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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ADA adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

AZA azatiopryna

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

CDAI

ChLC ‘ choroba Les$niowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN cena zbytu netto

IFX infliksymab

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, czynng postaé
choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 2 lat, uktorych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy
nowotworow-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatan
niepozadanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby,
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w

ramach programu lekowego.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do grudnia 2017 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na ciezkg, czynng
posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano
na podstawie danych pochodzgcych z okresowych sprawozdan z dziatalnosci Narodowego

Funduszu Zdrowia.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej adalimumab nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego w omawianym wskazaniu przez okres leczenia rowny 2 lata. W
scenariuszu tym, w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
u dorostych adalimumab stosowany jest nie dtuzej niz 12 miesiecy. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej adalimumab stosowany w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u dorostych bedzie

finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
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dostepnosci ,lek dostepny w ramach programu lekowego” przez okres nie dtuzszy niz 24

miesigce.

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu lekow, kosztu monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztu zwigzanego z
przepisaniem i podaniem lekdw w perspektywie ptatnika publicznego. Koszty wynikajgce z
zastosowania poszczegolnych schematéw postepowania terapeutycznego przyjeto na

podstawie wynikéw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych).

Wydatki ptatnika publicznego (i tagczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentow) okreslono w
sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w
uwzglednianym wskazaniu (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego
sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego (oraz ptatnika publicznego i pacjentéw), czyli
roznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla

kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,

minimalny oraz maksymailny.

Przeprowadzono analize wrazliwoéci zaktadajgcg zmiennos¢: parametrow populacyjnych

oraz rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowane.
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W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu adalimumabu (Humira®) w ramach programu lekowego Leczenia

choroby Lesniowskiego-Crohna przez okres 2 lat.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych leku Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg czynna
posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 2 lat, u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy
nowotworow-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatan
niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby,
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w

ramach programu lekowego, maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez przerywania terapii.

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

(adalimumab) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: okresowych sprawozdan z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd dorostych

chorych na ciezka, czynng postac choroby Lesniowskiego-Crohna.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2016 roku.
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3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz alternatywnej opcji terapeutycznej (adalimumab stosowany

nie dtuzej niz 12 miesiecy w ramach programu lekowego).

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

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz fgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

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

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

9. Przeprowadzono analize wrazliwoséci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgadzeniem
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MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow
publicznych [1, 23].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2016 oraz 2017.

Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze || GTEIN

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundaciji) [28], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [28])

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu przez okres 2 lat z budzetu ptatnika publicznego.
Chorzy leczeni sg maksymalnie przez okres jednego roku, nastepnie mogg zosta¢ ponownie
wigczeni do leczenia w ramach programu lekowego (w uzasadnionych wzgledami
medycznymi przypadkach), jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia

poprzedniej terapii.
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W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u

dorostych przez okres 2 lat w ramach Programu lekowego.
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Lesniowskiego-Crohna mogg przyjmowac leczenie biologiczne adalimumabem (ADA) lub
infliksymabem (IFX). Leczenie oboma schematami trwa do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej
dawki. Po tym okresie mozliwa jest ponowna kwalifikacja do Programu lekowego
(uzasadniona wystgpieniem nawrotu choroby), jednak nie wczesniej niz, odpowiednio po
terapii ADA lub IFX, w okresie 8 lub 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii. Chorzy w
kolejnej terapii mogg przyjg¢ zarowno ADA jak i IFX, nie ma zasady co do wyboru leku w

kolejnej terapii.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wplyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz nowy

refundacja technologii
wnioskowanej w analizowanym

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

wskazaniu

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
Aby wyznaczy¢é populacje, w ktérej adalimumab moze byé stosowany, wykorzystano

najbardziej aktualne dane dotyczace zarejestrowanych i obecnie refundowanych wskazan

dla leku Humira®.
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Zgodnie z treécig Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Humira® [7] oraz

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. [16] adalimumab moze byc¢

stosowany w leczeniu:

od umiarkowanej do ciezkiej choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) w grupie

chorych powyzej 18 roku zycia,

ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u dzieci i mtodziezy

(w wieku od 6 lat),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) w grupie chorych

powyzej 13 roku zycia,

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),

luszczycowego zapalenia stawdw (LZS) o przebiegu agresywnym,

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w grupie chorych powyzej 18 roku zycia,

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

I Liczbe chorych wiaczonych do poszczegdinych

programow lekowych z podziatem na wskazania zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Liczba chorych leczonych w programach lekowych leczenia lekami biologicznymi w
poszczegodlnych wskazaniach

Zrédto: opracowanie wiasne
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Poniewaz lek Humira® moze byé stosowany w kazdym z programéw lekowych leczenia

lekami biologicznymi i wskazania te sg zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego
®

N
=
N
=
«D
~—
(o]
N
(0]

T
c
3
o




@ Humira® (adamilumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAH TA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 17
ISNORANTIA NOCET 2 lat — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Z powyzszych obliczen wynika, ze populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ w

Polsce stosowana, wynosi [N

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie

obejmuje chorych z ciezkg postacia ChLC.
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T
T
.

