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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu

Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis,

Bl Analiza wptywu na budzet
BSA ang . Body tS‘urlface Area;
Powierzchnia ciata
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
ang. Credibility Interval;
Crl . . P
Przedziat wiarygodnosci
DLOI ang. Dermatology Life Quality Index,
Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. lower confidence interval;
LCI . - -
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratio;
lloraz szans
PASI ang. Psoriasis Area Severity Index;

Stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

e B $wiadczen medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO . . . . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
PUVA ang. psoralen + Ultraviolet A;
potaczenie psoralenu i promieniowania ultrafioletowego typu A
RD ang. Risk Difference;
Réznica w ryzyku
ang. Risk Ratio;
RR . .
Wzgledne ryzyko; iloraz ryzyka zdarzenia w grupach
Ul ang. upper confidence interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

VI.

VII.

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w leczeniu dorostych
pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej spetniajgcych pozostate kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego. Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow
rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Remsima® umozliwiajgcego jego stosowanie

w programie lekowym ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do analizowanego
programu lekowego. Ustalono, ze wielko$¢ populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie

refundacija produktu leczniczego Remsima® wynosi: _ w 2015 roku, _

w 2016 roku, _ w 2017 roku. Wykorzystanie wnioskowanej technologii zostato oszacowane na okoto:

w ierwszym rov, | oo o I

trzecim roku obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Remsima® w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)” spowoduje

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych na

proponowanych zasadach

Wyniki analizy wrazliwoéci potwierdzity stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej oraz wysokg stabilnosc

inkrementalnych wynikow analizy podstawowej z zakresem niepewnosci nieprzekraczajacym z reguly +8%.

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu Remsima® stosowanego w leczeniu umiarkowanej i

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wsrdéd dorostych pacjentdw spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego przemawiajq aspekty zdrowotne, aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne.




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu

Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Remsima® (infliksymab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy

plackowatej w ramach programu lekowego.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej
technologii objetej refundacjg w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajacego
stosowanie Remsima® w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na

budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowig doroéli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (BSA>10%, DLQI>10 i
PASI>10), nieodpowiadajacy, majacy przeciwwskazania lub nietolerujgcy co najmniej dwéch standardowych metod
leczenia tuszczycy i spetniajacy wszystkie pozostate kryteria proponowanego programu lekowego [37], [40], [64] (P),

. wnioskowang technologia jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji

dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni _

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano: stosowanie infliksymabu w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 (,,Produkt
leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) realizowanego tgcznie ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja
zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) oraz stosowanie innych lekdw biologicznych dostepnych w Polsce dla
pacjenta z tuszczycg w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
(ustekinumab, adalimumab, etanercept) [37], [40]; w analizie uwzgledniono réwniez wyniki wsréd pacjentow z
umiarkowang postacig tuszczycy, ktdrzy nie majg dostepu do leczenia biologicznego w chwili obecnej — finansowanie
wnioskowanej technologii, jako kolejnej opcji terapeutycznej dostepnej dla pacjentéw z ciezky postacig tuszczycy, nie
powinno spowodowa¢ naptywu pacjentdw nieleczonych z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10, ale zmiana sposobu
finansowania leczenia biologicznego wsrdd pacjentow z umiarkowang postacig tuszczycy (realizacja programu lekowego w
miejsce realizacji $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) moze by¢ zwigzana ze wzrostem dostepnosci tego
leczenia dla pacjenta z 18> PASI >10, BSA >10% i DLQI >10 (C),

. w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poroéwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnosc
eksperymentalna, okreslong w ramach randomizowanych badan klinicznych); uwzgledniono nastepujace punkty koncowe
badan klinicznych: prawdopodobienstwo redukcji wyjsciowej wartosci wskaznika PASI o =90%, >75% i >50% oraz
ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu dziata niepozadanych — bezposrednie parametry wejsciowe analizy obejmowaty
$redni roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji poddawanym terapii z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji (uwzgledniono wyniki modelu ekonomicznego opisanego w [199]), uwzgledniono wiec zmiane kosztu
wynikajaca z efektdéw zastosowania poréwnywanych opgji terapeutycznych,

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku pod postacig: wielko$¢ populacji pacjentéw, o ktérych mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych




Streszczenie

wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2015 — 2017, zgodnie

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

W ramach analizy pordéwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) i $wiadczeniobiorcdw ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,scenariusz
istniejacy”; brak finansowania ze S$rodkdw publicznych infliksymabu w ramach proponowanego programu lekowego;
kontynuacja leczenia biologicznego infliksymabem w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) oraz wysoko$¢
tych naktadéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii w Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Remsima® w leczeniu tuszczycy
wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji (,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje proponowanego programu lekowego; por.
rozdziat 2.4.).

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima® w leczeniu dorostych
pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowate;j.

Proponowany sposob refundacji obejmuje stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64].

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” (spetnienie warunkéw, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 2 i

3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]) — zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej

tectnolog o

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oficjalne ceny urzedowe i limity analizowanych lekéw. Przy ocenie kosztéw
jednostkowych uwzgledniono informacje z aktualnego Obwieszczenie Ministra Zdrowia [37] i informacje przedstawione w
aktualnych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach (styczen 2015; szczegdty w [199]).

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego, przy uwzglednieniu przede wszystkim: informacji zawartych w protokotach z posiedzen Zespotu
Koordynujgcego do spraw leczenia biologicznego w tuszczycy plackowatej [114], opinii ekspertéw uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym i informacji na temat leczenia biologicznego w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490
[110], [111], [115].

Wyniki przeprowadzonych obliczenn zestawiono z wielkoScig populacji pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego okreslong na podstawie dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych. Przeprowadzono
takze walidacje wynikéw obliczen przy uwzglednieniu informacji na temat wykorzystania analizowanych lekdw raportowanego w
komunikatach NFZ z okresu od stycznia 2013 roku do konca wrzesnia 2014 roku [42], [43], [122]-[138], [145].

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny wielkosci populacji docelowej: scenariusz najbardziej
prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono zakres
niepewnosci parametrow wplywajacych na wielko$¢ populacji docelowej zarédwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i

scenariusza nowego.

Ustalono, ze w Polsce zyje - chorych, ktérzy powinni spetniaé wszystkie kryteria wigczenie do proponowanego programu

lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)", w tym okoto -
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pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy, ktorzy powinni spetniac wszystkie kryteria wigczenia do istniejgcego programu lekowego
~Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Przedstawione powyzej wyniki obliczen przeprowadzonych na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych i opublikowanych

informacji zostaty potwierdzone przez ekspertéw klinicznych _

Na podstawie przeprowadzonej analizy ustalono, ze wielko$¢ docelowej populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Remsima® wynosi:

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii liczba pacjentéw poddawanych terapii z

wykorzystaniem produktu leczniczego Remsima® wyniesie (warto$ci zaokraglone):

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

Przy ocenie rocznego kosztu leczenia dodatkowego, kosztu $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego oraz
rocznego zuzycia poréwnywanych lekéw wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejéciowe szczegdtowo opisane na etapie

Analizy ekonomicznej [199].

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

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze realizacja proponowanego programu Iekowego_

Ustalono, ze rozszerzeniu zakresu wskazan objetych refundacja dla produktu leczniczego Remsima® w Katalogu refundowanych

lekéw stosowanych w programach lekowych towarzyszy¢ beda _

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zwigzane bedzie

| N N




Streszczenie

Obserwowane roznice w wydatkach z perspektywy ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim z: wykorzystania
infliksymabu w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych wérdd pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej i
leczenia infliksymabem pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej niemajacych dostepu do leczenia
biologicznego w chwili obecnej (koszt leku jest gtownym czynnikiem wplywajagcym na wysokos$¢ inkrementalnych zmian

catkowitych wydatkow).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej oraz wysoka stabilnos¢ inkrementalnych
wynikéw analizy podstawowej z zakresem niepewnosci od -8% do +7% wynikdw analizy podstawowej (oceniajac na podstawie

wynikéw dotyczacych scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielko$ci analizowanej populacii).

Sposrdd pozostatych aspektéw testowanych w analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy cechowat scenariusz

uwzgledniajacy rzeczywiste koszty jednostkowe analizowanych lekow

Uwzglednienie kosztéw jednostkowych analizowanych lekdw na poziomie kosztu obserwowanego w okresie styczen — wrzesien

2014 o 42

WNIOSKI

Wykazano zmniejszenie wydatkéw z portfeli $wiadczeniobiorcdw towarzyszace realizacji proponowanego programy lekowego

,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
$rodkdw publicznych produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego.

Oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcdw rozszerzenia zakresu
wskazan wnioskowanej technologii objetych refundacja w ramach Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie Remsima® w ramach programu
lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” [37], [40], [64].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)
stosowanego w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wsrdd dorostych

pacjentéw, ktorzy spetniajg pozostate kryteria wtgczenia do analizowanego programu lekowego.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt

zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1]

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(BSA>10%, DLQI>10 i PASI>10), nieodpowiadajacy, majacy przeciwwskazania lub nietolerujacy
standardowych metod leczenia ‘tuszczycy i spetniajacych wszystkie pozostate kryteria
proponowanego programu lekowego [37], [40], [64] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg

masy ciata, w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8

voocr |

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano: stosowanie infliksymabu w ramach $wiadczenia
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) rozliczanego tgcznie
ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej

tuszczycy”) oraz stosowanie innych lekéw biologicznych dostepnych w Polsce dla pacjenta z
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tuszczycg w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” (ustekinumab, adalimumab, etanercept) [37], [40]; w analizie uwzgledniono réwniez
wyniki wsrdod pacjentdéw z umiarkowang postacig tuszczycy, ktorzy nie majg dostepu do leczenia
biologicznego w chwili obecnej — finansowanie wnioskowanej technologii, jako kolejnej opcji
terapeutycznej dostepnej dla pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy, nie powinno spowodowac
naptywu pacjentow nieleczonych z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10, ale zmiana sposobu
finansowania leczenia biologicznego wsrdd pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy
(realizacja programu lekowego w miejsce realizacji $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490)
moze by¢ zwigzana ze wzrostem dostepnosci tego leczenia dla pacjenta z 18> PASI >10,
BSA >10% i DLQI >10 (C),

e w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwengji
(wykorzystano efektywnos$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan
klinicznych); uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo
redukgcji wyjéciowej wartosci wskaznika PASI o 290%, >75% i =50% oraz ryzyko rezygnacji z
leczenia z powodu dziatan niepozadanych - bezposrednie parametry wejsciowe analizy
obejmowaty $redni roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji poddawanym
terapii z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (uwzgledniono wyniki modelu
ekonomicznego opisanego w [199]), uwzgledniono wiec zmiane kosztu wynikajacg z efektow
zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych,

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielkoS¢ populacji pacjentow, o ktérych mowa
w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkébw na lata 2015 - 2017, zgodnie z zapisami

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

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) i $wiadczeniobiorcdw ponoszone w ramach
opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze
$rodkéw publicznych infliksymabu w ramach programu lekowego; kontynuacja leczenia biologicznego
infliksymabem w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) oraz wysokosS¢ tych
nakfadéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii
w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie
produktu Remsima® w leczeniu tuszczycy wséréd pacjentdw z analizowanej populacji (,nowy

scenariusz” zaktadajgcy realizacje proponowanego programu lekowego; por. rozdziat 2.4.).
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W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu
finansowania ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielkosci populacji docelowej:
scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na

wielko$¢ populacji docelowej zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

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

Przy ocenie rocznych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegétowo opisane na etapie
Analizy ekonomicznej [199].

Przeprowadzono estymacje wydatkow z budzetu ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow
oceniajgc wysokos¢ kosztu realizacji programu lekowego, kosztu dodatkowej opieki na podstawie

wynikéw modelu Analizy ekonomicznej (por. rozdziaty: 2.1., 2.7. i 2.8.) [199].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35], [56].

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

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA | SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Remsima® w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowate;j.
Proponowany sposob refundacji obejmuje stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” [37], [40], [64].

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkédw publicznych w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”
(spetnienie warunkow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii lekowej.
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Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy przemawia fakt, ze produkt

Remsima® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw

lekowych:

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”,

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,

e B.36. ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,

e B.32.,Leczenie choroby Lesniowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”,

e B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” [37].

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) wérdd
pacjentdw spetniajgcych kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64].

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [65], opisem proponowanego programu lekowego [64] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej

trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni [64].

W analizie zatozono stosowanie infliksymabu do zgonu lub spetnienia kryteriow wylgczenia pacjenta z

proponowanego programu lekowego.

Dtugo$¢ terapii w programie ,Leczenie inflikymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64] okreSlona zostata z wykorzystaniem modelu Analizy

ekonomicznej [199], przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

¢ nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych);

e braku odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wylacznie u pacjentdéw, u ktorych
stwierdza sie odpowiedz na zastosowane leczenie);

e wtdrnej utraty odpowiedzi na leczenie;
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lekowego.

e wystgpienia remisji choroby (zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych czesc¢

pacjentow odpowiadajacych na leczenie nie wymaga dalszego podawania lekow biologicznych

poza okres indukcji);

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” [37], [40], [64] w opracowaniu uwzgledniono réwniez
mozliwo$¢ ponownego zastosowania leczenia biologicznego (ponowne wiaczenie pacjenta do
programu), ale wytacznie wsrdd pacjentow, u ktdrych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit

nawrdét choroby [199].

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu
uwzgledniono wylgcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40]. Doktadne informacje na temat dawkowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej
[199].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) stosowanego w ramach programu lekowego (por.
rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspétptacenia $wiadczeniobiorcy za lek Remsima®
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji [30]) [40].

