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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim | Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis,

BIA ' .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval,

Cl ) .

Przedziat ufnosci

DDD ang. Defined Daily Dose;
Zdefiniowana dzienna dawka
ang. lower confidence interval;

LCI ) - -
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

Platnik podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowy
publiczny Fundusz Zdrowia)

ang. risk sharing scheme

RSS -~ :
porozumienie podziatu ryzyka
ang. upper confidence interval;

UcCl R : - .
Gorna granica przedziatu ufnosci
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VII.

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) w
leczeniu podtrzymujacym majacym na celu zmniejszenie czestosci nawrotow epizoddw jawnej encefalopatii watrobowe;j.
Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw wpisania wnioskowanej technologii do
nowej grupy limitowej Wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych, umozliwiajac realizacje programu lekowego ,Leczenie przewlekiej encefalopatii watrobowej”.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o

objecie refundacjg produktu leczniczego Tixteller®. Ustalono, ze wielko$¢ tej populacji wynosi

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu finansowania ocenianej
technologii ze $rodkéw publicznych z wysokim prawdopodobiefistwem bedzie wigzaé sie _

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje
leku Tixteller® wyniosg (w nawiasach podano wyniki scenariuszy skrajnych wielkoéci analizowanej populacji; wariant bez
RSS):

Finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wymagaé bedzi

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Tixteller® przemawiajg aspekty zdrowotne (wzrost
wielko$ci populacji docelowej wynikajacy z nizszego ryzyka zgonu po zastosowaniu ryfaksyminy; nizsza czestotliwos¢
jawnych epizoddw encefalopatii watrobowej [w tym nizsza czestotliwos¢ epizoddw wymagajacych hospitalizacja potaczona

z skréceniem wymaganego czasu pobytu], poprawa jakosci zycia [42], [123]), aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Tixteller® (550 mg ryfaksyminy; 56 tabl.) w leczeniu podtrzymujacym majacym na celu zmniejszenie czestosci

nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowe;j.

Oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow wpisania wnioskowanej technologii do nowej
grupy limitowej czesci B. Wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych umozliwiajgc realizacje proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej encefalopatii

watrobowej” [41].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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 wplywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentéw z: marskoscig watroby z niewydolnoscig (niewydolno$¢ watroby
wyrazona encefalopatig watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna); nawracajacg encefalopatig watrobowg (u chorych z
marskosécig watroby zakwalifikowanych do przeszczepu watroby); nawracajacg encefalopatia watrobowg (u chorych z
prawidtowg funkcjg migzszu watroby, z zakrzepica zyty wrotnej, z obecnoscig zespolen wrotno-zylnych), po hospitalizacji z
powodu encefalopatii watrobowej, u ktérych wykluczone zostaty: czynne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdw, ciaza,
niedroznos$¢ jelit (nawet czeSciowa) i ciezkie wrzodziejace uszkodzenia jelit, zgodnie z opisem proponowanego programu
lekowego [41] (P),

. whnioskowang technologia jest stosowanie produktu Tixteller® (ryfaksymina, 56 tabletek po 550 mg) w dawce 1100 mg na
dobe, w pofaczeniu ze standardowg opieka pacjenta z analizowanej populacji w ramach dtugoterminowego leczenia
podtrzymujgcego majacego na celu zmniejszenie czestosci nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej wsrdd
pacjentéw z marskoscig watroby, z udokumentowanym epizodem jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie [41] (1),

. wnioskowang technologie poréwnano z samg standardowg opieka pacjenta z analizowanej populacji (bez dodatku
ryfaksyminy) [41] (C),

. w opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania poréwnywanych interwencji w
analizowanym wskazaniu, tj. na podstawie wynikéw modelu Markowa opisanego w [123] wygenerowano $rednie roczne
koszty opieki nad pacjentem z analizowanej populacji uwzgledniajgce wszystkie efekty kliniczne zastosowania
wnioskowanej technologii; nie dokonano oceny efektow klinicznych w ujeciu populacyjnym (O),

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku pod postacia: wielkosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w 86 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3],
aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji (dane dotyczace 2015 roku) oraz prognozowanych
wydatkéw na lata 2016 — 2018, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakiady 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 dzialan majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo,
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»Scenariusz istniejacy”; brak finansowania ze Srodkéw publicznych i brak stosowania ocenianego produktu) oraz wysokos¢ tych

naktaddw w sytuacji realizacji proponowanego programu lekowego (,,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang przez Zamawiajgcego cene zbytu netto produktu leczniczego Tixteller® wynoszaca

Rozwazono finansowanie produktu leczniczego Tixteller® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, czesci B. ,Leki dostepne w ramach

programu lekowego” przy uwzglednieniu nowej, osobnej grupy limitowej.

Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

(por. rozdziat 2.5.1.). Przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika
publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow oraz ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do
poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie od 1 stycznia 2016
roku do konca 2018 roku, przy zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku juz w 2016 roku (zatozenie konserwatywne

maksymalizujgce inkrementalne zmiany wydatkdw z budzetu NFZ).

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Tixteller®. Uwzgledniono opublikowane informacje, wyniki modelu ekonomicznego opisanego w
Analizie ekonomicznej [123] oraz wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertéw Klinicznych z
Polski.

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 zardwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i

scenariusza nowego.

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

whniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Tixteller® wynosi:

Ustalono, ze okreslone na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych

wielkoSci populacji pacjentéw sg zblizone do wielkosci populacji okreslonej z wykorzystaniem wskaznikéw epidemiologicznych.

Na podstawie modelu zaktadajgcego geometryczny wzrost populacji ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii, w

zwigzku z nizszym ryzykiem zgonu, spowoduje wzrost wielkosci populacji docelowej_
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Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii wielko$¢ populacji pacjentow
stosujgcych produkt Tixteller® w ramach proponowanego programu lekowego wyniesie (wartosci _

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [42].

Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet wykorzystano
model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegétowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [123].

Majac na uwadze brak informacji na temat czestotliwosci ponownego wiaczenia analizowanych pacjentow do programu po
zakonczeniu 6-miesiecznego cyklu terapii, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono ciggte, nieprzerwane stosowanie
ryfaksyminy, zgodnie z zatozeniami modelu Analizy ekonomicznej [123] (por. rozdziaty: 2.1., 2.7. i 2.8.). W ramach
dodatkowego wariantu oceniono zakres zmian wynikow analizy wptywu na budzet przy ocenie prawdopodobienstwa ponownego
wigczenia danego pacjenta do programu z zakresu od 0% (tylko 6-miesieczny kurs terapii u kazdego pacjenta) do 100% (ciagte

podawanie).

Przeprowadzona analiza wplywu 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].

OGRANICZENIA

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku jest zaréwno
charakter uwzglednionych Zrodet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej
populacji pacjentdw na horyzont analizy wptywu na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku —
wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertéw klinicznych z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielkoSci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktore wdrozono ze wzgledu na brak

precyzyjnych danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach polskich.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych informacji, w ramach analizy przyjeto szereg konserwatywnych zatozen
maksymalizujgcych dodatkowe naktady finansowe pfatnika publicznego zwigzane z realizacjg proponowanego programu
lekowego: uwzgledniono ciagte podawanie ryfaksyminy w programie lekowym, wykorzystano model geometrycznego wzrostu
populacji w ramach oceny wptywu roznicy w ryzyku zgonu po zastosowaniu porownywanych interwencji na wielko$¢ populacji
docelowej, przy parametryzacji geometrycznego modelu wzrostu populacji wykorzystano wyniki dotyczace pierwszego roku
stosowania porownywanych interwencji (maksymalny wzrost wielkosci populacji), poza wptywem roznicy w przezyciu pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami odrebnie uwzgledniono wplyw tej rdznicy na Srednie roczne koszty (mozliwe zdublowanie

wplywu réznic w ryzyku zgonu na wyniki analizy wptywu na budzet).

WYNIKI 1 WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu

ccanicaego Toeler” 2 srodkon pubicarych
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Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu Tixteller® przemawiajg aspekty zdrowotne (wzrost wielkosci
populacji docelowej wynikajacy z nizszego ryzyka zgonu po zastosowaniu ryfaksyminy; nizsza czestotliwo$¢ jawnych epizodéw

encefalopatii watrobowej, poprawa jakosci zycia [42], [123]), aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne.
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]
Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Tixteller® (550 mg ryfaksyminy; 56 tabl.) w leczeniu
podtrzymujacym majacym na celu zmniejszenie czestosci nawrotdw epizodow jawnej encefalopatii

watrobowe;j.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow wpisania
wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej czesci B. Wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych umozliwiajgc

realizacje proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej encefalopatii watrobowej” [41].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze érodkéw publicznych produktu leczniczego Tixteller® stosowanego w celu
zmniejszenia czestoéci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej wsrdd pacjentow

hospitalizowanych z powodu jawnej encefalopatii watrobowej.