Tabela 2.
Liczba dorostych chorych leczonych w programie lekowym Leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna w kolejnych latach analizy

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Populacje, w ktoérej adalimumab jest obecnie stosowany, wyznaczono na podstawie
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktérej adalimumab bedzie stosowany w wyniku pozytywnej decyzji

refundacyjnej wyznaczono jako

2.5.4.1. Udziaty w rynku

c

dziaty w rynku poszczegodlnych technologii medycznych w leczeniu ChLC w ramach

Programu lekowego okreslono na podstawie

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang. Wyniki obliczen
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przedstawia ponizsza tabela.




@ Humira® (adamilumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,

NMAHTA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 21
ISNORANTIA NOCET 2 lat — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 3.

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji adalimumabu w
omawianym wskazaniu, lek ten bedzie stosowany analogicznie do sytuacji obecnej,

wskazanej w rozdziale 2.5.3.

2.6. Koszt lekow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [14]. ZauwazyC tutaj nalezy, ze
wplyw nawynik koncowy, a wiec na warto§¢ wydatkdw inkrementalnych ptfatnika
publicznego, majg catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj
zdefiniowac jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce

oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce
kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekow
koszty podania lekow;
koszty diagnostyki, monitorowania;

koszt hospitalizaciji.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i

komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
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uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 4.) wyszczegdlniono poszczegodlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 4.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
biologicznego w Programie lekowym oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Analizie klinicznej nie wykazano wystepowania
ciezkich zdarzenh niepozgdanych, stad koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych mozna uznac¢ za nieznaczacy.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zrodto: opracowanie wlasne

2.6.1. Koszt lekow

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

ADALIMUMAB

Leczenie produktem Humira® powinni rozpoczynaé i nadzorowaé lekarze specjaliéci,
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu danej jednostki chorobowej. Chorzy
powinni otrzymac specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach. Po
odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami
wstrzykiwaé sobie produkt Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci

wizyte kontrolng [7].

Indukcja remisiji

pierwsza dawka adalimumabu wynosi 80 mg i podaje sie jg we wstrzyknieciu
podskoérnym;
druga dawka adalimumabu wynosi 40 mg i podaje sie jg po 14 dniach od podania

pierwszej dawki [7].

W przypadku gdy istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna
zastosowaé nastepujgcy schemat dawkowania: 160 mg — pierwsza dawka oraz 80 mg —

druga dawka [7].
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Leczenie podtrzymujace

trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynoszg 40 mg podawane choremu podskérnie
po kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki, az do 12. tygodnia
terapii adalimumabem witgcznie — u chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania do

40 mg co tydzien [7].

W przypadku, gdy chory przerwat stosowanie produktu Humira®, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrdécity, mozna ponownie zacza¢ jego podawanie. Doswiadczenie
zwigzane ze wznowieniem leczenia po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania poprzedniej
dawki jest niewielkie. U chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia
moze byC¢ korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie.
U chorych nieodpowiadajgcego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie

rozwazy¢ kontynuowanie leczenia [7].

W aktualnym Programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K50) zalecane dawkowanie ADA w fazie indukcji remisji wynosi 160 mg — pierwsza dawka
oraz 80 mg — druga dawka. Jest ono wyzsze wzgledem standardowego, przedstawionego w
ChPL, jednakze dopuszczone w przypadku chorych z odpowiednimi wskazaniami
klinicznymi. W Programie lekowym nie zostata przedstawiona mozliwos¢ zmiany dawki w
fazie indukcji, a takze mozliwo$¢ zmiany czestosci podawania leku w fazie podtrzymania

remisji (szczegotowy opis Programu lekowego znajduje sie w zatgczniku 8.1.).

W analizie uwzgledniano, ze gtownie stosuje sie schemat dawkowania wskazany w
Programie lekowym, gdyz wskazujg na to dane z wiekszosci odnalezionych badan. W
analizie wrazliwosci przedstawiono alternatywny schemat dawkowania przedstawiony w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira®.