Niemniej jednak w ramach Analizy ekonomicznej [199] wykazano, ze stosowanie wnioskowanej
technologii moze by¢ zwigzane ze zmiang kategorii kosztu istotnych z perspektywy Swiadczeniobiorcy
(doptaty do lekdow stosowanych w standardowej terapii ogodlnej, petna odpfatno$¢ za niektore

procedury medyczne).




2.2. Perspektywa analizy Ce
2.3. Horyzont czasowy analizy

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych [1], niniejsza analiza wptywu na budzet
zostata przeprowadzona z perspektywy piatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych) i perspektywy Swiadczeniobiorcy.

2.3.  HORYZONT CZASOWY ANALIZY

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

Srodkéw publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwa realizacja
programu lekowego dla Remsima® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji); punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na 2015 rok.

Majac na uwadze dtugos¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT [30] oraz niepewng
dtugo$¢ okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wniosku przez AOTMIT i podjeciem negocjacji
cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i wnioskodawce, przyjete kilkumiesieczne przesuniecie
momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych (nie zdefiniowano
dokfadnego momentu podjecia decyzji refundacyjnej, tj. dnia wejscia w zycie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia i Zarzadzenia Prezesa NFZ wprowadzajgcego proponowany program lekowy) wydaje sie

uzasadnione.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym prawdopodobny moment
wystgpienia stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich, niemniej jednak uwage zwraca
wysoka dynamika rynku sprzedazy lekow aktualnie refundowanych w analizowanym wskazaniu i
wysoce prawdopodobny brak stabilizacji rynku lekéw stosowanych w programie ,Leczenie ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” (por. rozdziat 2.5.).

Przy okresleniu momentu stabilizacji rynku w przypadku stosowania wnioskowanej technologii

uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e pierwszy dotyczy zakresu wigczania pacjentéw do analizowanego programu lekowego i
sktonnosci lekarzy prowadzacych terapie do zastosowania wnioskowanej technologii (aspekt
wptywa na wielko$¢ populacji docelowej rozpoczynajgcej stosowanie wnioskowanej technologii w

danym roku);
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lekowego.

e drugi dotyczy dtugosci trwania terapii wérdd pacjentdw z analizowanej populacji (aspekt wptywa
na wielkos¢ populacji docelowej w danym momencie roku — rozpowszechnienie stanu klinicznego
wskazanego we wniosku w kolejnych latach realizacji programu lekowego);

e trzeci aspekt, ktdéry zostat przedstawiony w ramach Analizy ekonomicznej [199], to przedtuzenie
czasu trwania terapii pacjentéw z analizowanej populacji, ktory docelowo moze przetozy¢ sie na
wzrost jej liczebnosci w dtugim horyzoncie czasowym (aspekt wptywa na wielko$¢ populaciji
docelowej pacjentéw leczonych produktem Remsima® w dtugookresowej perspektywie),

e czwarty aspekt dotyczy wielkosci populacji pacjentdw z tuszczycg plackowatg aktualnie
stosujacych infliksymab w ramach Swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 (w przypadku
takiej samej dostepnosci leczenia infliksymabem w ramach wskazanych $wiadczen i w ramach
programu lekowego, stabilizacja analizowanego rynku powinna nastgpi¢ w pierwszym roku

realizacji programu).

Nie sg dostepne doktadne informacje na temat liczby pacjentdow stosujgcych infliksymab w ramach
$wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490. Dostepne dane wskazuja, ze 116 i 133 pacjentow z
umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI i BSA >10) byto leczonych w
ramach tych $wiadczen odpowiednio w 2011 i 2012 roku (pacjenci przyjmujacy co najmniej jedna
dawke infliksymabu, etanerceptu, ustekinumabu lub adalimumabu) [110], [111].

Informacje z protokotow Zespotu Koordynujgcego wskazujg, ze pod koniec czerwca 2014 roku 260
pacjentéw z ciezka tuszczycg (PASI >18, DLQI i BSA >10) byto aktywnie leczonych ustekinumabem
lub adalimumabem w istniejgcym programie lekowym [114].

Przedstawione informacje moga $wiadczy¢ o: rdoznej dostepnosci leczenia biologicznego w ramach
$wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 i w ramach programu lekowego i/albo istotnym
wzroscie stopnia rozpoznawania choroby u pacjentdw i wzroscie stopnia przeprowadzania oceny
spetniania kryteriow stosowania leczenia biologicznego przez lekarzy prowadzacych terapie pacjentéw
z analizowanej populacji.

Analiza informacji przedstawionych w protokotach Zespotu Koordynujacego [114], wskazuje na istotny
wzrost pacjentéw leczonych w istniejgcym programie lekowym miedzy czerwcem 2013 a czerwcem
2014 roku. Nie sg dostepne informacje pozwalajgce oceni¢ stopien i moment stabilizacji rynku lekéw
stosowanych w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Nawet, jezeli terapia ustekinumabem i adalimumabem w programie
dotyczylaby wszystkich pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, a w ramach $wiadczen
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 leczeniem objeci byliby tylko pacjenci z umiarkowang postacig
tuszczycy, wysoce prawdopodobne jest, ze w kolejnych latach bedzie obserwowany istotny wzrost
liczby pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej leczonych w ramach istniejgcego programu

lekowego, niezaleznie od realizacji programu lekowego dla wnioskowanej technologii
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— liczba pacjentéw objetych programem lekowym jest nadal istotnie nizsza od wielkosci populacji
pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do istniejgcego programu okreslonej na podstawie

wskaznikéw epidemiologicznych (por. rozdziat 2.5.).

Zgodnie z dostepnymi informacjami S$redni okres ciggtego stosowania lekéw biologicznych w
analizowanym wskazaniu miesci sie w zakresie od 5 a 10 lat [70]-[72], [93]-[95]. Realizacja
Jprzerywanego” schematu leczenia moze wigza¢ sie z istotnym wydtuzeniem Sredniego czasu
stosowania lekéw biologicznych i to nie tylko ze wzgledu na obecnos¢ interwatéw pomiedzy kolejnymi
terapiami pacjenta w programie, ale rowniez ze wzgledu na nizszg ekspozycje na lek, ktéra moze
sprzyja¢ zmniejszeniu ryzyka dyskontynuacji leczenia oraz ryzyka wtdrnej utraty odpowiedzi na
leczenie (np. przyjmujac, ze ilo$¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie analizowanych lekéw wzrasta
ze wzrostem ekspozycji na lek, co stwierdzono w ramach niektérych obserwacji [195], obserwowane
bedzie mniejsze ryzyko braku odpowiedzi przy uwzglednieniu przerw pomiedzy kolejnymi kursami
leczenia biologicznego).

Wyniki modelu Analizy ekonomicznej [199] (por. arkusz ,Model”, dane z kolumny ,EK") wskazujg, ze
odsetek pacjentow leczonych infliksymabem w proponowanym programie spada ponizej 1% dopiero
po 13,5 latach od pierwszego zastosowania leku (spadek ponizej 5% obserwowany jest po 7,75 roku

od pierwszego zastosowania infliksymabu w programie lekowym).

Rdznice w maksymalnej dtugosci leczenia w programie i skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji, nawet przy uwzglednieniu mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu, mogg
spowodowac zmiane liczby pacjentdw z ciezkg tuszczycg plackowatg leczonych w ramach programow
lekowych w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla produktu Remsima® i
istotnego przekwalifikowania sie pacjentow z ustekinumabu, adalimumabu czy etanerceptu na
stosowanie infliksymabu. Niemniej jednak metoda kalkulacji wynikéw niniejszej analizy uwzgledniajaca
ocene Sredniorocznej wielkosci populacji i Sredniego zuzycia zasobow medycznych w roku (por.
rozdziaty 2.5. i 2.8.) pozwala zminimalizowa¢ wptyw wskazanego aspektu na wysokos¢ wydatkow z
budzetu ptatnika publicznego (schemat leczenia zwigzany z lepszymi efektami klinicznymi, dtuzszym
okresem stosowania bedzie zwigzany z wyzszym $rednim zuzyciem leku w przeliczeniu na jednego
pacjenta w okresie roku), skutkiem czego zostat on pominiety przy ocenie wielkosci populacji
docelowej oraz przy ocenie momentu stabilizacji analizowanego rynku sprzedazy lekéw.

Co wiecej wiekszo$¢ ankietowanych ekspertow wskazuje, ze rdéznica w maksymalnej dtugosci
stosowania lekéw biologicznych w programie nie powinna wigza¢ sie z rozng liczbg pacjentow

leczonych w danym momencie w programie (por. rozdziat 2.5.).
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi w ramach drugiej czesSci badania kwestionariuszowego (por.
rozdziat 2.5.), realizacja programu lekowego moze wigzac sie z naptywem niewielkiej liczby pacjentéw
z ciezkg postacig tuszczycy do programu lekowego, ale gtéwnie w wyniku modyfikacji sposobu
finansowania leczenia biologicznego, tj. pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy leczeni infliksymabem w
ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 zostang witgczani do proponowanego programu
lekowego. Eksperci sugerujg jednakze, ze realizacja proponowanego programu lekowego dla
infliksymabu spowoduje przekwalifikowanie sie czeSci pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej ze stosowania dostepnych aktualnie schematdw leczenia (etanercept, adalimumab i
ustekinumab) na stosowanie infliksymabu.

Dodatkowo do populacji pacjentéw leczonych w programie z ciezkg postacia tuszczycy dojdg pacjenci
z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy nie majg w chwili obecnej mozliwosci
stosowania lekéw biologicznych w ramach programu lekowego. Wsrdd tych pacjentdw, cze$¢ ma
mozliwos¢ leczenia biologicznego w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, niemniej
jednak nalezy sie spodziewad, iz istotna cze$¢ populacji pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy

plackowatej leczona w proponowanym programie lekowym dla infliksymabu, nie bedzie poddawana

leczeniu biologicznemu w przypadku utrzymania status quo. _

Z przedstawionych informacji wynika, ze gtdwnym aspektem zwigzanym z momentem stabilizacji

analizowanego rynku sprzedazy infliksymabu bedzie stopien realizacji terapii biologicznej w programie

wsrdd pacjentéw z umiarkowang postaciag tuszczycy plackowatej.

Okredlone na podstawie opinii ekspertéw klinicznych tempo wzrostu odsetka pacjentow z
umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy nie majg dostepu do leczenia biologicznego w
chwili obecnej, a zostang wigczeni do proponowanego programu lekowego, przedstawiono na

wykresie ponizej.
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2.3. Horyzont czasowy analizy

Wykres 1. Stopien realizacji leczenia infliksymabem w programie lekowym wsréd pacjentéw z umiarkowang

postacia tuszczycy plackowatej, ktorzy nie maja dostepu do leczenia biologicznego w chwili obecnej.

Przedstawione informacje sugerujg, ze ,wysycenie” rynku poprzez udostepnienie pacjentom z
analizowanej populacji infliksymabu w ramach programu lekowego powinno nastgpi¢c w ciggu
nastepnych kilku lat realizacji proponowanego programu lekowego. Miedzy 2. a 3. rokiem realizacji
proponowanego programu lekowego tempo wzrostu liczby pacjentéow z umiarkowang postacig choroby
leczonych w programie bedzie zblizone do tempa wzrostu liczby pacjentéw z ciezkg postacia tuszczycy
plackowatej leczonych w programach lekowych (por. rozdziat 2.5.).

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego
Remsima® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokoéci naktadéw finansowych z
jednorocznego budzetu pfatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
»Scenariusz istniejgcy”) w okresie od 2015 do 2017 roku, przy zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku
w 2017 roku. Uwzgledniono tym samym stabilizacje wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
wielko$¢ analizowanej populacji pacjentéw, przy symulacji statego wzrostu liczby pacjentéw objetych
leczeniem w programach lekowych. Oznacza to, ze po 2017 roku spodziewany jest dalszy wzrost liczby
pacjentéw poddawanych leczeniu biologicznemu, ale wynikac¢ on bedzie ze wzrostu liczby rozpoznan,
czy wzrostu liczby przeprowadzonych ocen kwalifikacji pacjentéw do programoéw lekowych, a nie

samego faktu objecia refundacjg wnioskowanej technologii lekowej.

W opracowaniu (por. rozdziaty 3.1. i 8.) przedstawiono réwniez wyniki dla 2014 roku moggace postuzy¢
do walidacji przeprowadzonego prognozowania nawet w momencie oceny wniosku refundacyjnego

przez AOTMIT (w przypadku dostepnosci odpowiednich danych z NFZ).
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2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w
zwigzku z opiekg nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na
celu zmiane sposobu finansowania leczenia biologicznego tuszczycy ze $rodkéw publicznych
(,scenariusz istniejacy”; infliksymab dostepny w ramach Swiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji rozszerzenia zakresu wskazan objetych
refundacjg dla wnioskowanej technologii w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu leczniczego Remsima® w ramach

proponowanego programu lekowego (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, tj. z pominieciem wydatkdw zwigzanych z leczeniem pacjentow
niespetniajgcych wszystkich kryteridw wigczenia do analizowanego programu lekowego, czyli np. z
pominieciem zdiagnozowanych pacjentéw, majgcych zdefiniowane wartosci wskaznikéw nasilenia
procesu tuszczycowego — uwzgledniono tylko pacjentéw u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie
leczenia tuszczycy, czyli nizszg wielko$¢ populacji niz wskazywatyby wskazniki epidemiologiczne (por.
rozdziat 2.5.1.).

