednia masa ciata chorego na
RZS (kg)

Tabela 38.

Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja £ZS

Parametr

Stopa dyskonta kosztow

Horyzont czasowy AE (w latach)

Wartos¢é nowa
(testowana)

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF s.c.

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF i.v.

Czy wynik oczekiwany?

1,00 PLN

bez zmian

1,00 PLN

spadek

spadek

Tak

1,00

spadek

spadek

Tak

Wartos¢ nowa
(testowana)

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF s.c.

wzrost

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF i.v.

wzrost

Czy wynik oczekiwany?

1,00

spadek

spadek

Tak
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Parametr

Koszt za opakowanie leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)

Koszt podania INF w postaci do
stosowania dozylnego

Srednia masa ciata chorego na
tZS (kg)

Tabela 39.

Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja ZZSK

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw

Horyzont czasowy AE (w latach)

Wartos¢é nowa
(testowana)

1,00 PLN

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF s.c.

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF i.v.

bez zmian

Czy wynik oczekiwany?

1,00 PLN

spadek

spadek

Tak

1,00

spadek

spadek

Tak

Wartosé nowa
(testowana)

Kierunek zmiany kosztu catkowitego

w ramieniu INF s.c.

wzrost

Kierunek zmiany kosztu catkowitego

w ramieniu INF i.v.

wzrost

Czy wynik oczekiwany?

1,00

spadek

spadek

Tak
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Wartos¢ nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego
(testowana) w ramieniu INF s.c.

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF i.v.

Parametr Czy wynik oczekiwany?

Koszt za opakowanie leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)

1,00 PLN

bez zmian

Koszt podania INF w postaci do

. : 1,00 PLN spadek spadek Tak
stosowania dozylnego
Srednia masa ciata chorego na
775K (kg) 1,00 spadek spadek Tak

Tabela 40.
Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja LP

Wartosé nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego Kierunek zmiany kosztu catkowitego

Parametr 7 A .
(testowana) w ramieniu INF s.c. w ramieniu INF i.v.

Czy wynik oczekiwany?

Stopa dyskonta kosztow wzrost

wzrost

Horyzont czasowy AE (w latach) 1,00 spadek spadek Tak

Koszt za opakowanie leku

Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)

1,00 PLN spadek bez zmian Tak
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Wartos¢ nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego
(testowana) w ramieniu INF s.c.

Kierunek zmiany kosztu catkowitego
w ramieniu INF i.v.

Parametr Czy wynik oczekiwany?

Koszt podania INF w postaci do

. . 1,00 PLN
stosowania dozylnego

Srednia masa c(ll?;e; chorego na tP 1,00 spadek spadek Tak

Tabela 41.
Wyniki walidacji wewnetrznej — populacja WZJG

Wartos¢ nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego Kierunek zmiany kosztu catkowitego

Parametr o 2 .
(testowana) w ramieniu INF s.c. w ramieniu INF i.v.

Czy wynik oczekiwany?

Stopa dyskonta kosztow

Horyzont czasowy AE (w latach)

Koszt za opakowanie leku
Remsima®, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
120 mg/ml (pers. NFZ/wspdlna)

1,00 PLN bez zmian

Koszt podania INF w postaci do
stosowania dozylnego

1,00 PLN spadek spadek Tak
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Wartos¢é nowa Kierunek zmiany kosztu catkowitego Kierunek zmiany kosztu catkowitego

Parametr - v )
(testowana) w ramieniu INF s.c. w ramieniu INF i.v.

Czy wynik oczekiwany?

Srednia masa ciata chorego na
W2zJG (kg)
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10.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 6 publikacji [Alkhatib 2024, Hilley 2024, Carbery 2023, Harno-Tasihin
2023, Yoo 2022, Byun 2021], w omawianych problemach zdrowotnych dla zastosowania

whnioskowanej interwencji.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do publikacii
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla
populacji wskazanej we wniosku. Dotyczyty one: poréwnania kosztu stosowania infliksymabu
w postaci podskérnej z kosztem stosowania infliksymabu w postaci dozylnej (Hilley 2024,
Carbery 2023, Harno-Tasihin 2023), 2-letniego horyzontu czasowego (Alkhatib 2024, Hilley
2024) oraz wnioskowania w zakresie opfacalnosci kosztowej (w przypadku publikacji Harno-
Tasihin 2023 podobienstwo wzgledem niniejszej analizy odno$nie wnioskowania w zakresie
optacalnosci dotyczy wariantu analizy, w ktérym dla infliksymabu w postaci dozylnej przyjeto
wycene uwzgledniajgcg RSS, w przypadku publikacji Yoo 2022 nie wykazano wygenerowania

oszczednosci dla Hiszpanii).