W analizie przyjeto, ze nie ma mozliwosci wykorzystywania niezuzytych resztek

adalimumabu w kolejnych podaniach.
INFLIKSYMAB

W programie lekowym B.32 Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)
dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia majg mozliwosc¢ leczenia infliksymabem.
Zgodnie z badaniem ankietowym dostarczonym przez Zamawiajgcego inflyksymab jest

stosowany przez 48% pacjentow. Ze wzgledu na mozliwos¢ ponownego zakwalifikowania
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chorych do programu lekowego (w przypadku nawrotu po zakonczonej terapii) w analizie
uwzgledniono mozliwos¢ otrzymania przez chorych infliskymabu w ramach kolejnej terapii

indukcyjnej.

Schemat dawkowania infliksymabu zaczerpnigeto z tresci Programu lekowego [18], zgodnie z
ktéorym dawka podawana u dorostych chorych powinna wynosi¢ 5 mg/kg m.c. na poczatku

terapii, po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni.

Srednig mase ciata chorych przyjeto na podstawie badania Panaccione 2010 [23], w ktérym
Srednia masa ciata chorych wynosita 70,5 kg. W analizie wrazliwosci przetestowano
alternatywne wielkosci masy ciata. W wariancie minimalnym pomniejszono $rednig mase
chorych o jedno odchylenie standardowe, natomiast w wariancie maksymalnym

powiekszono srednig mase ciata o jedno odchylenie standardowe.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Remicade® [6] ,niezuzyty roztwér (przyp.
Remicade®) nalezy zniszczy¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami” — z tego wzgledu w
analizie przyjeto, ze nie ma mozliwosci dzielenia fiolek lub wykorzystywania niezuzytych

resztek w kolejnych infuzjach.
AZATIOPRYNA

Dawkowanie azatiopryny (AZA) w analizowanym problemie zdrowotnym okreslono na
podstawie publikacji Dobrowolska-Zachwieja 2011 [10]. Zgodnie ze wskazang publikacjg
dawkowanie AZA wynosi 1,5-2,5 mg/kg/dobe. W niniejszej analizie uwzgledniono $rednig
dawke réwng 2,0 mg/kg/dobe. Srednig mase ciata chorych przyjeto na podstawie badania
Panaccione 2010 [23].

W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Schemat dawkowania

ADA 160 mg w 0. tyg., 80 mg w 2 tyg., a nastepnie 40 mg co 2 tyg.

IFX 5 mg/kg m.c. w 0. tyg., 2., 6. a nastgpnie co 8 tyg.

AZA 2,0 mg/kg/dobe

Zrédto: opracowanie wiasne
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2.6.1.2. Ceny lekow

ADALIMUMAB

Aktualnie leczenie ADA w Polsce odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez okres 12 miesiecy.
Jesli po zakonhczeniu leczenia, u chorego wystapi zaostrzenie choroby, mozliwa jest
uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu (przedtuzenie
udziatu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach. Niniejsza analiza
dotyczy opfacalnoéci stosowania ADA w leczeniu ChLC w ramach Programu lekowego
maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez przerywania terapii. W analizie uwzgledniono
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 0. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj.

lek wydawany bezptatnie [31].

I 5 ocinie z zapisami Ustawy o
refundacji wyznaczono cene zbytu netto, cene hurtowg oraz wysokos¢ limitu finansowania

leku (biorgc pod uwage finansowanie w istniejgcej grupie limitowej) [31].

Charakterystyka kosztowa preparatu Humira® zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa preparatu Humira®

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 7.

Zrédto: opracowanie wlasne

INFLIKSYMAB

Charakterystyka kosztowa lekéw zawierajgcych infliksymab (Remicade®, Inflectra®,
Remsima®)? przedstawiona zostata w ponizszej tabeli (ceny na podstawie Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych). W obliczeniach koszt infliksymabu
utozsamiano z wysokoscig limitu finansowania, gdyz bedzie to realny koszt

wykorzystywanych lekéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 8.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych infliksymab

Limit

Nazwa handlowa ucz CH . .
finansowania

Remicade® 1957,22 2113,80 2219,49 1508,22

Inflectra® 1 467,00 1584,36 1 663,58 1508,22

Remsima® 1 330,00 1 436,40 1 508,22 1508,22

Zrodto: opracowanie wiasne

AZATIOPRYNA

W analizie uwzgledniono réwniez stosowanie azatiopryny, ktéra obecnie finansowana jest w
ramach grupy limitowej 740.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — azatiopryna i wydawany jest Swiadczeniodawcy w ramach odpfatnos$ci

ryczattowej [18].