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [40] do opcjonalnych technologii zakwalifikowano:

e stosowanie infliksymabu (Remsima®, Inflectra®, Remicade®) w ramach $wiadczefi szpitalnych
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) wsrdd pacjentow z
umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI, BSA >10);

e stosowanie lekdow aktualnie finansowanych ze S$rodkdéw publicznych w ramach programu
~Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” wsrdd pacjentow z ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej definiowang jako: PASI>18, DLQI, BSA >10, tj. stosowanie
ustekinumabu (Stelara®), adalimumabu (Humira®) oraz etanerceptu (Enbrel®), ktéry do 1. lutego
2015 roku roéwniez moze by¢ stosowany w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 wsréd
pacjentow z umiarkowang tuszczyca [37], [198].

Wszystkie ww. interwencje zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Majac na uwadze prawdopodobny wzrost dostepnosci leczenia biologicznego dla pacjentow z
umiarkowang postacig tuszczycy w wyniku zmiany sposobu finansowania ze Srodkéw publicznych
leczenia infliksymabem (program lekowy w miejsce realizacji S$wiadczen 5.53.01.0001436 i

20




2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty kofcowe analizy

5.52.01.0001490), w opracowaniu uwzgledniono schemat uwzgledniajgcy kolejne proby stosowania
konwencjonalnych metod leczenia ogdinego wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji.

Z uwagi na brak informacji na temat wynikow zdrowotnych ww. pacjentéw i ich wptywu na koszt z
perspektywy ptatnika publicznego lub $wiadczeniobiorcy, w ramach analizy $redni roczny koszt ww.
postepowania okreslono na podstawie $redniego rocznego kosztu dodatkowej opieki wsrdd pacjentdow
przerywajgcych leczenie biologiczne tuszczycy z powodu braku odpowiedzi lub nietolerancji takiego

leczenia (por. informacje przedstawione w ramach Analizy ekonomicznej [199]).

Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okreSlono na podstawie zatgcznika B.47. do

aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37].

Uwzglednione dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegéty przedstawiono w Analizie

ekonomicznej [199].

Tabela 1. Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych.

. Moment Moment 1. oceny
Substancja Dawka ; o
Produkt czvnna ‘ednorazowa podawania — skutecznosci
4 ) (tydzien) leczenia*
Remsima®, 0.2 6. 14.i
Inflectra®, Infliksymab 5 mg/kg m.c. oo e e 14. tydzieA + 7 dni
Remicade® 4 9/ka nastepnie co 8 tyg. - v
45 mg (<100 kg 0. 2. 14, 26.i
Stelara® Ustekinumab m.c.) lub 90 mg nast” r.1’ie c.o’ 12.ty - 28. tydzien 7 dni
(>100 kg m.c.) P g
80 mg (1. podanie) 0. 1.3 5.
Humira Adalimumab i 40 mg (kpleme nastepnie o 2 tyg. - 16. tydzien + 7 dni
podania)
Jedno- lub
50 lub 100 mg na . L .
®
, ) +
Enbrel Etanercept tydzief** dWL;l;;oZtiz: na - 12. tydzien £ 7 dni

m.c. masy ciata;

* w opracowaniu zatozono wykluczenie pacjentdw nieodpowiadajgcych w cyklu 4-tygodniowym zawierajgcym wskazany tydzien
oceny skutecznosci; zatozono, ze w kolejnych cyklach mozliwa jest tylko wtdrna utrata odpowiedzi na leczenie; por. [199];

** dostepne sg trzy schematy podawania etanerceptu: 1) 50 mg raz w tygodniu przez caty okres leczenia; 2) 50 mg dwa razy w
tygodniu przez pierwsze 12 tygodni leczenia i 25 mg dwa razy w tygodniu przez kolejne 12 tygodni; 3) 25 mg dwa razy w
tygodniu przez caty okres leczenia.

Do oceny odsetka wykorzystania poszczegdlnych schematéw dawkowania etanerceptu w ramach
analizy podstawowej uwzgledniono wyniki badania obserwacyjnego 85 pacjentéw z Wioch [85]. W
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki drugiej czeSci badania kwestionariuszowego

przedstawione w rozdziale 2.3. Analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [199].
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lekowego.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono warunki stosowania infliksymabu w ramach

proponowanego prograrmu tekoweso [

Majgc na uwadze, iz nie sy dostepne informacje dotyczace liczby dorostych pacjentow z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, stosujacych etanercept w istniejagcym programie lekowym w ramach
scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego przeprowadzono symulacje obrazujgcg zmiane sposobu

refundacji etanerceptu, ktdra bedzie obserwowana prawdopodobnie juz od 2015 roku [198].

W opracowaniu uwzgledniono wplyw zmiany sposobu refundacji infliksymabu stosowanego w leczeniu

tuszczycy plackowatej (Remsima®) na:

o wielkoS¢ populacji pacjentow z ciezkg postacia tuszczycy plackowatej stosujgcych pozostate opcje
terapeutyczne, przy braku zmiany catkowitej liczby pacjentéw poddawanych leczeniu
biologicznemu (przekwalifikowanie sie czesci pacjentow z ciezkg tuszczycg stosujgcych
infliksymab w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na stosowanie produktu
leczniczego Remsima® w ramach proponowanego programu lekowego oraz przekwalifikowanie
sie czesci pacjentdw z ciezkg tuszczycg poddawanych leczeniu z wykorzystaniem ustekinumabu,
adalimumabu lub etanerceptu w ramach istniejgcego programu na stosowanie produktu
leczniczego Remsima® w ramach proponowanego programu lekowego);

e wielkoS¢ populacji pacjentow z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej stosujgcych
infliksymab w ramach programu lekowego (przekwalifikowanie sie czeSci pacjentéw z
umiarkowang tuszczycg stosujacych infliksymab w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 na stosowanie produktu leczniczego Remsima® w ramach proponowanego
programu lekowego oraz naptyw dodatkowych, nie poddawanych leczeniu w istniejgcym
scenariuszu pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej do proponowanego

programu lekowego).

Zatozono tym samym, ze przy dostepie do 3 opcjonalnych technologii lekowych (ustekinumab,
adalimumab, etanercept) nie jest spodziewany wzrost wielkosci populacji leczonych pacjentéw z
ciezka postacig tuszczycy wynikajacy z refundacji wnioskowanej technologii. Natomiast ze wzgledu na
potencjalne rdznice w dostepnosci leczenia biologicznego finansowanego w ramach $wiadczen
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 i w ramach programu lekowego, w opracowaniu zatozono wzrost
wielkosci populacji leczonych pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy w wyniku realizacji

proponowanego programu lekowego.
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Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

Stosowanie infliksymabu
w analizowanym
wskazaniu

U pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacig tuszczycy w ramach
proponowanego programu lekowego (tylko
Remsima®)

U pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacig tuszczycy w ramach $wiadczen
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490
(wszystkie preparaty infliksymabu)

Wielko$¢ populacji
pacjentéw z ciezka
postacia tuszczycy
poddawanych leczeniu
biologicznemu

Taka sama w ramach scenariusza nowego jak w przypadku scenariusza istniejgcego

Struktura populacji
pacjentéw z ciezka
postacia tuszczycy
poddawanych leczeniu
biologicznemu

Modelowano zmiany dotyczace: i) przekwalifikowania sie pacjentdw z ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu na stosowanie Remsima®; ii) zmiane sposobu finansowania
leczenia infliksymabem u czesci pacjentdw (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na
Remsima® w programie lekowym)

Wielkos¢ populacji
pacjentéw z umiarkowang
postacia tuszczycy
poddawanych leczeniu
biologicznemu

Uwzgledniono wzrost w ramach scenariusza nowego ze wzgledu na prawdopodobny wzrost
dostepnosci leczenia (naptyw dodatkowych pacjentéw z umiarkowang tuszczyca,
nieleczonych w przypadku utrzymania status quo)

Struktura populacji
pacjentéw z umiarkowang
postacia tuszczycy
poddawanych leczeniu
biologicznemu

Modelowano zmiany dotyczace: i) naptywu dodatkowych pacjentéw do programu
umozliwiajgcego stosowanie Remsima®; ii) zmiane sposobu finansowania leczenia
infliksymabem u czesci pacjentéw (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na Remsima® w
programie lekowym)

Stopien nasilenia choroby
wsrod pacjentow
leczonych w programach
lekowych

Ciezka posta¢ tuszczycy (PASI >18, DLQI,
BSA >10) — ustekinumab, adalimumab,
etanercept, infliksymab;
Umiarkowana postac tuszczycy (182
PASI >10, DLQI, BSA >10) - infliksymab;

Ciezka postac tuszczycy (PASI >18, DLQI,
BSA >10) — ustekinumab, adalimumab,
etanercept;

Dostepne opcje
terapeutyczne w ramach
programow lekowych

Ustekinumab (Stelara®), adalimumab
(Humira®), etanercept (Enbrel®),
infliksymab (Remsima®)

Ustekinumab (Stelara®), adalimumab
(Humira®), etanercept (Enbrel®)

Dostepne opcje
terapeutyczne w ramach
5.53.01.0001436

Infliksymab (Remsima®, Remicade®,

Inflectra®) Brak

Inne réznice pomiedzy
scenariuszami

Koszt podawania Remsima® okreélony na
podstawie $wiadczen 5.08.07.0000004,
5.08.07.0000003 / 5.08.07.0000001 i przy
uwzglednieniu kosztu $wiadczen
diagnostycznych

Koszt podawania infliksymabu na poziomie
$wiadczenia 5.52.01.0001490 przy
pominieciu $wiadczen diagnostycznych

Na podstawie zaprezentowanych informacji, wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet przedstawiono
w ujeciu populacji pacjentow, u ktérych w okresie obserwacji mozliwe jest zastosowanie leczenia

biologicznego w scenariuszu nowym.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:
e wielkos¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),
e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkdw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
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wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,.scenariusz istniejacy”),

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

e Oszacowania roznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono roéwniez prognozy i réznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (scenariusze opisane

jako minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust 3
rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami.

Przy ocenie catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie
opieki pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono metody analogiczne jak w przypadku ww.
prognoz oraz niepetne informacje dotyczace wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych
na leczenie wszystkich pacjentow wigczanych do istniejgcego programu lekowego, czy pacjentdw

poddawanych leczeniu biologicznemu w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACIJI

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Remsima®

[65].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku wsérdd pacjentéw z tuszczycg obejmuje:

Jleczenie umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktdrzy przestali
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reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego,
w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA
(PUVA)” [65].

W ramach proponowanego przez Wnioskodawce sposobu finansowania wnioskowanej technologii
populacja docelowa bedzie obejmowata dorostych pacjentow ze Scisle zdefiniowanymi kryteriami
stopnia zaawansowania tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI i BSA >10) oraz liczbg schematow
standardowego leczenia ogdlnego wobec ktérych nalezy wykazaé obecno$¢ przeciwwskazan,

nietolerancje lub brak skutecznosci (co najmniej dwa schematy) [40], [64].

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentow — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentéw leczonych w ramach analizowanego programu lekowego w kolejnych latach
horyzontu czasowego. Pominieto tym samym efekty i koszty wsrdd pacjentéw niespetniajgcych
kryteriow wtgczenia do analizowanego programu lekowego.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W opracowaniu do oceny $rednich kosztow opieki pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu
poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.8.) uwzgledniono wynik modelu opisanego w Analizie
ekonomicznej [199].

Tym samym zatozono, ze charakterystyka populacji pacjentow wigczonych do ww. modelu
odzwierciedla charakterystyke polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do analizowanego

programu lekowego.

Szczegotowe informacje na temat charakterystyki pacjentdw witgczonych do modelu przedstawiono w

rozdziale 2.4. Analizy ekonomicznej [199].

2.5.2. WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentdw spetniajgcych kryteria
wiaczenia do analizowanego programu lekowego.

Na podstawie dostepnych informacji z protokotdéw z posiedzen Zespotu Koordynujgcego do spraw
tuszczycy plackowatej [114] okreSlono wielko$¢ populacji pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej leczonych z wykorzystaniem ustekinumabu i adalimumabu (mozliwe byto okreslenie
jedynie informacji na temat liczby pacjentéw poddawanych aktywnemu leczeniu w danym momencie

analizy — dane typu chorobowosc).
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Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych uczestniczacych w  drugiej czeSci badania
kwestionariuszowego i przy uwzglednieniu dostepnych danych dotyczacych liczby pacjentéw z ciezkg
postacig tuszczycy leczonych etanerceptem lub infliksymabem w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 [110], [111], [115], okreSlono wzrost liczby pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy

plackowatej wynikajacy z realizacjg programéw lekowych dla tych substancji czynnych.

Na podstawie opublikowanych informacji (przede wszystkim wynikéw badania [106]), opinii ekspertéw
klinicznych uczestniczacych w drugiej czesci badania kwestionariuszowego oraz dostepnych danych
dotyczacych liczby pacjentow leczonych w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490
[110], [111], [115] okreslono liczbe pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej ktorzy

beda wiaczeni do proponowanego programu lekowego w przypadku jego realizacji.

Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych uczestniczacych w drugiej czesci badania
kwestionariuszowego okreslono stopien przekwalifikowania sie pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej stosujgcych ustekinumab i adalimumab na stosowanie etanerceptu, a nastepnie na

stosowanie infliksymabu w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

Wyniki przeprowadzonych obliczen zestawiono z wielkoscig populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego okre$long na podstawie dostepnych wskaznikéw
epidemiologicznych. Przeprowadzono takze walidacje wynikéw obliczer przy uwzglednieniu informacji
na temat wykorzystania analizowanych lekéw z komunikatéw NFZ z okresu od stycznia 2013 roku do
konca wrzesnia 2014 roku [42], [43], [122]-[138], [145].