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

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

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentow z: marskoscig watroby z niewydolnoscia
(niewydolno$¢ watroby wyrazona encefalopatia watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna);
nawracajgcg encefalopatia watrobowg (u chorych z marskoscia watroby zakwalifikowanych do
przeszczepu watroby); nawracajacg encefalopatia watrobowg (u chorych z prawidtowg funkcjg
migzszu watroby, z zakrzepicg zyty wrotnej, z obecnoscig zespolen wrotno-zylnych), po
hospitalizacji z powodu encefalopatii watrobowej, u ktorych wykluczone zostaly: czynne
uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw, cigza, niedroznos$¢ jelit (nawet czeSciowa) i ciezkie
wrzodziejgce uszkodzenia jelit, zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego [41] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu Tixteller® (ryfaksymina, 56 tabletek po 550
mg) w dawce 1 100 mg na dobe, w potgczeniu ze standardowg opieka pacjenta z analizowanej

populacji w ramach diugoterminowego leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu zmniejszenie
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czestos$ci nawrotdw epizodow jawnej encefalopatii watrobowej wsréd pacjentdow z marskoscig
watroby, z udokumentowanym epizodem jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie [41] (1),

e whnioskowang technologie poréwnano z samg standardowa opiekg pacjenta z analizowanej
populacji (bez dodatku ryfaksyminy) [41] (C),

e W opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektdw klinicznych stosowania
poréwnywanych interwencji w analizowanym wskazaniu, tj. na podstawie wynikéw modelu
Markowa opisanego w [123] wygenerowano S$rednie roczne koszty opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji uwzgledniajgce wszystkie efekty kliniczne zastosowania wnioskowanej
technologii; nie dokonano oceny efektéw klinicznych w ujeciu populacyjnym (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielko$ci populacji pacjentéw, o ktorej
mowa w 86 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z
analizowanej populacji (dane dotyczace 2015 roku) oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2016

— 2018, 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 majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania ze $rodkdw publicznych i brak stosowania ocenianego produktu) oraz wysoko$¢ tych
naktadow w sytuacji realizacji proponowanego programu lekowego (,nowy scenariusz”; por. rozdziat
2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu
finansowania ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielko$¢ populacji docelowej:
scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymaliny.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [42].

Przy ocenie rocznych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegdtowo opisane na etapie
Analizy ekonomicznej [123].

Majac na uwadze brak informacji na temat czestotliwosci ponownego wigczenia analizowanych

pacjentdw do programu po zakonczeniu 6-miesiecznego cyklu terapii, w ramach analizy podstawowe;j
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

uwzgledniono ciggte, nieprzerwane stosowanie ryfaksyminy, zgodnie z zatozeniami modelu Analizy
ekonomicznej [123] (por. rozdziaty: 2.1., 2.7. i 2.8.). W ramach dodatkowego wariantu oceniono
zakres zmian wynikéw analizy wptywu na budzet przy ocenie prawdopodobienstwa ponownego
wiaczenia danego pacjenta do programu z zakresu od 0% (tylko 6-miesieczny kurs terapii u kazdego

pacjenta) do 100% (ciggte podawanie).

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

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkow 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 Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Tixteller® w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z analizowanej populacji majgcym na celu
zmniejszenie czestosci wystgpienia jawnych epizodéw encefalopatii watrobowe;j.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu
lekowego” [41].

Whiosek dotyczy inicjalizacji i realizacji proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej

encefalopatii watrobowej” [41].

Zatozono, ze produkt leczniczy Tixteller® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej, zgodnie z aktualng praktyka finansowania substancji czynnych w programach
lekowych [37], [41].