Rozbieznosci w niniejszej analizie wzgledem publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku
obejmowaty: wnioskowanie w zakresie optacalnosci kosztowej (Alkhatib 2024, Hilley 2024,
Carbery 2023, w przypadku publikacji Harno-Tasihin 2023 rozbiezno$¢ wzgledem niniejszej
analizy odnosnie wnioskowania w zakresie optacalnosci dotyczy wariantu analizy, w ktérym
dla infliksymabu w postaci dozylnej przyjeto wycene nieuwzgledniajgcg RSS, w przypadku
publikacji Yoo 2022 wykazano wygenerowanie oszczednosci w Wielkiej Brytanii, Niemczech,
Francji, Wtoszech, w przypadku publikacji Byun 2021 wykazano wygenerowanie 0szczednosci
w Wielkiej Brytanii) oraz dtugos¢ horyzontu czasowego analizy (Yoo 2022, Byun 2021). Nalezy
wskazac, iz w analizach opisanych w publikacjach Yoo 2022 oraz Byun 2021 wykorzystano 5-
letni horyzont czasowy. W ramach niniejszej analizy w wariancie maksymalnym analizy

wrazliwoéci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego.
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Odnalezione analizy pozwalajg na walidacje konstrukcji modelu ekonomicznego wykonanego
de novo na potrzeby niniejszej analizy, potwierdzajgc prawidtowosé¢ przyjetych zatozen oraz

poprawnos¢ generowanych wynikow.

10.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania z

bezposrednimi dowodami empirycznymi.

Nie odnaleziono dtugoterminowych badan dla poréwnywanych technologii, ktére mogtyby

zostac¢ wykorzystane do weryfikacji przyjetych w modelowaniu zatozen.

Niemniej jednak, postanowiono odnies¢ zastosowane podejscie do modelowania do metodyki
przyjetej w ramach publikacji odnalezionych w przegladzie systematycznym innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica.

W niniejszej analizie wykorzystano technike minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem jest
catkowity koszt inkrementalny poréwnywanych terapii. Technika ta zaktada brak réznic w
wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi terapiami. W publikacji Harno-Tasihin 2023
udowodniono, iz infliksymab w postaci dozylnej i podskoérnej jest réwnie skuteczny w
utrzymaniu remisji w grupie chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, co potwierdza zasadnos¢ zastosowanej techniki analitycznej w
niniejszej analizie. Ponadto w publikacjach Hilley 2024, Carbery 2023, Harno-Tasihin 2023
podobnie jak w ramach niniejszej analizy dokonano poréwnania kosztu stosowania

infliksymabu w postaci podskornej z kosztem stosowania infliksymabu w postaci dozylne;.
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11. Ograniczenia

Przyjecie parametréw klinicznych (masa ciata) dla chorych na podstawie danych z publikacji
Targan 1997, Pressent 1999 (choroba Le$niowskiego-Crohna), Cohen 2019 (reumatoidalne
zapalenie stawow), Glintborg 2014 (tuszczycowe zapalenie stawow), Park 2013
(zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa), Chaudhari 2001, Menter 2007, Barker 2011
(tuszczyca plackowata), oraz Rutgeerts 2005 (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow lekow, kosztéw zwigzanych z

przepisaniem i podaniem lekdéw oraz kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych’.

W analizie wrazliwo$ci wycene powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
przyjeto na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt
zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny

punktowej wynosi 120,06 PLN.

Jako iz w ramach Analizy Kklinicznej nie wykazano istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic
miedzy INF s.c. a INF i.v. w populacji chorych na ChLC, RZS i WZJG zdecydowano o
przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw, polegajgcg na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w
wynikach zdrowotnych. Wyniki oraz wnioski kliniczne dla populacji ChLC, RZS oraz WZJG
ekstrapolowano na populacje chorych na tZS, ZZSK oraz P, przyjmujgc w modelowaniu dla
pozostatych populacji analogiczne podejscie uwzgledniajgce zastosowanie techniki

minimalizacji kosztéw.