2.5.2.1. LICZBA CHORYCH NA LUSZCZYCE PLACKOWATA W POLSCE I WIELKOSC
POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A ROZPORZADZENIA [3]

Nie sg dostepne wiarygodne informacje na temat rzeczywistej liczby chorych na tuszczyce w Polsce.
Brakuje réwniez opublikowanych informacji z rejestru pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej, prowadzonego przy istniejgcym programie lekowym ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

W ramach drugiej czesSci badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4 ekspertow
klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.1. Analizy ekonomicznej [199]) okreslono wielkosS¢ populacji
pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Ustalono, ze chorobowo$¢ umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przy spetnieniu
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wszystkich pozostatych kryteri6w wiaczenia do proponowanego programu lekowego wynosi -

Na podstawie opinii ekspertow ustalono, ze chorobowos¢ ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przy

spetnieniu wszystkich pozostatych kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego wynosi

ool

Odpowiedzi poszczegdlnych ekspertdw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — liczba chorych na umiarkowang i ciezka postac

tuszczycy plackowatej i spelniajaca pozostate kryteria leczenia biologicznego.

*- B == | ==

Informacje przedstawione w opisie $wiadczenia rozliczanego w ramach istniejgcego programu

lekowego wskazujg, ze w Polsce pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej kwalifikujgcych sie
do istniejgcego programu lekowego jest od 1000 do 1500 pacjentéw rocznie _

Przeprowadzono przeglad medycznych baz danych majacych na celu identyfikacje informacji
dotyczacych chorobowosci tuszczycy w Polsce i na $wiecie. Zidentyfikowano opublikowany przeglad
systematyczny danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci na tuszczyce [108] oraz dwa zrodia
informacji na temat chorobowosci tuszczycy w Polsce:

e wyniki oceny zakresu realizacji Swiadczen rozliczanych wsrdd pacjentdw z tuszczycg w
wojewddztwie lubelskim w latach 2005-2009 (1,45% os6b z populacji ogélnej wojewddztwa
lubelskiego korzystato w analizowanym okresie ze $wiadczenn dedykowanych pacjentom z
tuszczyca) [118] i

e opublikowang opinie eksperta klinicznego prof. Andrzeja Kaszuby (chorobowos$¢ tuszczycy w

Polsce na poziomie 1,5% populacji ogélnej) [103].

Dostepne informacje dla Polski zestawiono z opublikowanymi wskaznikami epidemiologicznymi
dotyczacymi innych krajow - uwzgledniono wytgcznie chorobowos$¢ okreSlong w momencie
przeprowadzania badania przekrojowego, tj. rozpowszechnienie tuszczycy w populacji ogdlnej w
danym punkcie czasowym (dla informacji z innych krajéw pominieto dane dotyczace zapadalnosci i
dane dotyczgce tzw. chorobowosci w zdefiniowanym okresie) [108].

Majac na uwadze, iz niniejsze opracowania dotyczy wytgcznie dorostych chorych, a rozpowszechnienie
tuszczycy jest istotnie nizsze wsrdd dzieci niz wsrdd dorostych, przy ocenie liczby chorych na tuszczyce

na podstawie wskaznikdw dotyczacych petnej populacji ogdlnej (dzieci i dorostych tacznie)
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uwzgledniono chorobowos$¢ tuszczycy wsrdd dzieci na poziomie 0,27%, okreSlong na podstawie
danych z Rumunii [108].

Dostepne informacje na temat liczby chorych na tuszczyce zyjacych w chwili obecnej w Polsce
przedstawiono w tabeli ponizej. W obliczeniach wykorzystano wielko$¢ populacji generalnej Polski

raportowang dla 2013 roku [117].

Tabela 4. Dostepne informacje na temat liczby chorych na tuszczyce w Polsce.

SR |
- i

T |jJ

Na podstawie dostepnych informacji ustalono, ze chorobowosc¢ tuszczycy w Polsce moze miesci¢ sie w

zakresic | dorostych Pacientsw.

W analizie uwzgledniono dane okreélone dla warunkéw polskich, _ dorostych chorych na

tuszczyce.

Przeprowadzone obliczenia zgodne sg z informacjami z badania [118]: _

Ocene spetnienia pozostatych kryteriow realizacji leczenia biologicznego dokonano z uwzglednieniem

parametrow przedstawionych w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Podstawowe parametry oceny wielkosci analizowanej populacji na podstawie opublikowanych

wskaznikéw epidemiologicznych.

Ze wzgledu na brak doktadnych informacji, przy estymacji parametréw przedstawionych powyzej

poczyniono kilka zatozen dotyczacych charakteru populacji pacjentdéw wigczonych do uwzglednionych

badan; zatozono, ze:

e w badaniu [106] obserwacji poddano gtownie pacjentdow z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy (tj. bez pacjentéw z BSA <3%; najprawdopodobniej jest to poprawne zatozenie, gdyz
wykazano, ze 77% pacjentow wigczonych do tego badania ma wskaznik BSA >10%);

e w badaniu [102] obserwacji poddano tylko pacjentéw, ktérzy odbywaja wizyty w osrodku
medycznym lub poradni w zwigzku z leczeniem ftuszczycy (réwniez zatozenie z wysokim
prawdopodobienstwem spetnione ze wzgledu na charakter badania);

e w badaniu [112] obserwacji poddano wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca;

e w badaniu [116] obserwacji poddano pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy;

e informacje przedstawione w [120], [121], dotyczg pacjentéw ze zdiagnozowang tuszczyca
odbywajacych wizyty w poradniach/o$rodkach medycznych (wskazane zrodta zawierajg opinie

ekspertow najprawdopodobniej poparte przegladem literatury).

Prawdopodobienstwo spetniania kryteriow ilosciowych w zakresie wartosci PASI, DLQI i BSA wsrod
pacjentow z ‘tuszczycg plackowatg okreSlono przy uwzglednieniu dystrybuanty rozktadu
wielowymiarowego dopasowanego do wynikéw badania [106]. Uwzgledniono dane dotyczace petnej
populacji badania [106]. W badaniu [106] przedstawiono réwniez informacje dotyczace pacjentow z
Polski, ale bez podania wspdtczynnikdow korelacji poszczegdlnych wskaznikédw nasilenia tuszczycy
(wspdtczynniki korelacji podano wytgcznie dla petnej populacji badania uwzgledniajgcej pacjentow ze

wszystkich analizowanych rejonéw Europy).

Na podstawie raportowanych median (konieczne byto zatozenia symetrycznosci rozktadu) i odchylen

standardowych wskaznikdw PASI, DLQI, BSA dla petnej populacji badania [106] oraz wspotczynnikow
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korelacji pomiedzy poszczegdlnymi wskaznikami nasilenia tuszczycy, przy uwzglednieniu procedury
pmvt pakietu mvtnorm [113], okreslono odsetek pacjentdw z PASI >18, DLQI, BSA >10 _

Walidacji zastosowanej metody dokonano w ramach estymacji odsetka pacjentow z PASI i DLQI

pouyze 10, iy i
- W

Szczegoty ww. obliczen przedstawiono w arkuszu ,,Obliczenia BIA” (wiersz od 41. do 78.).

Iloczyn liczby chorych na tuszczyce w Polsce - i wartosci parametréow od 1. do 5.
przedstawionych w tabeli powyzej (z uwzglednieniem parametru 4a lub 4b) pozwolit okresli¢ wielkos¢
populacji pacjentow Zzyjgcych w Polsce, ktorzy powinni spetniaé wszystkie kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego.

Ustalono, ze w Polsce zyje _ ktorzy powinni spetniaé wszystkie kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)”, w tym - pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy, ktdrzy powinni spetnia¢
wszystkie kryteria wigczenia do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Na podstawie wskaznikow epidemiologicznych i opublikowanych informacji ustalono wielko$¢ populacji

docelowej zblizong do wielkoéci wskazanej przez ekspertéw klinicznych _

Na uwage zastuguje, Ze przedstawione powyzej wartosci dotyczg teoretycznej liczby pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego lub istniejgcego
programu lekowego. Nie wszyscy chorzy z populacji, ktorej wielko$¢ podano powyzej maijg
przeprowadzong ocene stopnia nasilenia proceséw tuszczycowych czy udokumentowang
nieskuteczno$¢ lub nietolerancje na co najmniej dwie metody standardowego leczenia ogdlnego.

Réwniez nie wszyscy mogg mie¢ mozliwos$¢ korzystania ze $wiadczen gwarantowanych (brak waznego

" Kod procedury: pmvt(lower=c(18,10,10), upper=Inf, ¢(12,23,11), sigma=
matrix(c(139.24,210.571,32.214,210.571,462.25,60.2,32.214,60.2,49),3,3), type = "shifted")
* Kod procedury: pmvit(lower=c(10,10,10), upper=Inf, c¢(12,23,11), sigma=
matrix(c(139.24,210.571,32.214,210.571,462.25,60.2,32.214,60.2,49),3,3), type = "shifted")
8 Kod procedury: pmvit(lower=c(10,-Inf,10), upper=Inf, ¢(12,23,11), sigma=
matrix(c(139.24,210.571,32.214,210.571,462.25,60.2,32.214,60.2,49),3,3), type = "shifted")

30




2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

ubezpieczenia lub brak poprawnej diagnozy w sytuacji np. réznego stopnia wykrywalnosci tuszczycy w
wojewodztwie lubelskim i w pozostatych regionach Polski).

Przedstawiony aspekt moze potwierdza¢ m.in. roznica pomiedzy teoretyczng wielkoScig populacji
pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktdrzy powinni spetnia¢ wszystkie kryteria

wiaczenia do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-

Wielko$¢ populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (populacji, o ktérej mowa w
§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]), tj. zdiagnozowanych pacjentéw z tuszczycg w catej Polsce
posiadajacych udokumentowang umiarkowang lub ciezkg postac¢ choroby i spetniajgcych pozostate
kryteria wiaczenia do proponowanego programu w horyzoncie analizy wpltywu na budzet, zostata

przedstawiona w kolejnych rozdziatach.

Majac na celu spetnienie wszystkich wymagan stawianym analizom wptywu na budzet w Polsce [3], w
tabeli ponizej dodatkowo przedstawiono wielkoS¢ populacji pacjentdow, ktdrzy mogg stosowac
wnioskowang technologie przy uwzglednieniu wszystkich zarejestrowanych wskazan do stosowania

produktu Remsima®.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych Remsima® moze by¢ zastosowana
(wielkosc¢ populacji, o ktérej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a [3]).

Zarejestrowane wskazanie

Refundowane?

Roczna wielkosé

Zrédto/opis

[65] [37] populacji
Reumatmdalnfe zapalenie tak, B.33. okolo 4300 Na podstaW|e. c!anych NFZ p'rze_dstawmnych w
stawow analizie weryfikacyjnej [58]
Choroba Crohna tak, B.32. okoto 1500 (od Na podstawie opinii eksperta zamieszczonej w

1200 do 1700)

analizie weryfikacyjnej [59], [139]

Wrzodziejace zapalenie
jelita grubego

Tak (u czesci

pacjentéw), B.55.

okoto 2400 (od
1800 do 2700)

Zatozono 1,57-krotnie wiekszg populacje jak
dla choroby Crohna, przy uwzglednieniu
roznicy w chorobowosci w Europie (505/322
na 100 tys.) [140] i przy zatozeniu takiego
samego odsetka predyspozycji do leczenia
infliksymabem. Brak alternatywnych danych.

Zesztywniajace zapalenie

Na podstawie danych NFZ przedstawionych w

stawow kregostupa tak, B.36. okoto 1100 analizie weryfikacyjnej [51]
I:uszczycowe,zapalenie tak, B.35. okoto 1000 Na podstawie o_pinii_Prezesa NFz
stawow przedstawionej w [50]
SUMA - - | T

Ustalono, ze wielko$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktdrych Remsima® moze byé

zastosowana wynosi _ przy uwzglednieniu wszystkich zarejestrowanych wskazan, w tym

- pacjentdw z tuszczyca.
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2.5.2.2.

BIOLOGICZNEMU W RAMACH POROWNYWANYCH SCENARIUSZY

LICZBA PACJENTOW Z tUSZCZYCA PLACKOWATA PODDAWANA LECZENIU
—  WIELKOSC

POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B, PKT. 1 LIT. C I PKT. 2
ROZPORZADZENIA [3]

Informacja na temat momentu inicjalizacji programu lekowego dla ustekinumabu, adalimumabu i

etanerceptu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Podstawowe informacje na temat realizacji istniejgcego programu lekowego.

Data zainicjowania

Data wejscia w

programu* zycie**
Ustekinumab 1 stycznia 2013 bz. Urz. Milnd3Zdrow. 12. 2 kwietnia 2013 Zgr/ZZ%dIZ:;gZI'_W
Adalimumab 1 lipca 2013 bz. Urz. Mi2.42drow. 13 1 sierpnia 2013 Z:Zggig?;;;tr
Etanercept 1 listopada 2014 Dz. Urz.lxi7ni Zdrow. 1 lutego 2015 roku Za;r/zzaodlz: /rggll_\‘ r

* data wejécia w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia wprowadzajgcego program lekowy (www.mz.gov.pl);
** data wejécia w Zycie Zarzadzenia Prezesa NFZ wykluczajacego lek ze $wiadczenia 5.53.01.0001436 (www.nfz.gov.pl).

Dostepne informacje na temat liczby pacjentéw leczonych w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i

5.52.01.0001490 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych w ramach swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.