% Leki zawierajg takg samg ilos¢ substancji czynnej w opakowaniu
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Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysoko$¢ opfaty Swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych infliksymab

Limit
finansowania

Nazwa handlowa

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg ‘

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg ‘

Imuran, tabl. powl., 25 mg

Imuran, tabl. powl., 50 mg

Zrodto: opracowanie wlasne

Na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do grudnia 2014 roku [16]
wyznaczono udziaty w rynku przedstawionych w powyzszej tabeli lekow zawierajgcych
azatiopryne. Biorgc pod uwage oszacowany udziat lekdéw wyznaczono s$redni koszt
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej. W ponizszej tabeli

przedstawiono oszacowane udziaty oraz $redni koszt lekéw.

Tabela 10.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych infliksymab

Nazwa handlowa Udziat Sredni koszt/mg p. NFZ (PLN)

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg

Imuran, tabl. powl., 25 mg

Imuran, tabl. powl., 50 mg

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono 12-miesieczny oraz 24-

miesieczny koszt lekdw w przeliczeniu na dawke. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne

2.6.2. Koszt podania lekéw

Koszt podania lekéw wyznaczono na podstawie Zarzadzenia nr 14/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [37] oraz tresci Programu lekowego
[18].

Adalimumab w Programie lekowym podawany jest we wstrzyknieciach podskornych.
Przyjeto wiec, ze odbywa¢ sie bedzie w ramach sSwiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” [37]. Swiadczeniu temu
odpowiadajg 2 pkt., koszt jednego punktu wyznaczono jako 52 PLN [14]. Jednorazowy koszt
podania adalimumabu wynosi wiec 104 PLN. W analizie wrazliwosci sprawdzono jak na
wyniki wplynetoby podawanie adalimumabu tak jak infliksymabu, tj. w ramach swiadczenia
,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [37] o wartosci 9
pkt., czyli 468 PLN, a jak gdyby chorzy podawali sobie adalimumab samodzielnie, nie

generujgc kosztu podania, co jest mozliwe ,jesli lekarz uzna to za wskazane” [7].

Infliksymab w programie lekowym podawany jest w 2-godzinnych wlewach dozylnych.
Przyjeto wiec, ze bedzie podawany w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
Jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [37]. Przy wycenie 9 pkt. i koszcie punktu
52 PLN [14], koszt swiadczenia wynosi 468 PLN. Nie analizowano mozliwosci podania
infliksymabu w ramach innego swiadczenia, gdyz uznano, ze w polskiej praktyce klinicznej

jest to jedyny sposéb podawania tego leku.
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2.6.3. Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania wyznaczono w oparciu o Zarzagdzenie nr
14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [37], jako
warto$¢ rocznego ryczattu za diagnostyke. W przypadku swiadczenia ,Diagnostyka w
programie leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna adalimumabem Iub infliksymabem?,
wartos¢ ryczattu wynosi 54 punkty. Koszt jednego punktu wyznaczono jako 52 PLN [14].
Roczny koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania w przypadku adalimumabu oraz
infliksymabu wyniost 2 808,00 PLN.

2.6.4. Koszt hospitalizacji

2.6.5. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegodlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego | Il

W ujeciu rocznym zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Calkowite oraz z podziatlem na kategorie kosztowe roczne koszty réznigce, z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)
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Zrodto: opracowanie wiasne

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
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Zrédto: opracowanie wtasne

Obecnie w ramach Programu lekowego dorosli chorzy na ciezka, czynng posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna mogg przyjmowac leczenie biologiczne adalimumabem (ADA) lub
infliksymabem (IFX). Leczenie oboma schematami trwa do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej
dawki. Po tym okresie mozliwa jest ponowna kwalifikacja do Programu lekowego
(uzasadniona wystgpieniem nawrotu choroby), jednak nie wczesniej niz, odpowiednio po
terapii ADA lub IFX, w okresie 8 lub 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii. Chorzy w
kolejnej terapii mogg przyjg¢ zarowno ADA jak i IFX, nie ma zasady co do wyboru leku w

kolejnej terapii.