Dodatkowo z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem w populacji chorych
na ChLC oraz biorgc pod uwage fakt, iz standardowe dawkowanie infliksymabu w postaci

dozylnej w przypadku chorych na umiarkowang do ciezkiej, czynng posta¢ choroby

7 Uwzglednienie kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych stanowi jeden z wariantéw analizy
wrazliwosci, gdyz w analizie podstawowej przyjeto, iz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stanowig
koszty nier6znigce porownywane ramiona leczenia. Uzasadnieniem takiego podejscia jest fakt, iz w
ramach Analizy klinicznej wykazano, iz infliksymab w postaci podskornej i dozylnej cechujg sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.
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Lesniowskiego-Crohna oraz chorych na czynng posta¢ choroby Le$niowskiego-Crohna z
przetokami jest takie samo, w ramach analizy ekonomicznej jako wynik CMA, tj. catkowity
inkrementalny koszt poréwnywanych terapii w przypadku choroby Les$niowskiego-Crohna
przedstawiono jeden wynik. Niemniej jednak rozréznienia tych grup chorych na potrzeby
oszacowania liczebnosci populaciji docelowej dokonano w ramach Analizy wptywu na system

ochrony zdrowia.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia. Podstawe limitu refundacyjnego w tej grupie limitowej (1050.3, blokery TNF
— infliksimab) wyznaczaé bedzie lek Remsima® w postaci dozylnej. Podej$cie takie jest zgodne

Z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale
5.2. W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie minimalnej oraz

maksymalnej dtugosci horyzontu czasowego, tj. odpowiednio 1 roku oraz 5 lat.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszaca 4 tygodnie, tj. 28 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw.

Dla parametréw i scenariuszy, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg

potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni, co odpowiada 13 cyklom 28-
dniowym. Powyzsze podejscie zostato zastosowane celem zwiekszenia przejrzystosci

kalkulacji.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania infliksymabu w postaci
podskornej wzgledem infliksymabu w postaci dozylnej w leczeniu dorostych chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawéw, tuszczycowe zapalenie
stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego. Wykorzystano technike minimalizacji kosztéw, ktorej wynikiem jest

catkowity koszt inkrementalny poréwnywanych terapii.

W celu wyznaczenia kosztow wykorzystano wykonany od podstaw model ekonomiczny.
Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Komunikatu DGL, Wykazu Ilekéw
refundowanych, odpowiednich zarzadzeh Prezesa NFZ oraz Informatora o umowach NFZ

2024. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-lethim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze w populacji chorych na chorobe Lesniowskiego-
Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
catkowity koszt terapii w ramieniu INF s.c. jest wyzszy od catkowitego kosztu terapii w ramieniu
INF i.v., co wynika z réznic w czestotliwosci podawania infliksymabu w postaci podskoérnej oraz

infliksymabu w postaci dozylnej.

Whioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Istnieje duza niezaspokojona potrzeba spoteczna na wprowadzenie mniej inwazyjnej terapii.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy infliksymabu w postaci dozylnej nie moze zostac

uznane za satysfakcjonujace.

Wskazania rozpatrywane w ramach niniejszej analizy dotyczg chordb przewlektych, ktére
wplywajg negatywnie na jakos¢ a czesto takze i dtugosé zycia chorych. Choroby zapalne
stawow takie jak RZS, ZZSK, tZS powodujg u chorych niepetnosprawnosc¢, przewlekte
zmeczenie i ucigzliwy bol oraz zmiany pozastawowe. Bél stawow i ograniczenie ruchomosci
wplywajg na codzienne czynnosci, takie jak poruszanie sie, wstawanie czy chodzenie. U
chorych z chorobami jelit na obnizenie jakosci zycia znaczgco wptywa wyniszczenie

organizmu i czeste bole brzucha. Objawy ChLC czy WZJG zwiekszajg stres u chorego oraz
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sg przyczyng wykluczenia spotecznego i nierzadko prowadzg do wystgpienia depresji.
tuszczyca plackowata nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia chorego, jednak ze
wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jakos¢ zycia

chorego réwniez moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb samobodjczych.