2011* 2012* 2013** Zrodto
Liczba $wiadczen 5.52.01.0001490 759 778 420 [115]
Liczba pacjentéw z PASI, DLQI i BSA >10 116 133 bd [110], [111]

* uwzgledniono leki: infliksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept.
** uwzgledniono leki: infliksymab, etanercept, ustekinumab (do 2 kwietnia 2013 roku), adalimumab (do 1 sierpnia 2013 roku).

Na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej [114] ustalono liczbe pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy (PASI >18, DLQI,
BSA >10) poddawanych leczeniu ustekinumabem lub adalimumabem w ramach istniejgcego programu

lekowego (tabela ponizej).

Tabela 9. Liczba pacjentéw w programie ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
stosujaca ustekinumab lub adalimumab [114].

Protokoét nr

Data analizy rejestru

Liczba pacjentéw w programie

- Brak danych 1
- Brak danych 2
24-06-2013 98 3
29-07-2013 47 4
26-08-2013 78 5
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30-08-2013 94 6
28-10-2013 119 7
25-11-2013 145 8
25-01-2014 171 9
24-02-2014 185 10
31-03-2014 Brak danych 11
28-04-2014 Brak danych 12
26-05-2014 Brak danych 13
30-06-2014 260 14

Przedstawione informacje stanowily podstawe do przeprowadzenia obliczern zaprezentowanych w

kolejnych rozdziatach.

2.5.2.2.1. LICZBA DOROSLYCH PACIJENTOW Z CIEZKA POSTACIA CHOROBY LECZONA W
RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Na podstawie informacji przedstawionych w Tabela 9. przeprowadzono ekstrapolacje liczby pacjentéw
Z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej leczonych ustekinumabem lub adalimumabem w ramach
istniejacego programu lekowego - uwzgledniono rozpowszechnienie terapii ustekinumabem Ilub

adalimumabem w danym momencie (wykres ponizej).
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Liczba pacjentéw aktywnie leczona w programie

E
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Wykres 2. Regresja liczby pacjentéw aktywnie leczona w programie lekowym z wykorzystaniem ustekinumabu

lub adalimumabu.

Na podstawie przeprowadzonej regresji prostoliniowej ustalono, ze uwzgledniony model odpowiada za
prawie 92% obserwowanej zmiennosci liczby pacjentow leczonych w istniejgcym programie lekowym

(istotnos¢ modelu ustalona na poziomie p<0,0001).
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

Wartosci wspotczynnikow zastosowanego modelu regresji, wykorzystanego przy ekstrapolacji liczby
pacjentdw aktywnie leczonych w ramach istniejgcego programu lekowego (pacjenci z ciezkg postacig
tuszczycy leczenie z wykorzystaniem ustekinumabu lub adalimumabu), zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Skrajne scenariusze wielkosci populacji zaprojektowano z uwzglednieniem 95% przedziatu ufnosci dla
obydwu parametréw modelu (uwzgledniono rozkiad normalny wieloczynnikowy analizowany z

wykorzystaniem dekompozycji Cholesky’ego).

Szczegbtowe informacje na temat przeprowadzonej regresji znajdujg sie w czesSci BIA02.B arkusza

»Ustawienia BIA” (wiersze od 38. do 60.) i w arkuszu ,,Obliczenia BIA” (wiersze od 127. do 174.).

Tabela 10. Parametry modelu regresji prostoliniowej.

Scenariusz najbardziej

prawdopodobny Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
Wyraz wolny -21 734,6816 -16 911,6841 -26 557,6790
Wspotczynnik daty 0,5258 0,4095 0,6421

Na podstawie modelu przedstawionego powyzej mozliwa byla ocena liczby pacjentow z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej leczonych w danym dniu horyzontu czasowego (pacjenci przyjmujacy
ustekinumab lub adalimumab w danym dniu lub pacjenci w okresie miedzy kolejnymi dawkami w

programie).

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono Srednioroczng wielkos¢ populacji pacjentéw leczonych w
istniejgcym programie lekowym jako estymator wykorzystany przy ocenie wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow.

Wyboru ww. estymatora dokonano przy uwzglednieniu braku informacji na temat struktury pacjentéw
leczonych w istniejgcym programie lekowym (np. informacji dotyczacych odsetka pacjentow
przyjmujacych lek po raz pierwszy, pacjentow przyjmujacych kolejne dawki leku i/albo pacjentdéw

konczacych leczenie w programie).

Uwzglednienie $redniorocznej liczby pacjentéw aktywnie leczonych w programie i $redniego rocznego
kosztu czy zuzycia zasoboéw medycznych przez standardowego pacjenta powinno by¢ zadowalajgcym

przyblizeniem wydatkéw obserwowanych w praktyce klinicznej (por. rozdziat 2.8.).

Po okresleniu $redniorocznej liczby pacjentéw leczonych w programie, okreslono liczbe pacjentéw

stosujgcych poszczegolne opcje dostepne w tym programie (ustekinumab, adalimumab).
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Wykorzystano w tym celu:

e dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowan Stelara® w okresie od lipca 2013 roku do
wrzesnia 2014 roku [42], [43], [122]-[138], [145],

e wynikow pierwszej czesci badania kwestionariuszowego dotyczacych aktualnego wykorzystania
ustekinumabu w programie lekowym (wyniki i kwestionariusz przedstawione w Analizie problemu
decyzyjnego [40]),

e wynikow drugiej czesci badania kwestionariuszowego dotyczacych oczekiwanego wykorzystania
ustekinumabu w programie lekowym (wyniki i kwestionariusz przedstawione w Analizie

ekonomicznej [199]).

Liczba zrefundowanych opakowan produktéw Stelara® i Humira® zostata zaprezentowana na wykresie

ponizej.
Ustekinumab Adalimumab
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Wykres 3. Miesieczna liczba zrefundowanych opakowan preparatéw ustekinumabu i adalimumabu w okresie od
stycznia 2013 roku do wrzesnia 2014 roku [42], [43], [122]-[138], [145].

Na podstawie zaprezentowanych informacji do oceny Sredniego wykorzystania ustekinumabu wybrano
dwa okresy: lip 2013 — wrz 2014 (odrzucono poczatkowy okres realizacji programu wyraznie odstajgcy
od pozostatych danych) oraz paz 2013 — wrz 2014 (ostatni rok) [42], [43], [122]-[138], [145].

Ustalono, ze liczba zrefundowanych opakowan produktu Stelara® wyniosta 946,84 w okresie od lipca
2013 roku do konca wrzesnia 2014 roku oraz 772,84 w okresie od pazdziernika 2013 roku do konca
wrzednia 2014 roku. Srednia roczna liczba mg ustekinumabu zrefundowana w ww. okresach wyniosta
odpowiednio 34 086,40 i 34 778,00.
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lekowego.

Uwzgledniajgc $rednie roczne zuzycie ustekinumabu przez jednego standardowego pacjenta
- okreslono, ze $rednioroczna wielko$¢ populacji pacjentdw stosujgcych ustekinumab mogta
wynies¢ ] pacientéw odpowiednio w okresie od lipca 2013 roku do korica wrzesnia 2014 roku
i od pazdziernika 2013 roku do konca wrzesnia 2014 roku.

Wykorzystujgc model regresji sparametryzowany w Tabela 10., okreSlono ze $rednia wielko$¢

populacji pacjentéw leczonych ustekinumabem Ilub adalimumabem w ww. okresach wynosi

Na podstawie wynikow przeprowadzonych obliczen ustalono, Zze spodziewany udziat ustekinumabu w

terapii pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej wynosi w przyblizeniu:

Wartosci dotyczace ostatniego roku danych sprzedazowych zostaty uwzglednione w ramach analizy

pocstanon; I

Na podstawie zaprezentowanych danych ustalono takze, ze w analizowanym okresie realizacja

programu ekowego i acaimumav [
- I - . . . . - (dane dotyczg scenariusza najbardziej

prawdopodobnego). Sg to wartosci zbyt mate do zaobserwowania na podstawie danych
sprzedazowych na poziomie $rednio 1800 opakowan leku miesieczne. Z tego powodu dane
sprzedazowe produktu Humira® nie zostaty uwzglednione w ramach oceny wykorzystania

adalimumabu w analizowanym programie lekowym ani w ramach walidacji.

Na uwage zastuguje, ze pominiecie danych z okresu od lipca do wrzesnia 2014 roku istotnie wptywa

na obserwowany udziat ustekinumabu (estymowany udziat dla okreséw lip 2013 — lip 2014 i sie 2013

- i 201« I

W ramach pierwszej czesci badania kwestionariuszowego (por. dane przedstawione w Analizie

problemu decyzyjnego [40]) eksperci wskazali aktualne wykorzystanie ustekinumabu w programie,

tre wyriosio srecrio [
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Tabela 11. Wyniki pierwszej czesci badania kwestionariuszowego — aktualne wykorzystanie ustekinumabu w

programie lekowym.

W drugiej czesci badania kwestionariuszowego, eksperci zapytani o docelowy, oczekiwany udziat

ustekinumabu w analizowanym programie wskazali warto$¢ zblizong do wynikdw obliczen

uwzgledniajgcych dane sprzedazowe z okresu paz 2013 — wrz 2014 _

Okres$lony na podstawie wynikow drugiej czesci badania kwestionariuszowego zakres zmiennoSci
udziatu ustekinumabu w programie lekowym _ zostat uwzgledniony w ramach
skrajnych scenariuszy wielkosci populacji (minimalnego i maksymalnego).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wszystkie ww. dane (scenariusz AW8 uwzgledniajacy

_ w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielkosci populacji).

Na podstawie dostepnych informacji okreslono $rednioroczne liczby pacjentdw z ciezkg postacia
tuszczycy plackowatej stosujgcych ustekinumab lub adalimumab w istniejgcym programie lekowym w
latach 2014 — 2017.

Tabela 12. Liczba pacjentow z ciezka postacia tuszczycy plackowatej stosujacych ustekinumab i adalimumab w
ramach istniejacego programu lekowego (brak refundacji etanerceptu i infliksymabu w ramach programu

lekowego).

Realizacja programu lekowego dla etanerceptu i infliksymabu najprawdopodobniej bedzie zwigzana ze
wzrostem liczby pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej przede wszystkim ze wzgledu na
przekwalifikowanie sie czesci pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ze stosowania lekéw
biologicznych w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 na ich stosowanie w ramach programu

lekowego.
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lekowego.

Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia dokfadnych danych z NFZ w zakresie liczby pacjentow
stosujacych poszczegolne opcje terapeutyczne w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 [110], [111],
w ramach drugiej czesci badania kwestionariuszowego zapytano ekspertow klinicznych jaki ich
zdaniem bedzie wzgledny wzrost liczby pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej leczonych w
programie lekowym w wyniku realizacji programu lekowego dla etanerceptu i infliksymabu.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — wzgledny wzrost liczby pacjentow z ciezka

postacig tuszczycy wynikajacy z wilgczenia nowych opcji terapeutycznych do programu.

W ramach niniejszej analizy zatozono, ze wazrost liczby pacjentow z ciezka postacig tuszczycy
obserwowany w przypadku realizacji programu lekowego dla etanerceptu bedzie obserwowany

zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i nowego scenariusza juz od 2015 roku.

Wzrost liczby pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy obserwowany w przypadku realizacji programu
lekowego dla infliksymabu bedzie obserwowany wytgcznie w ramach scenariusza nowego. Zatozono
dodatkowo, ze wszyscy ww. pacjenci w ramach scenariusza istniejgcego leczeni bedg w ramach
$wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, zgodnie z zatozeniami analizy przyjmujgcymi, ze
refundacja kolejnej opcji terapeutycznej (infliksymabu) nie spowoduje naptywu dodatkowych,
wczesniej nieleczonych pacjentdw z ciezkg postacia tuszczycy plackowatej do programu (por. rozdziat
2.4.).

Dodatkowo poza wigczeniem do programu lekowego pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy, ktorzy
stosowaliby etanercept i infliksymab w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, w
opracowaniu zatozono, ze zmiana sposobu refundacji leczenia ciezkiej postaci tuszczycy etanerceptem
i infliksymabem spowoduje przekwalifikowanie sie czesci pacjentéw, ktorzy stosowaliby ustekinumab
lub adalimumab w istniejacym programie lekowym w przypadku braku finansowania etanerceptu i
infliksymabu w programie lekowym na stosowanie etanerceptu lub infliksymabu w przypadku realizacji

programu lekowego dla tych lekow.
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Stopien przekwalifikowania sie pacjentdw ze stosowania adalimumabu i ustekinumabu na stosowanie
etanerceptu okreslono na podstawie wynikow czesci drugiej badania kwestionariuszowego.
Ekspertéw zapytano o docelowg strukture leczenia ciezkiej postaci tuszczycy w programie lekowym w

przypadku jego rozszerzenia o etanercept.

Tabela 14. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — wplyw wigczenia etanerceptu do istniejacego

programu na strukture leczenia pacjentéw z ciezka postacia tuszczycy plackowatej.

Przy zatozeniu, ze eksperci uwzglednili wzrost wielkosci populacji po wiaczeniu etanerceptu przy
ocenie docelowej struktury leczenia w programie ustalono, ze wypadkowe przejecie ustekinumabu i
adalimumabu przez etanercept wyniesie _

W obliczeniach zatozono, ze wskazane powyzej przekwalifikowanie sie pacjentdw na stosowanie
etanerceptu obserwowane bedzie juz od 2015 roku, zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i

scenariusza nowego.