Analiza aspektéw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.
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2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Tixteller® do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15

Aspekty zwigzane z refundacjg Tixteller®

ust. 2 3 [30]
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna Kryterium niespetnione: zaden lek stosowany w analizowanym
nazwa miedzynarodowa, ale podobne wskazaniu (doustne preparaty laktulozy, Hepa-Merz®) [37], [55] nie jest
dzialanie terapeutyczne i zblizony refundowany; tylko w czesci A1 Wykazu [37] refundowane sg antybiotyki
mechanizm dziatania lekow we wspoélnej z innych grup (brak rifamycyn), ale w odrebnych wskazaniach niz
grupie whnioskowane

Kryterium niespetnione: zaden lek stosowany w analizowanym
wskazaniu (doustne preparaty laktulozy, Hepa-Merz®) [37], [55] nie jest
refundowany; tylko w czesci A1 Wykazu [37] refundowane sg antybiotyki

z innych grup (brak rifamycyn), ale w odrebnych wskazaniach niz

whnioskowane

Kryterium niespetnione: zaden lek stosowany w analizowanym
wskazaniu (doustne preparaty laktulozy, Hepa-Merz®) [37], [55] nie jest
refundowany; zgodnie z wynikami Analiz klinicznej [42] oczekiwana jest

wyzsza skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi,

nierefundowanymi

Taki sam zakres wskazan objetych
refundacja lekow we wspolnej grupie

Podobna skutecznosc lekéw we wspdlnej
grupie

Droga podania leku lub jego posta¢
farmaceutyczna w istotny sposéb ma
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny — oddzielna grupa
Podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania
lekéw we wspolnej grupie

Kryterium niespetnione — brak mozliwosci oceny poniewaz zaden lek
stosowany w analizowanym wskazaniu (doustne preparaty laktulozy,
Hepa-Merz®) [37], [55] nie jest refundowany

Kryterium niespelnione — brak mozliwosci oceny poniewaz zaden lek
stosowany w analizowanym wskazaniu (doustne preparaty laktulozy,
Hepa-Merz®) [37], [55] nie jest refundowany

0 zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu do osobnej grupy limitowej $wiadczy przede wszystkim
brak odpowiednikéw/zamiennikéw w Wykazie dla wnioskowanej technologii zgodnie z art. 15 ust. 2

pkt. 2 oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 6 ust. 8 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie

wydawana pacjentowi bezpfatnie.

Uwzgledniono jedng prezentacje produktu leczniczego Tixteller® zawierajgcg 56 tabletek po 550 mg
ryfaksyminy. Uwzgledniono dobowa dawke leku na poziomie 2 tabletek (1100 mg), zgodnie z
Charakterystyka produktu leczniczego [74] oraz warunkami badan klinicznych dostarczajgcych
informacji na temat efektywnos$ci wnioskowanej technologii [76]-[80].

Srednie zuzycie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (po uwzglednieniu $émiertelnosci
pacjentow i okresu hospitalizacji w wyniku wystgpienia jawnego epizodu encefalopatii watrobowej)
okreslono na podstawie wynikéw modelu Markowa opisanego szczegétowo w raporcie z Analizy

ekonomicznej [123] — szczegoty w rozdziatach 2.7. i 2.8. niniejszego opracowania.

Proponowany program lekowy zaktada podawanie wnioskowanej technologii w cyklach 6-
miesiecznych, z mozliwoscig ponownego wigczenia pacjenta w przypadku hospitalizacji z powodu
jawnego epizodu encefalopatii watrobowej. Majac na uwadze brak wiarygodnych informacji w zakresie

prawdopodobienstwa ponownego wigczenia pacjenta do programu, w ramach analizy podstawowej
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

uwzgledniono ciagte, nieograniczone czasowo stosowanie wnioskowanej technologii. W ramach
analizy wrazliwosci (scenariusz AW4) uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii przez 6
miesiecy w roku u kazdego pacjenta spetniajgcego kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego.

W ramach dodatkowego wariantu oceniono zakres zmian wynikow analizy wptywu na budzet przy
ocenie prawdopodobienstwa ponownego wigczenia danego pacjenta do programu z zakresu od 0%
(tylko 6-miesieczny kurs terapii u kazdego pacjenta) do 100% (ciggte podawanie). Wyniki tych
symulacji zaprezentowano w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

Majac na uwadze wyniki w/w symulacji w ramach analizy podstawowej przyjeto zatozenie
konserwatywne — maksymalizujgce wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wynikajacy z

realizacji proponowanego programu lekowego.

Szczeg6towe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [41].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Tixteller® w ramach nowej grupy limitowej czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu
lekowego” Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [41] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia $wiadczeniobiorcy za lek, niemniej
jednak wnioskowana technologia przejmie lub zmodyfikuje dawkowanie takze czesci rynku sprzedazy
nierefundowanych  preparatéw laktulozy, co bedzie zwigzane ze zmiang wydatkow

Swiadczeniobiorcow.