Infliksymab jest obecnie finansowany w Polsce w ramach Programéw Lekowych jedynie w
postaci dozylnej. Stosowanie infliksymabu w formie dozylnej, wymaga od chorego
kazdorazowo odbywania wizyt w specjalistycznym osrodku w celu podania leku. Wigze sie to
Z koniecznoscig dojazdu do osrodka i zwigzang z tym nieobecnoscig w pracy. Podanie dozylne
leku zdecydowanie moze zwieksza¢ niedogodnos¢ dla chorego, a takze moze generowac

wieksze koszty dla systemu opieki zdrowotnej, jak réwniez obcigzac personel szpitala.

Produkt leczniczy Remsima® jest preparatem infliksymabu, ktéry moze by¢ podawany zaréwno
w formie podskornej, jak i dozylnej. Moze by¢ on stosowany podskornie w fazie leczenia
podtrzymujgcego oraz w fazie indukcji. Co wiecej, u chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto
od podania leku drogg i.v., mozliwe jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego podajac ten
lek podskoérnie w warunkach domowych. Podskdrne zastosowanie infliksymabu nie wymaga
zatem wizyty w specjalistycznym o$rodku, co jest szczegdlnie wazne dla chorych
mieszkajgcych w dalszej odlegtosci od osrodka leczniczego. Koniecznos¢ dojazdu do osrodka
moze by¢ szczegolnie problematyczna w przypadku osob starszych, ktére czesto nie sg w
stanie dotrze¢ na miejsce samodzielnie. Takie podejscie moze zwiekszac satysfakcje chorych
ze stosowanej terapii oraz moze réwniez wptywa¢ na redukcje kosztow medycznych

obcigzajgcych ptatnika, wynikajgcych z koniecznosci odbycia przez chorych wizyt szpitalnych.

Zgodnie z zapisami ChPL Remsima® podanie leku podskérnie moze byé wykonane

samodzielnie przez chorego (po odpowiednim przeszkoleniu przez personel medyczny) i jest

zdecydowanie szybsze i mniej bolesne (sam czas trwania wlewu dozylnego trwa 2 godziny).

Co wiecej, lek do podania podskdérnego jest dostepny m.in. w formie autowstrzykiwacza, ktory

jest bardzo prosty w obstudze.

Samodzielne podawanie leku przez chorych w warunkach domowych pozwala na wiekszg
elastycznosé, mogac wplywaé korzystnie na ich jakos¢ zycia. Podejscie oparte na
przyjmowaniu statej dawki jest proste i praktyczne, zmniejsza rowniez ryzyko btedu podawania
leku. Jedng z zalet podawania leku podskérnie jest to, ze nie wymaga on dostepu zylnego, co
jest szczegodlnie wazne w przypadku chorych z utrudnionym dostepem zylnym lub gdy podanie

leku w formie dozylnej jest niemozliwe.
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Brak dostepu do alternatywnej formy podania leku u dorostych chorych kwalifikujgcych sie do

leczenia INF w ramach odpowiednich Programow lekowych, ktéra pozwolitaby zminimalizowaé

niedogodnos$ci zwigzane z leczeniem, stanowi niezaspokojong potrzebe medycznag,

szczegolnie biorgc pod uwage przewlekty charakter analizowanych wskazan. Sposéb podania

leku moze istotnie wptywac na stosunek chorego do leczenia, w tym przestrzeganie zalecen

oraz na jakos$¢ zycia chorych i ich rodzin. Nalezy zauwazy¢, ze zdecydowana wiekszosé

pozostatych lekéw dostepnych we wnioskowanych Programach lekowych podawana jest

podskornie lub doustnie®.

W ramach proponowanych zmian zapiséw Programéw Lekowych dla wszystkich
analizowanych wskazan, mozliwosé zmiany INF z preparatu podawanego dozylnie na preparat
podawany podskérnie pozwoli chorym na dalsze kontynuowanie terapii w warunkach

domowych i w mniej obcigzajgcej formie podania.