Stopien przekwalifikowania sie pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ze stosowania
ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu na stosowanie infliksymabu w ramach proponowanego
programu lekowego (uwzgledniono przekwalifikowanie wytgcznie w ramach scenariusza nowego)
okreslono w ramach 3 wariantéw. Pierwsze dwa warianty uwzgledniajg wyniki drugiej czesci badania
kwestionariuszowego i zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem metod analogicznych jak w
przypadku oceny przekwalifikowania sie pacjentdw na stosowanie etanerceptu.

Trzeci wariant uwzglednia stopien przekwalifikowania sie pacjentow w programie okreslony na

podstawie odpowiedzi ekspertdw na dodatkowe pytania zadane w zwigzku ze zmiang projektu

programu lekowego dla wnioskowanej technologii _
_Wariant oparto na wskazanym przez ekspertéw odsetku

przekwalifikowania sie pacjentow na stosowanie infliksymabu w ramach proponowanego programu

lekowego.

39




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu
Ce

H

Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

W opracowaniu zatozono, ze przekwalifikowanie sie pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy na
stosowanie infliksymabu bedzie liniowo wzrasta¢ kazdego roku z osiggnieciem wartosci wskazanych

przez ekspertow w 3. roku realizacji proponowanego programu lekowego (por. rozdziat 2.3.).

Wartoéci  parametrow uwzglednionych w ramach wszystkich wariantdbw oceny stopnia
przekwalifikowania sie pacjentdbw na stosowanie infliksymabu refundowanego w ramach

proponowanego programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Docelowy (obserwowany w 3. roku) stopien przekwalifikowania sie pacjentéw z ciezka postacia

tuszczycy plackowatej ze stosowania etanerceptu, ustekinumabu i adalimumabu na stosowanie infliksymabu w

przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

* opracowany w analogiczny sposob jak przy ocenie wptywu refundacji etanerceptu
**opracowany przy zatozeniu, ze eksperci nie uwzglednili wzrostu populacji pacjentdw leczonych w programie — podali strukture
leczenia dotyczacg pacjentéw leczonych w programie z wykorzystaniem ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu przed
realizacjg programu lekowego dla infliksymabu.

Przedstawione stopnie przekwalifikowania sie pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy na stosowanie

infliksymabu (Remsima®) w ramach proponowanego programu lekowego przypisano 3. roku realizacji

programu, przyjmujac w 1. i 2. roku jego realizacji _

Zestawienie Sredniorocznych wielkosci populacji pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(PASI >18, DLQI, BSA >10) uwzglednionych w ramach poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 16. Uwzgledniona w ramach analizy podstawowej wielko$¢ populacji pacjentow z ciezka postacia
tuszczycy plackowatej (PASI >18, DLQI, BSA >10). Wartosci zaokraglone.

= EEEE = mmE === lN
J-EEEE == E N =N N

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze realizacja proponowanego programu lekowego

spowoduje stosowanie produktu Remsima® w leczeniu _

2.5.2.2.2. LICZBA DOROSLYCH PACJENTOW Z UMIARKOWANA POSTACIA CHOROBY
SPELNIAJACA POZOSTALE KRYTERIA WLACZENIA DO PROPONOWANEGO PROGRAMU
LEKOWEGO

Obliczenia wielkosci populacji pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej

przeprowadzono przy uwzglednieniu okreslonej w poprzednim rozdziale wielkosci populacji pacjentow
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z ciezkg postacig tuszczycy oraz docelowego stopnia wzrostu wielkosci populacji pacjentow w
programie w przypadku rozszerzenia docelowej populacji pacjentéw wigczanych do programu z
ciezkiej na ciezkg i umiarkowang postac tuszczycy (dotgczenie pacjentdw z potwierdzong umiarkowang
postacig tuszczycy, tj. 18> PASI >10, DLQI, BSA >10).

W rozdziale 2.5.2.1. przedstawiono wyniki obliczen obrazujgcych rozktad wartosci analizowanych
wskaznikéw nasilenia tuszczycy w populacji pacjentéw wigczonych do badania [106].

Ustalono, ze wérdd pacjentdw z tuszczycg odsetek pacjentéw z PASI >18, DLQI, BSA >10 wynosi

Przyjmujac, ze badania diagnostyczne majgce oceni¢ kwalifikacje do istniejgcego programu lekowego

przeprowadzane sg réwnomiernie wsrdd pacjentéw tuszczyca, nalezy sie spodziewac, ze wartosci

przedstawione w poprzednim rozdziale obrazujg zdiagnozowang cze$¢ populacji chorych z ciezkg

postacia oy,
_ -l - bedzie obrazowat wielko$¢ populacji pacjentéw z

potwierdzong diagnoza umiarkowanej postaci tuszczycy, spetniajgcych pozostatem kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

Okredlona wartos¢ - obrazuje docelowy wzrost wielkosci populacji pacjentéw leczonych w
programie lekowym w przypadku rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla wszystkich

lekow w programie lekowym o umiarkowang postac tuszczycy plackowatej.

Przedstawiona warto$¢ zostata potwierdzona przez ekspertow klinicznych uczestniczacych w drugiej

czest bacani westonariuszoneso [

Tabela 17. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — docelowy wzrost wielkosci populacji leczonej

w programie lekowym wynikajacy z jego rozszerzenia na pacjentow z umiarkowana postacig tuszczycy

plackowatej.

W ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego uwzgledniono warto$¢ analizowanego parametru

okredlong na podstawie wynikéw badania [106] _
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Wielko$¢ populacji pacjentow z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej spetniajgcych kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.
Na wskazane wartosci wptywajg zarowno parametry oceny wielkosci populacji pacjentéw z ciezkg

postacig tuszczycy jak i parametr opisany powyzej.

Tabela 18. Maksymalna liczba pacjentéow z umiarkowana postacia tuszczycy kwalifikujagca sie do

proponowanego programu lekowego.

- E | =
- E | =
,_—__ _—

Na populacjg pacjentéw, ktdrej liczebno$¢ przedstawiono powyzej, sktadajg sie pacjenci leczeni w
ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, ale przede wszystkim pacjenci, ktérzy w chwili

obecnej nie majg dostepu do leczenia biologicznego.

Liczbe pacjentéow z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej objetych leczeniem biologicznym w
ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 okre$lono na podstawie wynikéw ekstrapolaciji
liczby pacjentéw leczonych w ramach ww. $wiadczen w 2011 i 2012 roku.

Dane NFZ cytowane w analizach weryfikacyjnych AOTMIT [110], [111] $wiadczg, ze w 2011 i 2012
odpowiednio 116 i 133 pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej stosowato
leki biologiczne (PASI, DLQI, BSA >10).

Zakfadajac takg samg strukture populacji pacjentdw leczonych w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 jak w catej zdiagnozowanej populacji, tj. taki sam udziat pacjentow z ciezkg postacig

tuszczycy plackowatej wsérdd wszystkich pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg postacii-

-- okre$lono, ze pacjentdw z umiarkowana postacia tuszczycy plackowatej leczonych w

ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 byto: _
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przy uwzglednieniu zakresu wzglednego wzrostu wielkosci populacji docelowej po rozszerzeniu

programu nia umiarkowara postat uszcovcy,

Liczbe pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej (18> PASI >10, DLQI, BSA >10),
ktorzy mieliby mozliwo$¢ stosowania lekow biologicznych w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436, ale
nie majg mozliwosci wigczenia do proponowanego programu lekowego ze wzgledu na PASI z zakresu
od 10 do 18 okreslono w ramach ekstrapolacji ww. wartosci.

Ustalono, ze liczba pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej leczona w ramach

$wiadczenia 5.53.01.0001436 w przypadku utrzymania status quo wyniesie:

Zatozono, Ze wszyscy ww. pacjenci bedg stosowac infliksymab w ramach $wiadczenia
5.53.01.0001436, poniewaz od 1 lutego 2015 roku bedzie to jedyna substancja czynna dostepna w
ramach tego $wiadczenia [198].

Zakres ,,naptywu” dodatkowych, wczesniej nieleczonych pacjentdéw z umiarkowang postacig tuszczycy
do proponowanego programu lekowego okreslono przy uwzglednieniu wynikow drugiej czesci badania

kwestionariuszowego.

Tabela 19. Wyniki drugiej czesci badania kwestionariuszowego — odsetek chorych z umiarkowang postacig

tuszczycy i spetniajacych pozostate kryteria wlaczenia do programu leczony infliksymabem>.

* Pytanie uzupetniono opisem, ze: 100% - to wszyscy pacjenci z umiarkowang postacia tuszczycy, spetniajacy pozostate kryteria
wigczenia do programu, ale z wykluczeniem pacjentow, ktdrzy mieli mozliwos$¢ leczenia biologicznego w ramach $wiadczen
szpitalnych 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490; 0% - to brak naptywu dodatkowych pacjentéw do programu — wigczenie tylko
pacjentéw z umiarkowang postacia, ktérzy mieliby mozliwos¢ stosowania lekéw biologicznych w ramach $wiadczen szpitalnych.

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw ustalono, ze odsetek pacjentow z umiarkowang postacig
tuszczycy plackowatej, ktdrzy nie mieliby dostepu do leczenia biologicznego w przypadku utrzymania
status quo, a zostang wigczeni do programu lekowego dla infliksymabu w przypadku jego realizacji

wyniesie:
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Zestawienie S$redniorocznych wielkosci populacji pacjentdw z umiarkowang postacig fuszczycy
plackowatej (18> PASI >10, DLQI, BSA >10) uwzglednionych w ramach poréwnywanych scenariuszy

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Uwzgledniona w ramach analizy podstawowej wielko$¢ populacji pacjentow z umiarkowang postacia
tuszczycy plackowatej (18= PASI >10, DLQI, BSA >10). Wartosci zaokraglone.
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W ramach analizy podstawowej ustalono, ze realizacja proponowanego programu lekowego

2.5.2.2.3. PODSUMOWANIE WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE)

Podsumowanie S$redniorocznej wielkosci populacji docelowej uwzglednione w ramach analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Przedstawiono tacznie pacjentdow z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowate;j.
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Tabela 21. Uwzgledniona w ramach analizy podstawowej wielko$¢ populacji pacjentow z umiarkowana lub

ciezka postacia tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI, BSA >10). Wartosci zaokraglone.
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* tylko wérdd pacjentdw z umiarkowang tuszczycq plackowata, tj. z 18> PASI >10, DLQI, BSA >10; uwzgledniono dodatkowo
pacjentdw, ktdrzy mogg rozpoczal stosowanie lekéw biologicznych w programie w przypadku zaakceptowania propozycji
Zamawiajgcego dotyczacej zmiany kryteriow kwalifikacji do programu; ustalono, ze w przypadku dostepnosci 3 lekow
biologicznych w programie dla pacjentéw z PASI >18, DLQI, BSA >10, finansowanie infliksimabu wéréd tych pacjentéw w
programie nie spowoduje ,naptywu” dodatkowych, wczesniej nieleczonych pacjentow z tej grupy (por. rozdziat 2.4.).

Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii liczba
dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy podawana terapii z wykorzystaniem

produktu leczniczego Remsima® wyniesie (wartoéci zaokraglone):
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Przyjmujac, ze w Polsce moze Zyc’- pacjentéw z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy
plackowatej spetniajgcych pozostate kryteria wilaczenia do analizowanego programu lekowego

okreslono stopien realizacji leczenia biologicznego wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji (por.

wykresy ponizej).

Wykres 4. Podsumowanie wielkosci analizowanej populacji — scenariusz najbardziej prawdopodobny.

Wykres 5. Podsumowanie wielkosci analizowanej populacji — scenariusz minimalny.
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Wykres 6. Podsumowanie wielkosci analizowanej populacji — scenariusz maksymalny.

2.5.2.3. LICZBA PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
STOSOWANA W INNYCH WSKAZANIACH NIZ LUSZCZYCA (UZUPELNIENIE WIELKOSCI
POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A 1 PKT 2 [3])

Majac na celu spetnienie wszystkich wymagan stawianym analizom wptywu na budzet w Polsce [3], w
tabeli ponizej przedstawiono dodatkowo wielko$¢ populacji pacjentow, ktorzy aktualnie stosujg
wnioskowang technologie w ramach innych wskazan do stosowania niz tuszczyca.

W obliczeniach uwzgledniono: dane refundacyjne NFZ z okresu od stycznia do korica wrzesnia 2014
roku [42], érednia mase ciata pacjenta wynoszaca 70 kg [59] oraz zarejestrowany schemat
dawkowania [65].

Przedstawiono liczbe osobolat terapii z wykorzystaniem infliksymabu gdyz nie sg dostepne informacje

na temat struktury leczonych pacjentéw (np. odsetek rozpoczynajgcych leczenie, konczacych itd.).

Tabela 22. Liczba osobolat terapii z wykorzystaniem infliksymabu we wskazaniach innych niz tuszczyca.

Ustalono, ze wielko$¢ populacji pacjentow stosujgcych infliksymab w innych wskazaniach niz leczenie

szcaycy plackonatej mosra szscowat w posce na [
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2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne

Realizacja proponowanego programu lekowego wsrdd pacjentdéw z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej nie spowoduje zmiany wielkosci populacji pacjentdow stosujgcych infliksymab w

innych wskazaniach (ww. warto$¢ dotyczy zaréwno scenariusza istniejgcego jak i nowego).

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W celu uwzglednienia wszystkich aspektéw zdrowotnych dotyczacych pacjentdéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii kosztéw, w niniejszym opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii.

Wykorzystano efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan
klinicznych [41].

Nie przeprowadzono modelowania bezposrednio korelujgcego punkty koncowe badan klinicznych
obrazujgce bezposrednie efekty zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych, tylko
wykorzystano $rednie, niezdyskontowane roczne koszty dodatkowej opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji leczonym z wykorzystaniem lekéw z analizowanego rynku, okreslone na

podstawie wynikéw Analizy ekonomicznej [199].