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%

catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
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analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowa¢ mozna [27], ze w horyzoncie analizy warunek
powyzszy nie zostanie spetniony (w 2013 roku wydano na refundacje lekow mniej, niz
zaktadano w budzecie — wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto,
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2015 jest wyzszy niz na rok 2014 (przy
poréwnywalnym budzecie na refundacje) [20, 22]. W zwigzku z tym, w analizie wptywu na

budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg sie

rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc

pod uwage |
|
|
|
I

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimainy,

prawdopodobny, maksymaliny).
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Tabela 14.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || GG -.\)

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen




w

@ Humira® (adamilumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezk , czynng postac¢ choroby Lesniowskiego-
NMAHTA ( ) e e o o Y 9 4

Crohna (ChLC) przez okres 2 lat — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 15.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || NN -\
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen
Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 2.

Wyniki analizy wplywu na budzet (calkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 3.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z

perspektywy ptatnika publicznego || NG FL\)

Zrédto: opracowanie wtasne
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3. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennoséci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Zrédto: opracowanie wtasne

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego || G

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 18.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego [ G

Zrédto: opracowanie wiasne
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundaciji produktu Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych
z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), w ramach Programu
lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen

zdrowotnych.

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

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Humira® w ramach Wykazu refundowanych
lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, dotyczy wytgcznie chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentdéw spetniajgcych wszystkie
kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u

ktorych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej w zakresie profilu bezpieczenstwa nie raportowano ciezkich

zdarzen niepozadanych [12].

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczacej

stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
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Tabela 19.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w
analizie ekonomicznej;

Zadne

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach;

Tak

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

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

Nalezy rozwazyé¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé

problemy spoteczne, w tym:

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

wplywac¢ na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczgce pici lub rodzinne. Nie

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

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

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie

Zrédto: opracowanie wtasne

6. Zatozenia i ograniczenia
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach wspadlnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2
Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Humira® (adalimumab) do Wykazu lekéw refundowanych w

ramach kategorii dostepnosci lek dostepny w programie lekowym.
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Finansowanie adalimumabu w ramach kategorii dostepnosci lek dostepny w programie
lekowym, przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i tym samym umozliwi specjalistom

w tej dziedzinie wybdr sposobu podania leku najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.
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8. Zataczniki

8.1. Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)

Tabela 20.

Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) — adalimumab oraz infliksymab w leczeniu dorostych

chorych

ZAKRES SWIADCZEN GWARANTOWANYCH

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie infliksymabem

1. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-Crohna u
dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia.

1.1 Kryteria wiaczenia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w
skali CDAI powyzej 300 punktéw) przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab

inhibitorami TNF alfa lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia lub

2) obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod
wpltywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z
leczeniem immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na swiadomg
kontrole urodzen w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki infliksymabu.

2. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem w programie
1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;
2) Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwaé az do

1. Leczenie infliksymabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u  dorostych  od
momentu ukonczenia 18 roku zycia.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w
infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny,
Nastepne dawki nalezy podaé po 2 i 6 tygodniach
od pierwszej infuzji.

W leczeniu podirzymujgcym nalezy podawac
infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od
podanego schematu, nieprzekraczajgce jednak
odstepu miedzy kolejnymi dawkami.

2. Leczenie adalimumabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u  dorostych  od
momentu ukonczenia 18 roku zycia.

3.1. W ramach terapii indukcyjnej:

1) pierwsza dawka adalimumabu wynosi 160 mg
we wstrzyknieciu podskornym;

2) druga dawka adalimumabu wynosi 80 mg
podana pacjentowi po 14 dniach od podania
pierwszej dawki;

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

infliksymabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdélne moczu;

7) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

11) stezenie elektrolitéw w surowicy;

12) RTG Klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI u
pacjentow powyzej 18 roku zycia.

2. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
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ZAKRES SWIADCZEN GWARANTOWANYCH

SWIADCZENIOBIORCY

momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie
diuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w
terapii indukcyjnej.

3. Kryteria wylaczenia z programu leczenia infliksymabem

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych
kryteriow pacjent zostaje wylgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekia niewydolnosé oddechowa;

6) przewlekfa niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolnos¢ watroby;

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt;
9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub
kazdg czynng postepujgcg chorobe watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie standw przednowotworowych lub nowotworéw
ztosliwych w okresie 5 lat poprzedzajacych moment kwalifikowania
do programu;

12) powikfania wymagajgce zmiany postgpowania (np. radykalnego
leczenia operacyjnego — chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i
powinno sie odbywa¢ w miare wskazan klinicznych w trakcie
leczenia biologicznego).