Finansowanie infliksymabu w postaci podskérnej u dorostych chorych przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby
Ledniowskiego-Crohna, reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa, tuszczycy plackowatej i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ponadto finansowanie leku Remsima® w postaci
podskornej przyczyni sie do poprawy jakosci leczenia bolu oraz monitorowania skutecznosci
tego leczenia w Polsce, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych).

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla infliksymabu w postaci
podskérnej bedzie udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli stosowacé
leczenie z wykorzystaniem infliksymabu w postaci dozylnej, bedg mogli réowniez zastosowac

terapie z wykorzystaniem infliksymabu w postaci podskérnej.

8 Wsrdd lekdw dostepnych w analizowanych programach lekowych, wytacznie rytuksymab podawany
jest dozylnie. Pozostate leki z dozylng drogg podania np. TOC dostepne sg w tych programach lekowych
takze w postaci podskérnej lub doustne;.
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13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 14.1. W przegladzie odnaleziono szes¢ publikacji: Alkhatib 2024,
Hilley 2024, Carbery 2023, Harno-Tasihin 2023, Yoo 2022, Byun 2021.

W analizie wptywu na budzet opisanej w publikacji Alkhatib 2024 dokonano oceny wptywu
przejscia ze stosowania infliksymabu w postaci dozylnej na infliksymab w postaci podskérnej
z perspektywy ptatnika publicznego w Arabii Saudyjskiej dla horyzontu czasowego
wynoszgcego 2 lat u chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego. Poréwnano dwa scenariusze: pierwszy zakfadajgcy brak refundacji INF s.c.
oraz drugi zakfadajgcy refundacje INF s.c. Ponadto uwzgledniono potencjalne koszty
zwigzane z podawaniem infliksymabu w postaci dozylnej. Refundacja INF s.c. u chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w okresie 2 lat doprowadzita do wygenerowania dla ptatnika
publicznego oszczednosci w wysokosci 106,2 min SAR / 117,0 min PLN® (36 585,00 SAR /
40 291,06 PLN na jednego chorego) w Arabii Saudyjskiej (przy zatozeniu, iz 100% chorych
zmieni terapie z INF i.v. na INF s.c.). Refundacja INF s.c. u chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w okresie 2 lat doprowadzita do wygenerowania dla pfatnika
publicznego oszczednosci w wysokosci 31,9 min SAR / 35,1 min PLN (29 145,00 SAR /
32 097,39 PLN na jednego chorego) w Arabii Saudyjskiej (przy zatozeniu, iz 100% chorych

zmieni terapie z INF i.v. na INF s.c.).

W analizie opisanej w publikacji Hilley 2024 dokonano oceny wptywu przejscia ze stosowania
infliksymabu oraz wedolizumabu w postaci dozylnej na infliksymab oraz wedolizumab w
postaci podskérnej dla 2-letniego horyzontu czasowego u chorych na chorobe Lesniowskiego-
Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Niemniej jednak, w ramach opisu
niniejszej publikacji skupiono sie wytgcznie na wptywie przejscia chorych ze stosowania
infliksymabu w postaci dozylnej na infliksymab w postaci podskérnej. Refundacja INF s.c. u
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w

okresie 2 lat doprowadzita do wygenerowania dla ptatnika publicznego oszczednosci w

9 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 08.01.2025 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1SAR =1,1013 PLN
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wysokosci 2 239 442,79 AUD / 5 828 821,69 PLN w Australii (przy zatozeniu, iz 100%
chorych zmieni terapie z INF i.v. na INF s.c.). Dodatkowo testowano alternatywne scenariusze,
w ktorych zatozono, iz odpowiednio 70% oraz 90% chorych zmieni terapie z INF i.v. na INF
s.c. W przypadku uwzglednienia alternatywnych scenariuszy wnioskowanie z analizy opisanej
w publikacji Hiley 2024 nie ulegto zmianie, tj. refundacja INF s.c. i zastgpienie obecnej terapii
(INF i.v.), nowg cechujgcg sie mniej inwazyjng drogg podania generuje oszczednosci dla

ptatnika publicznego.