Uwzgledniono wptyw poszczegdlnych schematéw terapeutycznych na zuzycie zasobdw medycznych
zwigzanych z realizacjg leczenia biologicznego oraz koszt dodatkowej opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji, uwzgledniajgc tym samym efekty zastosowania poréwnywanych technologii
lekowych w odniesieniu do zmiany zasobow zuzywanych w ramach opieki wspomagajgcej leczenie
biologiczne [199].

Szczegoty dotyczace przeprowadzenia modelowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej [199].

W ramach analizy nie oceniono efektéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym przede wszystkim ze
wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnej oceny efektéw klinicznych (np. lat zycia skorygowanych o
jakos¢) wsrdd pacjentdw podejmujgcych kolejne proby leczenia z wykorzystaniem klasycznych metod
terapii ogodlnej (w opracowaniu do oceny kosztdw opieki wsrdd tych pacjentdw wykorzystano
informacje dotyczace zuzycia zasobow wsrdd pacjentow przerywajgcych leczenie biologiczne tuszczycy
z powodu braku odpowiedzi lub nietolerancji takiego leczenia (por. informacje przedstawione w

ramach Analizy ekonomicznej [199])).
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2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszt leczenia dorostych pacjentéw z umiarkowang
lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej spetniajagcych pozostate kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego w warunkach polskich.

Dane kosztowe zebrano w okresie od listopada 2014 roku do stycznia 2015 roku (z datg odciecia 4

stycznia 2015 roku).

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejéciowe kosztow jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [199]. Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
postuzono sie informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37] i
aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [46]-[49], [57], [141]-[144], [198] (styczen
2015).

SzczegOty dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztdéw jednostkowych uwzglednionych w
opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim w rozdziatach: 3.7. i 12.1.)

[199] oraz w dotgczonym do raportu modelu decyzyjnym.

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe dane wykorzystane przy ocenie kosztéw stosowania

poréownywanych interwencji. Przedstawiono wytgcznie koszt jednostkowy lekoéw biologicznych.

Tabela 23. Koszty jednostkowe lekow biologicznych [199].

Substancja Produkt, zawartosé Koszt opakowania z Koszt 1 mg sut_JstanCJl
czynna perspektywy NFZ czynnej
Oficjalne koszty jednostkowe (wariant analizy podstawowej)
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,5454 PLN
Etanercept Enbrel®, 4 jedn. po 50 mg* 4 195,80 PLN 20,9790 PLN
P Enbrel®, 4 jedn. po 25 mg 2 097,90 PLN 20,9790 PLN
Ustekinumab Stelara®, jedn. z 45 mg 14 628,60 PLN 325,0800 PLN
. Remsima®, jedn. 100mg 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
Infliksymab - _—
WSszystkie leki, jedn.100 mg 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
Koszty jednostkowe z okresu sty-wrz 2014 roku [42] (wariant analizy wrazliwosci)
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4130,93 PLN 51,6366 PLN
Enbrel®, 4 jedn. po 50 mg* 3883,95 PLN 19,4198 PLN
Etanercept B
Enbrel™, 4 jedn. po 25 mg 1942,19 PLN 19,4219 PLN
Ustekinumab Stelara®, jedn. z 45 mg 11 358,72 PLN 252,4160 PLN
. Remsima®, jedn. 100mg 1323,40 PLN 13,2340 PLN
Infliksymab - —
Wszystkie leki, jedn.100 mg 1471,94 PLN 14,7194 PLN

* wazony liczba refundowanych opakowan w okresie sty - wrz 2014 roku [42] $redni koszt opakowania zawierajgcego 4 amp.-
strz. lub wstrzykiwacze pétautomatyczne [199].
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Istotne z perspektywy ptatnika publicznego koszty opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
(roczny koszt lekéw, koszt Swiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego, koszt opieki
wspomagajacej) okreslono na podstawie wynikéw modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy

ekonomicznej [199].

Przedstawione w tabeli ponizej wyniki modelowania wygenerowano przy ustawieniach analizy

podstawowej [199].

Tabela 24. Sredni roczny koszt lub zuzycie zasobéw medycznych w roku po zastosowaniu poréwnywanych lekéw

biologicznych. Koszty w PLN.

Majgc na uwadze brak informacji na temat struktury pacjentéw leczonych kazdego roku (np. odsetek
pacjentow rozpoczynajacych leczenie, odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie, odsetek pacjentow
konczacych jeden kurs terapii w programie) przy estymacji Sredniego rocznego zuzycia zasobow
medycznych i kosztu opieki uwzgledniono wyniki modelu Analizy ekonomicznej [199] dotyczace
pierwszego roku stosowania danej interwencji u pacjenta. Jest to konserwatywne zatozenie, ktore

najprawdopodobniej zawyza obserwowane wydatki z budzetu ptatnika publicznego (por. rozdziat 2.8.).

Przy ocenie $redniego rocznego kosztu opieki nad pacjentem nie majgcym dostepu do leczenia
biologicznego uwzgledniono: okreslony na podstawie wynikdw modelu Analizy ekonomicznej [199]
$redni okres przezycia catkowitego pacjenta w pierwszym roku od wigczenia do programu (taki sam
dla wszystkich lekéw) oraz $redni koszt dodatkowej opieki nad pacjentem przerywajgcym leczenie
biologiczne tuszczycy z powodu braku odpowiedzi lub nietolerancji takiego leczenia _

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje $redniorocznej liczby pacjentéw, ktoéra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych
zasobow w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn $redniorocznej liczby pacjentéw oraz $redniego rocznego zuzycia danego
zasobu medycznego (lub $redniego rocznego kosztu) pozwala okreslic catkowite zuzycie zasobow

medycznych (lub kosztéw) wérdd pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W przypadku réwnomiernie roztozonego dawkowania analizowanych lekéw oraz réwnomiernie
roztozonej w roku liczby pacjentow witgczanych do obserwowanej populacji (np. prawdopodobienstwo
wiaczenia pacjenta w styczniu takie same jak prawdopodobienstwo jego wigczenia w innych
miesigcach roku) zastosowana metoda pozwala odzwierciedli¢ zuzycie zasobédw medycznych w ujeciu
populacyjnym z wysokg doktadnoscia.

Jezeli okreslimy liczbe pacjentdéw z analizowanej populacji na poczatku danego roku jako X, a liczbe
pacjentéw obserwowang pod koniec roku jako X +n, gdzie n to bezwzgledny wzrost wielkosci
populacji w danym roku (nie myli¢ z liczbg pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w danym roku),
iloczyn $redniego zuzycia zasobu medycznego w trakcie roku i Sredniorocznej wielkosci populacji

x+ g) okreslatby wypadkowe zuzycie danego zasobu medycznego wsrdd wszystkich obserwowanych

pacjentéw w danym roku.

Niemniej jednak majac na uwadze nieréwnomierne dawkowanie analizowanych lekéw (czestsze
podawanie ustekinumabu, adalimumabu i infliksymabu na poczatku terapii, inne dawkowanie
etanerceptu po 12. tygodniu leczenia w ramach niektérych schematéw dawkowania [199]) nalezy

stwierdzi¢, ze zastosowana metoda w analizowanym przypadku wigze sie z ograniczeniami.

Z uwagi na brak informacji dotyczacych struktury pacjentéw z analizowanej populacji w zakresie czasu
trwania terapii (np. odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, odsetek pacjentow
kontynuujacych leczenie po stwierdzeniu odpowiedzi, odsetek pacjentdw konczacych leczenie w
programie), w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przyjeto konserwatywne zatozenie
dotyczgce zuzycia zasobow medycznych i kosztdw generowanych przez pacjentéw stosujgcych
poszczegodlne leki kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy — uwzgledniono koszty
obserwowane w trakcie pierwszego roku terapii w programie lekowym z wykorzystaniem kazdej

interwencji z analizowanego rynku.
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2.8. Metody estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym ’

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe podan analizowanych lekéw w kolejnych latach terapii pacjenta

z analizowanej populacji.

Tabela 25. Liczba podan analizowanych lekéw w kolejnych latach terapii. Wyniki w przeliczeniu na jednego

pacjenta rozpoczynajacego leczenie w 1. roku. Wyniki modelu Analizy ekonomicznej [199].

Przyjmujac za L $rednioroczng liczbe pacjentdéw stosujgcych infliksymab w 2015 roku, a za L +w
liczbe pacjentdw leczonych infliksymabem w 2016 roku oraz uwzgledniajgc liczbe podan leku u

standardowego pacjenta okreslong na poziomie

Rzeczywista liczba podar leku w 2016 roku powinna miesci¢ sig w zakresie | N AR R RRIEB I

W opracowaniu uwzgledniono gdérng granice okreslonego powyzej maksymalnego zakresu realnego
zuzycia zasobow medycznych (tu: liczby podan leku) gdyz zaobserwowano: istotny wzrost liczby
pacjentdw stosujgcych pordwnywane opcje terapeutyczne kazdego roku (wigze sie to z wysokim

udziatem liczby pacjentow w w catkowitej liczbie pacjentdw okre$lonej jako (L +w)) i -

Przedstawione ograniczenie zastosowanej metody nie powinno miec istotnego wplywu na wyniki

niniejszej analizy, gdyz zostatlo one wdrozone dla wszystkich analizowanych lekéw biologicznych.
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

Niemniej jednak nalezy stwierdzi¢, iz wptyw opisanego powyzej ograniczenia bedzie istotnie nizszy od
wptywu zatozen dotyczacych kosztu jednostkowego analizowanych lekéw biologicznych (oficjalny
koszt w ramach analizy podstawowej; rzeczywisty koszt okreSlony na podstawie danych

refundacyjnych z okresu od stycznia do wrzesnia 2014 roku w ramach analizy wrazliwosci).

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego,

e scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatoZzenia i wartosci z zakresu niepewnosci
parametréw dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw
ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego,

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw

ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego.

Podstawowe parametry poszczegdinych scenariuszy zostaty przedstawione w tabeli ponizej (szczegoty

przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 26. Charakterystyka scenariuszy wielkosci populacji docelowej (dotyczy analizy podstawowej).
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2.9. Analiza wrazliwosci

|

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 27. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.
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lekowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano najwazniejsze zatozenia strukturalne i wartosci parametrow
modelu Analizy ekonomicznej [199], ktérego wyniki wykorzystano przy ocenie $rednich rocznych
kosztow generowanych przez pacjentdw z analizowanej populacji oraz newralgiczne zatozenia

dotyczace wielkosci populacji docelowe;j.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Remsima® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w
ramach leczenia pacjentow z analizowanej populacji (mozliwe jest rozliczanie kosztu produktu w
ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436) jak i wsrdd pacjentdw, u ktorych infliksymab stosowany jest w
innych wskazaniach (reumatoidalne zapalenie stawoéw, choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawéw) [37], [198].
Nie s dostepne informacje pozwalajgce stwierdzi¢ wysoko$¢ kosztu refundacji produktu Remsima®
stosowanego w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.




3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

[ =

Tabela 28. Dostepne informacje na temat wydatkow z budzetu platnika publicznego przeznaczonych
finansowanie leczenia biologicznego ‘tuszczycy plackowatej i/albo finansowanie lekéw biologicznych

zawierajacych infliksymab, ustekinumab, adalimumab lub etanercept. Warto$ci w PLN.

] ] m = | = e
- ] [
I [

* wérdd wszystkich pacjentéw u ktdrych rozliczane jest $wiadczenie. bd brak danych.

—
|
|

I

____

Na podstawie liczby zrefundowanych opakowarn leku Stelara® w okresie od stycznia do wrzeénia 2014
roku i przy uwzglednieniu $redniego kosztu opakowania leku Stelara® w tym okresie ustalono, ze

oczekiwany koszt stosowania ustekinumabu w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w 2014

o wyniesi: [ N

Uwzgledniajac informacje na temat Sredniorocznej liczby pacjentdw leczonych ustekinumabem i
adalimumabem w 2014 roku (por. rozdziat 2.5.2.2.1.) i $redniego rocznego zuzycia tych lekow w
trakcie roku leczenia jednego pacjenta (por. rozdziat 2.7.), z wykorzystaniem metod niniejszej analizy

ekonomicznej ustalono, ze w 2014 roku wydatki z budzetu ptatnika publicznego zwigzane z refundacja

Podstawowym powodem obserwowanych roznic w zakresie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
przeznaczonych na finansowanie stosowania ustekinumabu w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy jest
uwzglednienie oficjalnych cen lekéw w ramach analizy podstawowej i obliczeniach przedstawionych

powyzej.

“* Obliczono z wykorzystaniem metody regresji prostoliniowej przy uwzglednieniu kodu R: sales=c(62, 112.977777777778,
187.866666666667, 259.866666666667, 312.888888888889, 376.888888888889, 426.955555555556, 490.888888888889,
531.822222222133)

month=c(1,2,3,4,5,6,7,8,9)

Im.r = Im(sales ~ month)

predict(im.r, data.frame(month = 12), level = 0.95, interval = "confidence")
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Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

lekowego.

Uwzglednienie kosztow jednostkowych z okresu styczen — wrzesien 2014 roku zmniejsza wysoko$¢ ww.
wydatkow $rednio 0 22% w przypadku ustekinumabu i 5% w przypadku adalimumabu osiggajac tym
samym wyniki nieznacznie zawyzone w odniesieniu do wynikdw ekstrapolacji danych sprzedazowych

produktu Stelara®.

3.2. SCENARIUSZ NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkoSci

populacji w latach 2015-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny
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Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet (w PLN).