4. Zakonczenie leczenia infliksymabem
1) brak efektéw leczenia;
2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajacych innego specyficznego
leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

3) trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynoszg 40
mg podawane pacjentowi po kazdych kolejnych 14
dniach od podania poprzedniej dawki az do 12
tygodnia terapii adalimumabem wigcznie.

3.2. W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab
podaje sie w dawce 40 mg podskdrnie co 14 dni.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe
odstepstwa od podanego schematu.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

indukcyjnym u os6b dorostych, $wiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2
tygodniach od podania trzeciej dawki leku
nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowe;j,
CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ oceng wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonywaé morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI
przynajmniej, co 8 tygodni.

3. Badania przy kwalifikacji do
adalimumabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa(AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa(AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdélne moczu;

7) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitéw w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI.

4. Monitorowanie leczenia adalimumabem

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach
12 tygodniowej terapii indukcyjnej, po uptywie 2
tygodni od podania pacjentowi ostatniej dawki
leku $wiadczeniodawca wykonuje u pacjenta

leczenia
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przynajmniej jednego z kryteriéw okreslonych w pkt. 1-3.
W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem lub
wystgpieniu dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-
TNF, dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym leczeniu
choroby Lesniowskiego — Crohna po spetnieniu kryteriéw tego
programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia infliksymabem w ramach programu lekowego,
mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna
kwalifikacja do programu, jednak nie wczes$niej niz w okresie 16
tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.

B. Leczenia adalimumabem

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych

1. Do programu moga zosta¢ wiaczeni pacjenci w przypadku
wystapienia tgcznie nastepujacych kryteridow:

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej;

2) Ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w
skali CDAI powyzej 300 punktéw) przy:

a) braku odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia

kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF alfa lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan medycznych Ilub objawéw
nietoleranciji takiego leczenia lub

c) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod
wpltywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z
leczeniem immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na swiadomg

kontrole urodzen w trakcie leczenia adalimumabem oraz w okresie
do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Pacjenci leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg sie ze
specjalng karte informujgcg o mozliwych zagrozeniach oraz

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT. Wiedy tez nalezy
przeprowadzi¢ oceng wskaznika CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach
leczenia podtrzymujgcego, co najmniej raz na 3
miesigce Swiadczeniodawca wykonuje u pacjenta
nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT oraz ocenge CDAI.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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dofgczong do leku ulotkg dla pacjenta.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem — trwa 12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym
rébwniez  stwierdzenie koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z chorobg) jednakze nie dtuzej niz 12
miesigcy od momentu podania pierwszej dawki adalimumabu w
terapii indukcyjnej.

3. Kryteria wytaczenia z programu leczenia adalimumabem

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw pacjent zostaje wytgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekta niewydolno$é oddechowa;

6) przewlekfa niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;
9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub
kazda czynna postepujgca choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw

ztosliwych w okresie 5 lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania
do programu;

12) powiktania wymagajgce zmiany postepowania

(np.radykalnego leczenia operacyjnego- zamykanie przetok moze i
powinno odbywa¢ sie w miare wskazan klinicznych w trakcie
leczenia biologicznego).

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
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4. Zakonczenie leczenia adalimumabem

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:
1) brak efektéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego specyficznego
leczenia.

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia
przynajmniej jednego kryterium wymienionych w punktach od 1 do
3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia adalimumabem
lub wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty-
TNF, dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym leczeniu
choroby Lesniowskiego — Crohna po spetnieniu kryteriow tego
programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po
zakonczeniu leczenia adalimumabem w ramach programu
lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w
okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [18]
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8.2. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejgcej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [18] lek Humira®
jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1050.1, blokery TNF - adalimumab.

Podstawa limitu jest lek Humira®.

Objecie refundacjg ADA w ramach Programu lekowego z mozliwoscig stosowania go przez
okres dwéch lat bez przerywania terapii moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach
obecnej grupy limitowej 1050.1, blokery TNF - adalimumab, ze wzgledu na spetnienie
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie tej samej nazwy

miedzynarodowej [31].

8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 21.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d
1.1. obeJmUJac_ej w_szystlflch pacjentéw, u ktérych wnioskowana TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4.

0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych

. S . o TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z wyszczegllnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej TAK. rozdziat 2.8.1

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje ’ e
3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw TAK. rozdziat 2.8.

publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
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Nr ‘ Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

3.1

z wyszczegolnieniem skitadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem  skltadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem  skltadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

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

TAK, rozdziat 6.

10.

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

TAK

11.

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

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

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

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

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

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

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

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j)

TAK, rozdziat 8.2.
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marca 2015 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego
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