Majgc powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych

opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona

0sobno z perspektywy:

e pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych — Narodowy Fundusz Zdrowia oraz Minister Zdrowia w przypadku importu
docelowego),

e Swiadczeniobiorcow.
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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

srodkow publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Tixteller® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Tixteller® stosowanego w analizowanym wskazaniu). Zatozono objecie refundacjg wnioskowanej
technologii w 2016 roku (wejScie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia umieszczajgcego
wnioskowang technologie w Wykazie refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych oraz modyfikacja odpowiednich zarzadzen
Prezesa NFZ wprowadzajgca proponowany program lekowy).

Majgc na uwadze dtugos¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT [4] oraz niepewng
dtugos¢ okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wniosku przez AOTMIT i podjeciem negocjacji
cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i wnioskodawce, przyjete co najmniej kilkumiesieczne
przesuniecie momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze Srodkdéw publicznych
wydaje sie uzasadnione.

Wybor innego punktu poczatkowego analizy nie wptynie na wyniki poniewaz nie odnaleziono dowoddéw
potwierdzajacych wzrost rozpowszechnienia stanu klinicznego uwzglednionego we wniosku w

kolejnych latach.

Przeprowadzono analize wplywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym moment wystapienia
prawdopodobnej stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich, niemniej jednak uwage zwraca
brak szczegbtowych informacji na temat struktury analizowanej populacji i wynikajgcy z tego aspektu
brak mozliwosci doktadnego okreslenia dynamiki zmian wielkosci populacji pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku (por. rozdziat 2.5.).

Przy okreSleniu momentu stabilizacji rynku w przypadku stosowania wnioskowanej technologii

uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e pierwszy dotyczy skionnosci lekarzy prowadzacych terapie do zastosowania wnioskowanej
technologii (aspekt wptywa na wielkoS¢ populacji docelowej rozpoczynajgcej stosowanie

wnioskowanej technologii w danym roku);
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu 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 obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia

dotyczacej refundacji wnioskowanej technologii).

Opisane w rozdziale 2.5. informacje $wiadcza, ze w Polsce wielko$¢ analizowanej populacji mozna
oszacowa¢ na oko%_ ustalono takze, ze w chwili obecnej ryfaksymina nie jest
stosowana wsréd pacjentéw z analizowanej populacji i z wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie

powszechnie stosowana w przypadku braku refundaciji.

Zgodnie z zatozeniami programu lekowego wnioskowana technologia bedzie stosowana w cyklach 6-
miesiecznych, z odstepami wyznaczanymi przez zakonczenie cyklu terapii i ponowng hospitalizacjg
wynikajacg z jawnego epizodu encefalopatii watrobowej, byé moze do konca zycia pacjenta, braku
spetniania kryterium wigczenia do programu z innych przyczyn (np. decyzja lekarza uwarunkowana

brakiem tolerancji lub skutecznosci terapii) lub przeszczepu watroby.

Majac na uwadze charakter populacji wymagajacy wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej wymagajacej hospitalizacji, po zakonczeniu ktérego lekarz moze poinformowac pacjenta
lub jego opiekuna o mozliwosci wigczenia do proponowanego programu lekowego, wydaje sie, ze w
przypadku refundacji wnioskowanej technologii lekowej bedzie ona szeroko wykorzystywana, jezeli
stosowanie wnioskowanej technologii bedzie zaproponowane przez lekarza prowadzacego terapie.

Z drugiej strony informacje na temat objecia refundacjg wnioskowanej technologii nie muszg byc
dostepne dla wszystkich lekarzy prowadzacych terapie od momentu wpisania wnioskowanej
technologii do Wykazu i wejscia w zycia odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Co wiecej, lekarz
prowadzacy terapie pacjentdw z analizowanej populacji moze stopniowo przekonywaé sie do
wnioskowanej technologii lekowej, proponowac jg na poczatku tylko wybranym $wiadczeniobiorcom.

W takiej sytuacji moment stabilizacji analizowanego rynku moze sie przesungac.