W analizie opisanej w publikacji Carbery 2023 dokonano oceny wptywu na koszty
bezposrednie oraz posrednie przejscia chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ze stosowania infliksymabu w postaci dozylnej na
infiksymab w postaci podskérnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego w Wielkiej Brytanii. Catkowity roczny koszt stosowania infliksymabu w postaci
dozylnej przez 168 chorych wyniost 689 507,04 GBP / 3 465 186,58 PLN! (koszty
bezposrednie = 653 671,20 GBP / 3 285 089,98 PLN, koszty posrednie = 35 835,84 GBP /
180 096,60 PLN). Po przejsciu przez wiekszg czesé chorych na leczenie z zastosowaniem
infliksymabu w postaci podskérnej analiza wykazata, ze catkowity roczny koszt dla 168
chorych (70 chorych stosujgcych INF i.v. oraz 98 chorych leczonych INF s.c.) wynidst
674 922,83 GBP / 3 391 892,17 PLN (koszty bezposrednie = 654 563,00 GBP /
3 289 571,81 PLN, koszty posrednie = 20 359,83 GBP / 102 320,36 PLN), nastgpit wzrost
kosztéw dla swiadczeniodawcow o 891,80 GBP /4 481,83 PLN. Analiza obejmujgca populacje
chorych zgodng z zaplanowanym leczeniem wykazata, ze catkowity roczny koszt wyniost
665 961,01 GBP / 3 346 853,65 PLN (koszty bezposrednie = 655 200,00 GBP /
3 292 773,12 PLN, koszty posrednie = 10 761,01 GBP / 54 080,53 PLN). W wariancie tym
nastgpit wzrost kosztow dla $wiadczeniodawcéw o 1 528,80 GBP / 7 683,14 PLN. Niemniegj
jednak, w jednym i drugim wariancie analizy nastgpit znaczacy spadek kosztéw posrednich,
co skutkowato nizszym catkowitym kosztem po przejsciu na leczenie z zastosowaniem

infliksymabu w postaci podskorne;j.

W analizie opisanej w publikacji Harno-Tasihin 2023 dokonano oceny wpltywu przejscia

chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ze

10 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 02.04.2024 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 AUD = 2,6028 PLN
11 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 02.04.2024 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =5,0256 PLN
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stosowania infliksymabu oraz wedolizumabu w postaci dozylnej na infliksymab oraz
wedolizumab w postaci podskornej. Niemniej jednak, w ramach opisu niniejszej publikacji
skupiono sie wytgcznie na wptywie przejscia chorych ze stosowania infliksymabu w postaci
dozylnej na infliksymab w postaci podskérnej. Sredni roczny koszt leczenia chorego przy
uzyciu INF i.v. w wariancie z RSS wynidst 2 580 EUR / 11 077 PLN'?, w wariancie bez RSS
17 035 EUR / 73 138 PLN. Z kolei sredni roczny koszt leczenia chorego przy uzyciu INF s.c.
wyniost 7 482 EUR / 32 123 PLN. Tym samym, w wariancie z RSS koszt stosowania INF i.v.
byt nizszy w poréwnaniu z kosztem stosowania INF s.c. W wariancie bez RSS koszt
stosowania INF i.v. byt wyZzszy w porownaniu z kosztem stosowania INF s.c. Dodatkowo
przejscie chorych ze stosowania INF i.v. na INF s.c. prowadzito do zmniejszenia rocznej liczby
wizyt jednodniowych w szpitalu o 7,0 na chorego. Ponadto udowodniono, iz infliksymab w
postaci dozylnej i podskornej jest rownie skuteczny w utrzymaniu remisji w grupie chorych na

chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

W analizie wptywu na budzet opisanej w publikacji Yoo 2022 oceniono wptyw finansowania
infliksymabu w postaci podskérnej dla horyzontu czasowego wynoszgcego 5 lat. Poréwnano
dwa scenariusze: pierwszy zaktadajacy refundacje INF s.c. oraz drugi zaktadajgcy brak
refundacji INF s.c. Ponadto uwzgledniono potencjalne koszty zwigzane z podawaniem
infliksymabu w postaci dozylnej. Refundacja INF s.c. u chorych z chorobg Le$niowskiego-
Crohna w okresie 5 lat doprowadzita do wygenerowania oszczednosci w wysokosci 42,0 min
EUR / 180,3 min PLN w Wielkiej Brytanii, 59,4 min EUR / 255,0 min PLN w Niemczech i
46,4 min EUR / 199,2 min PLN we Francji i we Wtoszech. W przypadku Hiszpanii wydatki
budzetowe wzrosty o 3,8 min EUR / 16,3 min PLN. Refundacja INF s.c. u chorych z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w okresie 5 lat doprowadzita do wygenerowania
oszczednosci w wysokosci 42,7 min EUR / 183,3 min PLN w Wielkiej Brytanii, 44,9 min EUR
/ 192,8 min PLN w Niemczech, 44,3 min EUR / 190,2 min PLN we Francji i 53,0 min EUR /
227,6 min PLN we Witoszech. W przypadku Hiszpanii refundacja INF s.c. nie doprowadzita do
wygenerowania oszczednosci. Minimalne oraz maksymalne oszczednosci w przeliczeniu na
jednego chorego na chorobe Lesniowskiego-Crohna na rok wyniosty od 38,25 EUR /
164,22 PLN do 575,74 EUR / 2 471,88 PLN w przypadku Niemiec. Oszczedno$ci w

przeliczeniu na jednego chorego na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wyniosty

12 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 02.04.2024 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,2934 PLN
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105,06 EUR /451,06 PLN oraz 647,25 EUR / 2 778,90 PLN odpowiednio w przypadku Francji

oraz Niemiec.

W analizie wplywu na budzet opisanej w publikacji Byun 2021 oceniono wptyw finansowania
infliksymabu w postaci podskérnej z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii dla
horyzontu czasowego wynoszgcego 5 lat. Refundacja INF s.c. u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w okresie 5 lat doprowadzita do wygenerowania oszczednosci w
wysokosci 69,3 min GBP / 348,3 min PLN w Wielkiej Brytanii. W analizie scenariuszy
oszczednosci wzrosty do 173,5 min GBP / 871,9 min PLN.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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14. Zatgczniki

14.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

14.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na chorobe Le$niowskiego-Crohna, reumatoidalne
zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;
interwencja: infliksymab w postaci do stosowania podskoérnego;

komparatory: infliksymab w postaci do podawania dozylnego;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, minimalizaciji

kosztéw lub analizy wptywu na budzet, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1893834 133 273
"decision tree" OR economic* OR cost*

("remsima" OR "inflextra" OR "inflectra" OR
"remicade" OR "renflexis" OR "CT-P13" OR
"infliximab" OR "MAb cA2" OR "Monoclonal
Antibody cA2" OR "infliximab" OR "abp 710" OR
"abp710" OR "avakine" OR "avsola" OR "bcd 055"
OR "bcd055" OR "bow 015" OR "bow015" OR
&2 “cmab 008" OR "cmab008" OR "ct p13" OR “ctp13” 59114 2989
OR "flixabi" OR "gb 242" OR "gh242" OR "gp 1111"
OR "gpl111" OR "ixifi" OR "pf 06438179" OR "pf
6438179" OR "pf06438179" OR "pf6438179" OR
"revellex" OR "ro6897845" OR "sti 002" OR "sti002"
OR "ta 650" OR "ta650" OR "zessly")

("subcutaneous" OR "subcutaneously" OR
"subcutanous")

#4 #1 AND #2 AND #3 78 69
Data ostatniego wyszukiwania: 08.01.2025

#3 223163 43 764

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 Remsima 10
Data ostatniego wyszukiwania: 08.01.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 14.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ y dodatkowych:
Medline: 78 NICE: 10
Cochrane: 69 Lgczni.e' 10
tacznie: 147 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 157

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 58
Niewtasciwa interwencja: 48
Niewtasciwa metodyka: 39

tacznie: 145

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa metodyka: 6
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 6
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14.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 157 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 78 publikacije;
w bazie Cochrane odnaleziono 69 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 10 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 6
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianych problemach

zdrowotnych.

14.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktoérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania infliksymabu podawanego podskérnie w poréwnaniu z

infliksymabem podawanym dozylnie we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 13.).
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14.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 44.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . - - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 14.1

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, R . ; . s TAK, rozdziat 9.
»  oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. n/d

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 8.1.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr

7.1.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 8.1.

Jezeli zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.1.

8.2.

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.1.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresow zmienno$ci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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