Scenariusz najbardziej prawdopodobny.

1]

1
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego.

N e e

o

W ramach przeprowadzonej analizy wplywu na budzet ustalono, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Remsima® w ramach programu

lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)" [ NG

60




3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny Ce
3.3. Scenariusz minimalny H

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza,

ze finansowanie wnioskowanej technologii ze S$rodkdéw publicznych w ramach proponowanego

program ioweoo |

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadczg,

ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego

Wyniki uwzgledniajgce scenariusz najbardziej prawdopodobny wielkosci populacji $wiadcza, ze

realizacji proponowanego programu lekowego dla produktu leczniczego Remsima® towarzyszy¢ beda

3.3. SCENARIUSZ MINIMALNY

Wyniki analizy wpltywu na budzet uwzgledniajgcej scenariusz minimalny wielkosSci analizowanej

populacji w latach 2015-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego. H

Tabela 30. Wyniki analizy wpltywu na budzet (w PLN). Scenariusz minimalny.

| 1 1
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3.3. Scenariusz minimalny

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie _

Wyniki rozpatrujgce minimalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w

ramach programu ekonego [
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego. H

3.4. SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajacej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej populacji w latach 2015-2017 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet (w PLN). Scenariusz maksymalny.

| | 1
j 1 1 1 B
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3.4. Scenariusz maksymalny

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych

Wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz wielkosSci analizowanej populacji

ramach programu lekowego

Wyniki uwzgledniajgce scenariusz minimalny wielkosci populacji $wiadczg,

Remsima®

$wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych w

ze realizacji proponowanego programu lekowego dla produktu leczniczego
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego. H

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci.

TR
TR
T
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3.5. Analiza wrazliwosci
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego.

ii.
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3.5. Analiza wrazliwosci
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postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego.

_Ca

ii.
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3.5. Analiza wrazliwosci i %

BN EEEm =a

Nie zaobserwowano istotnego wptywu na zakres wynikdw inkrementalnych analizy podstawowej realizacji wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.
Tylko w przypadku scenariuszy zaktadajgcych realizacje programu lekowego tylko wérdd pacjentdw z ciezkg postaciag tuszczycy plackowatej zaobserwowano

istotne zmiany wysokosci wynikow inkrementalnych analizy wptywu na budzet.

W przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci dotyczacych realizacji proponowanego programu lekowego dla pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej nie zaobserwowano zmiany wysokosci inkrementalnych zmian catkowitych naktadéw finansowanych przekraczajacej £8% wynikéw

analizy podstawowej.

wytgcznie w przypadku scenariusza zaktadajacego realizacje proponowanego programu lekowego wsrdd pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(PASI> 18, DLQI, BSA >10).

Sposrod pozostatych aspektow testowanych w analizie wrazliwosci najwyzszy wptyw na wyniki analizy cechowat scenariusz uwzgledniajacy rzeczywiste koszty
jednostkowe analizowanych lekéw i scenariusz zaktadajgcy nizszy stopien przekwalifikowania sie pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ze

stosowania ustekinumabu, adalimumabu lub etanerceptu na stosowanie refundowanego infliksymabu (metoda 1. oceny przeje¢ rynku przez Remsima®).
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lekowego.

Uwzglednienie kosztéw jednostkowych analizowanych lekdw na poziomie kosztu obserwowanego w

ocesie syczes - wrzesers 2014 roku (<21 [

3.6. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Wyniki przeprowadzonej analizy wpltywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji

dotyczacej finansowania produktu leczniczego Remsima® w ramach programu lekowego -

W ramach analizy wplywu na budzet ustalono, ze realizacja proponowanego programu lekowego

spowoduje

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

poptczny [

Rozszerzeniu zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Remsima®™ w Katalogu

refundowanych lekéw stosowanych w programach lekowych _

Wyniki analizy wptywu na budzet Swiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

puvicznycn [

Majgc na uwadze fakt, iz obserwowane rdznice w wydatkach z perspektywy ptatnika publicznego
wynikajg przede wszystkim z wykorzystania infliksymabu w miejsce opcjonalnych technologii
refundowanych wsrdd pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej i leczenia infliksymabem

pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej niemajgcych dostepu do leczenia




3.6. Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet ' Cel
4, Analiza zuzytych zasobéw H

biologicznego w chwili obecnej (koszt leku jest gtdwnym czynnikiem wplywajagcym na wysoko$¢
inkrementalnych zmian catkowitych wydatkéw), obserwowane roznice w catkowitych wydatkach na
realizacje scenariusza nowego w miejsce scenariusza istniejgcego z wysokim prawdopodobienstwem

beda obserwowane w praktyce klinicznej.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej oraz wysoka
stabilno$¢ inkrementalnych wynikéw analizy podstawowej z zakresem niepewnosci od -8% do +7%
wynikéw analizy podstawowej (oceniajgc na podstawie wynikdéw dotyczacych scenariusza najbardziej

prawdopodobnego wielkosci analizowanej populacji).

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Zuzycie zasobdw medycznych majgcych najwyzszy wptyw na zmiane inkrementalng wydatkéw z
budzetu ptatnika publicznego tytutem realizacji pordwnywanych ze sobg scenariuszy przedstawiono w
tabeli ponizej. Przedstawiono wyniki dotyczace scenariusza najbardziej prawdopodobnego. Wyniki

zuzycia wszystkich zasobdw dostepne sg z poziomu arkusza ,Wyniki BIA” modelu.

Tabela 33. Zuzycie zasobow medycznych w ramach scenariusza istniejacego.

Tabela 34. Zuzycie zasobow medycznych w ramach nowego scenariusza.

Ustalono, ze w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego liczba zrefundowanych

opakowan produktu Remsima® wyniesie okoto:
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&b

lekowego.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkow zdrowotnych w ujeciu populacyjnym

(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, Zze uwzglednienie sugerowanego sposobu

finansowania ocenianej technologii ze $rodkdw publicznych _

Stosowanie produktu leczniczego Remsima® w analizowanym wskazaniu nie nakfada szczegdlnych
wymogdéw na pacjenta czy $wiadczeniodawce. Leczenie infliksymabem pacjentéw z analizowanej
populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy
stosowania dodatkowych $rodkéw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z
analizowana technologia medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne obejmujgce opieka
medyczng pacjentébw z analizowanej populacji i/albo osrodki realizujgce program lekowy dla

wnioskowanej technologii stosowanej w innych wskazaniach.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Remsima® - uwaza sie, Ze decyzja o

finansowaniu ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
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naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko
wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby

zdrowia, itp.).

Pozytywna decyzja dotyczagca finansowania produktu leczniczego Remsima® z  duzym
prawdopodobienstwem wptynie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.
Niemniej jednak dodatkowe oszczednosci wynikajagce ze zmniejszonej utraty produktywnosci
prawdopodobnie bedg manifestowa¢ sie w dtuzszym horyzoncie czasowym niz uwzgledniono w
niniejszym opracowaniu. Brakuje réwniez wiarygodnych informacji na temat kosztéw posrednich
leczenia tuszczycy w warunkach polskich i na tej podstawie nie przedstawiono stosowanych obliczert w

tym zakresie.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej poddawany jest terapii z
wykorzystaniem ustekinumabu, adalimumabu lub etanerceptu w ramach programu lekowego
.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Pacjent z umiarkowang postacig
tuszczycy plackowatej ma mozliwos¢ leczenia biologicznego z wykorzystaniem infliksymabu lub
etanerceptu (do 1 lutego 2015 roku) w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie
zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng

ciezkiej tuszczycy”).

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriéw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc
zasad funkcjonowania programoéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage
ograniczony budzet ptatnika publicznego.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii, jako kolejnej opcji terapeutycznej w

leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;, |GG

_ Oznacza to, ze pacjenci z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej majg w
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chwili obecnej utrudniony dostep do $wiadczenia gwarantowanego 5.53.01.0001436, rozliczanego
tacznie ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490.

Przejrzystos¢ kryteriéw dotyczacych stosowania infliksymabu w programie lekowym (w odniesieniu do
realizacja limitowanych $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490), jak i wyZzsza skutecznosc
wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych [41] moze
przetozy¢ sie na istotny wzrost poziom satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej

opieki medyczne;j.

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

Finansowanie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w opracowaniu

zasadach spowoduije, ze:

e Z7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacii.

W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii

medycznej bedzie réwny wsrdd oséb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepu do skutecznej i wygodnej dla pacjenta opcji terapeutycznej,

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji,

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje,

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie,

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

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu Remsima® w analizowanym wskazaniu nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikow czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.
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8. OGRANICZENIA 1 WALIDACJA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [199]. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [199] dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet.

Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje uzyskane w ramach
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertdw z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielkoSci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono
ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w

warunkach polskich.

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
polskich (por. informacje na temat przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawione w

rozdziale 6.2. Analizy ekonomicznej [199]).

Nie odnaleziono zadnej analizy wptywu na budzet dotyczacej wnioskowanej technologii lekowej.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow realizacji programu lekowego umozliwiajgcego zastosowania infliksymabu wsrdd

pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrddta informacji, a w przypadku ich braku informacje
uzyskane od ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [199] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.
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lekowego.

W chwili obecnej produkt leczniczy Remsima® w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji jest
finansowany ze Srodkow publicznych w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.
Realizacja proponowanego sposobu finansowania zapewni $cistg kontrole pfatnika publicznego w
zakresie wskazan, w jakich lek bedzie stosowany (i finansowany ze S$rodkéw publicznych), przy
ujednoliceniu  kryteribw stosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu (informacje
przedstawione w niniejszej analizie $wiadcza, ze zmiana sposobu finansowania leczenia tuszczycy

infliksymabem bedzie zwigzana ze wzrostem dostepnosci tego leczenia).

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Remsima® w ramach programu lekowego,
przede wszystkim z uwagi na wzrost dostepnosci leczenia biologicznego tuszczycy, _

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats;, Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie aspekty dotyczace
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Remsima® w ramach programu lekowego zostata

przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 35. Analiza SWOT.

J
J

.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu

produktu leczniczego Remsima® w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” _

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych na proponowanych zasadach

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢ wnioskdow z analizy podstawowej. W

przypadku uwzglednienia realnych kosztow jednostkowych poréwnywanych

79




Ce
Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu
H

lekowego.

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu Remsima® stosowanego w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wsrod dorostych pacjentdéw spetniajgcych
pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego przemawiajg aspekty zdrowotne,
aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne, do ktérych zaliczono przede wszystkim:

e wzrost satysfakcji Swiadczeniobiorcow wynikajgca ze zwiekszonej przejrzystosci kryteriow
stosowania infliksymabu w programie lekowym (w odniesieniu do realizacja limitowanych
$wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) i wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych [41];

e zniwelowanie ograniczen zwigzanych z utrudnionym dostepem do leczenia biologicznego
infliksymabem finansowanego na aktualnych zasadach (w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436
rozliczanego tgcznie ze $wiadczeniem 5.52.01.0001490);

e wysoce prawdopodobny wplyw pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia na wydatki publiczne w
sektorach innych niz ochrona zdrowia — oczekiwane oszczednosci wynikajgce ze zmniejszonej
utraty produktywnosci prawdopodobnie bedg manifestowac sie w dtuzszym horyzoncie czasowym
niz uwzgledniono w niniejszym opracowaniu (brakuje jednakze wiarygodnych informacji na temat
kosztéw posrednich leczenia tuszczycy w warunkach polskich i na tej podstawie nie jest mozliwe

przeprowadzenie stosowanych obliczen w tym zakresie).

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30] uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu

na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wykazuje

wzrost kosztow refundacji.
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12. PROGNOZA PRZEKROCZENIA BUDZETU NA REFUNDACJE LEKOW

Zgodnie z komunikatem DEF NFZ z 8 stycznia 2013 roku, do konca listopada 2012 roku wykonano
78,02% catkowitego budzetu pfatnika publicznego przeznaczonego na refundacje. Nie s dostepne
informacje na temat wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2012 roku, jednak
przeprowadzajac prostg ekstrapolacje ww. danych mozna uzna¢, ze w 2012 roku wykonano okoto 85%
catkowitego budzetu na refundacje (78,02% x 12/11).

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 7 stycznia 2014 roku ustalono, ze do konca listopada 2013 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2013 roku wynidst 79,39%.

Przeprowadzajac ekstrapolacje dostepnych danych ustalono, ze do konca 2013 roku wykonane zostato
okoto 86% catkowitego budzetu na refundacje (79,39% x 12/11). Oznacza to, ze do konca 2013 roku
z 10 901 083 tys. PLN przeznaczonych na refundacje niewykorzystanych zostato okoto 1,5 miliarda
PLN.

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 10 grudnia 2014 roku ustalono, ze do konca pazdziernika 2014
roku stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezagcym roku wynidst 77,50%.
Ekstrapolujgc na caty rok, mozna oszacowac, ze w 2014 roku stopien wykonania catkowitego budzetu

na refundacje nie przekroczy 93% (77,5% x 12/10).

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny
potencjalnego udziatu produktu leczniczego Remsima® w kwocie przekroczenia budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonego na refundacje lekdw w horyzoncie niniejszej analizy — pomimo
obserwowanego wzrostu stopnia wykonania budzetu w latach 2012 - 2014, nie jest mozliwe
przewidzenie momentu przekroczenia budzetu na refundacje. Zaleze¢ to bedzie przede wszystkim od

refundacji nowych, innowacyjnych technologii w kolejnych latach.
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Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupa kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujagc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybkag realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w porédwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
« Analiza finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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