Eksperci kliniczni wskazujg na potrzebe wprowadzenia wnioskowanej technologii do praktyki klinicznej.
Na tej podstawie nalezy sadzi¢, iz stabilizacja ocenianego rynku sprzedazy (osiggniecie docelowego
udziatu wnioskowanej technologii wérdd schematéw terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z
analizowanej populacji) moze nastgpi¢ bardzo szybko, juz w pierwszym petnym roku obowigzywania

pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia, czyli juz w 2016 roku.

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na

budzet zostat okreslony na poziomie 3 lat. ZasadnoS¢ przyjecia okresu nie krétszego niz dwuletni
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potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji [30], $wiadczace iz pozytywne
rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu Tixteller®
stosowanego w analizowanym wskazaniu bedzie obowigzywa¢ przez 2 lata od decyzji Ministra
Zdrowia.

W ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego Tixteller® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadoéw finansowych z
jednorocznego budzetu ptatnika publicznego i portfeli Swiadczeniobiorcow oraz ocene konsekwencji
finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych
scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie od 1 stycznia 2016 roku do konca
2018 roku, przy zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku juz w 2016 roku (zatozenie konserwatywne

maksymalizujgce inkrementalne zmiany wydatkéw z budzetu NFZ).
2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
$wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku
braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo,
»Scenariusz istniejgcy”) oraz wysokosc¢ tych naktadow w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do
Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobodw medycznych, czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego”, umozliwiajgcego
stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie

przewlektej encefalopatii watrobowej” [41] (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku (por. rozdziat 2.5.1.).

W opracowaniu uwzgledniono opcjonalne technologie mozliwe do stosowania wsrod pacjentow z
analizowanej populacji i powszechnie wykorzystywane w analizowanym wskazaniu w Polsce.

Charakter i udziat schematéw aktualnie stosowanych w analizowanym wskazaniu w Polsce okreslono
na podstawie wynikow 1. czesci badania kwestionariuszowego, w ktérym uczestniczyto 3 ekspertéw
klinicznych z Polski [55].

Eksperci wskazali stosowanie w analizowanym wskazaniu:
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dodanie ryfaksyminy do standardowej opieki
uwzgledniajgcej stosowanie laktulozy u _ i brak interwencji u pozostatych, co
odzwierciedla warunki badania klinicznego, ktérego wyniki postuzyly do parametryzacji modelu
ekonomicznego, zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [123].

Porownanie zakresu wykorzystania schematéw stosowanych w analizowanym wskazaniu

przedstawiono ponizej.

Poniewaz w niniejszym opracowaniu uwzgledniono bezposrednie wyniki modelu Markowa,

uwzgledniono réwniez $rednie dzienne zuzycie laktulozy na takim samym poziomie jak w badaniu
3001 [81]-[84], tj. 47,10 ml/d w grupie pacjentdw stosujgcych ryfaksymine oraz 52,65 ml/d w grupie

pacjentdéw nie stosujgcych wnioskowanej technologii [123].

Majac na uwadze, ze w ramach analizy podstawowej wykorzystano charakterystyke poszczegélnych
schematow leczenia zgodng z wynikami badania klinicznego 3001, w ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono:

e koszt opcjonalnej technologii na poziomie kosztu laktulozy i Hepa-Merz®, zgodnie z wynikami

badania kwestionariuszowego — scenariusz AW2.

W ramach obydwu w/w scenariuszy analizy wrazliwosci zatozono brak poczynionych zmian na

wypadkowg efektywnoS¢ poréwnywanych schematéw. Tym samym zatozono, ze stosowanie Hepa-
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Merz® zamiast laktulozy oraz stosowanie laktulozy w dawce o 14-20 ml/d nizszej nie zmienia efektéw
w odniesieniu do wynikow badania klinicznego 3001, tj. nie wigze sie ze zmiang ryzyka wystgpienia
jawnych epizodéw encefalopatii watrobowej.

Przedstawione ograniczenie, wprowadzone ze wzgledu na brak odpowiednich danych klinicznych, nie
ma istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet ze wzgledu na nastepujgce fakty:

e preparaty laktulozy i Hepa-Merz® generujg koszt wytgcznie dla $wiadczeniobiorcy;

e udziat roznicy w kosztach dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji
uwzgledniajacy konsekwencije finansowe rdznych efektow klinicznych stosowania poréwnywanych
interwencji ma znikomy udziat nieprzekraczajgcy - catkowitej inkrementalnej zmiany netto
rocznych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego (por. rozdziat 3.2.).

W opracowaniu uwzgledniono wptyw zmiany statusu refundacyjnego produktu leczniczego Tixteller®
na wielkos¢ populacji pacjentdw stosujgcych opcjonalne technologie lekowe. Uwzgledniono wzrost
liczby pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Whniosku wynikajacy z nizszego ryzyka zgonu po
zastosowaniu wnioskowanej technologii (tj. nizszego ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z

podwyzszonym ryzykiem zgonu, co przektada sie na nizsze ryzyko zgonu [123]).

Odsetek pacjentéw, u ktorych zastosowana zostanie wnioskowana technologia zostat okreSlony na

podstawie wynikébw 1. czeSci badania kwestionariuszowego [55]. Uzyskane informacje zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

|
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Iloraz $rednich wartosci z tabeli powyzej oraz tabeli przedstawiajgcej wykorzystanie poszczegdinych
schematow (Tabela 2.) pozwolit okreslic docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii
— okredlono, ze _ analizowanej populacji bedzie stosowaé wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji. Przedstawiong warto$¢ uwzgledniono w ramach scenariusza najbardziej

prawdopodobnego wielkosci analizowanej populacji.
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

W ramach scenariusza minimalnego uwzgledniono warto$¢ obliczong analogicznie, ale
nieuwzgledniajgca przejecia rynku sprzedazy preparatow Hepa-Merz®, co gwarantuje brak
uwzglednienia tych pacjentéw w inkrementalnych wydatkach oszacowanych w analizie wptywu na

budzet) — wypadkowe przejecie rynku oszacowano na_
W ramach scenariusza maksymalnego uwzgledniono wykorzystanie wnioskowanej technologii u
wszystkich pacjentéw (100%o).

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie zalozen porownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Stosowanie wnioskowanej

technologii Nie uwzgledniono Uwzgledniono

Sposob finansowania
whnioskowanej technologii Nie dotyczy
ze srodkow publicznych

Program lekowy
Nowa, osobna grupa limitowa

Wzrost wykorzystania
whnioskowanej technologii
lekowej wynikajacy z
refundacji

Uwzgledniono dodanie ryfaksyminy do

Nie dotyczy istniejacej praktyki klinicznej

Stan kliniczny wskazany we wniosku
powiekszony o pacjentéw z dtuzszym
zyciem po zastosowaniu wnioskowanej
technologii

Wielkos¢ populacji
uwzglednionej przy Stan kliniczny wskazany we wniosku
estymacji wynikow BIA

Inne réznice pomiedzy

i : Brak Brak
scenariuszami

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e wielko$¢ populacji, o ktdrej mowa w 86 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z 86 ust. 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,,scenariusz istniejgcy™),

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem 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 86 ust. 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,nowy scenariusz™),

e 0szacowanie roznicy w w/w prognozach, zgodnie z 86 ust. 6 rozporzadzenia [3],
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e zgodnie z 86 ust. 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono réwniez 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 wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkdéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami. Z uwagi na brak jakichkolwiek informacji na temat wydatkéw
ptatnika publicznego na leczenie pacjentdw z analizowanej populacji, przy ocenie catkowitych
wydatkow z budzetu ptfatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie opieki pacjentow z
analizowanej populacji uwzgledniono metody analogiczne jak w przypadku w/w prognoz (dane
dotyczace 2015 roku).

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Tixteller®

(szczegoty w [41]).

Zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii obejmuje stosowanie ryfaksyminy
w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentow w
wieku > 18 lat [74]. Zarejestrowane wskazanie obejmuje wiec pacjentdéw z encefalopatig watrobowg z
epizodem jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie o czym $wiadczy stwierdzenie dotyczace

»Zmniejszenia nawrotow”.

Proponowany program lekowy uwzglednia réwniez pacjentow z encefalopatia watrobowg z epizodem
jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie, niemniej jednak kryterium wigczenia do programu

obejmuje rowniez hospitalizacje z powodu wystgpienia jawnego epizodu encefalopatii watrobowej.

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentow leczonych z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji w kolejnych latach

horyzontu czasowego. Pominieto tym samym koszty ws$rod pacjentdow konczacych leczenie z
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

wykorzystaniem poréwnywanych technologii oraz wérdd pacjentdw niespetniajgcych kryteriéw ich
stosowania.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji
umozliwiajgcych  przeprowadzenie tego typu analizy. W pierwszej kolejnosci  oceniono
rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we Whniosku i nastepnie na podstawie sumarycznej
$redniej w roku liczby pacjentdéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego okreslono
wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw modelu Markowa opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [123].

2.5.2. WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

we wniosku.

Uwzgledniono opublikowane informacje oraz wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego
wsrod 3 ekspertdw klinicznych z Polski (szczegdty w rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej [123] oraz

arkuszach ,Experts survey 1” i ,Experts survey 2” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania).

2.5.2.1. WIELKOSC POPULACJI, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 I 2
ROZPORZADZENIA [3]

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we

wniosku w Polsce.

Liczba dorostych oséb zyjgcych w Polsce z marskoscig watroby lub innym zaburzeniem czynnosci
watroby jest szacowana na okoto 571,1 tys. (580,5 tys. wszystkich pacjentéw — 9,4 tys. pacjentéow w
wieku ponizej 19 roku zycia; dane dotyczace tgcznie wszystkich zaburzen czynnosci watroby w 2009
roku) [65].

taczna liczba pacjentdw z dtugookresowym inwalidztwem spowodowanym chorobg zotadka, watroby

lub nerek jest szacowana na okoto 416 247 oséb w Polsce (dane z 2011 roku) [66].

Wystgpienie jawnego epizodu encefalopatii watrobowej wigze sie z niekorzystnym rokowaniem (por.
szczegOty w Analizie problemu decyzyjnego [41]). Od wystgpienia jawnego epizodu encefalopatii
watrobowej przezycie pacjenta ulega znacznemu skroceniu [71]-[73]. Uznajac, ze stan kliniczny

wskazany we Wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu Tixteller® dotyczy
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konca zycia pacjentéw, wielkos¢ populacji docelowej mozna oszacowac na podstawie liczby zgonéw w

Polsce z powodu przewlektych chordb watroby.

Okreélona na podstawie danych EUROSTAT roczna liczba zgondw z powodu przewlektych chordb
watroby zostata przedstawiona na wykresie ponizej. Prezentowane informacje dotyczg zgonéw
zakwalifikowanych do nastepujacych jednostek ICD-10: K70 alkoholowa choroba watroby, K73
przewlekte zapalenie watroby niesklasyfikowane gdzie indziej, K74 zwitoknienie i marsko$¢ watroby
[67], [68].

Ze wzgledu na brak innych danych w ramach opracowania uwzgledniono szerszg definicje niz wynika z

projektu programu lekowego.
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Wykres 1. Roczna liczba zgonéw z powodu przewlektych choréb watroby [67], [68].

Na podstawie prezentowanych danych ustalono, ze $rednia liczba zgonéw z analizowanych powodow
w latach 2000 - 2012 wyniosta 6 032 (zakres: od 5 037 do 7 188). Srednia w trakcie ostatnich 5 i 3 lat
wyniosta odpowiednio 6 575 i 6 329.

Analiza szeregu czasowego nie wykazata istotnej asocjacji roku i rocznej liczby zgonéw: dla okresu
uwzgledniajgcego lata 2000 — 2012 (p=0,1594), dla lat 2008 — 2012 (p=0,3187) oraz dla lat 2010
— 2012 (p=0,0837).

Na tej podstawie wahania rocznej liczby zgondéw z analizowanych powoddéw uznano za przypadkowe.
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

Dostepne informacje $wiadczg, ze jawne epizody encefalopatii watrobowej dotyczg od 30% do 45%
wszystkich pacjentéw z marskoscig watroby (Srednia ze wskazanego zakresu wynosi 37,5%) [69],
[70].

Ekstrapolujagc w/w warto$¢ na wszystkich pacjentow mozna okresli¢, ze co roku umiera 2 262
pacjentdw z jawnymi epizodami encefalopatii watrobowej (zakres: 1 511 — 3 235; okreslono jako

iloczyn rocznej liczby zgondéw i odsetka wystepowania jawnej encefalopatii watrobowej).

Majac na uwadze fakt, iz encefalopatia watrobowa nie wystepuje wyfacznie w ostatnim roku zycia
pacjenta z przewlektymi chorobami watroby, okreslono $redni okres przezycia pacjenta od momentu
wystgpienia pierwszego jawnego epizodu encefalopatii watrobowej.

Uwzgledniono wyniki dwdch opublikowanych badan: Bustamante i wsp. [72] oraz Huang i wsp. [71].
Zidentyfikowane informacje przedstawiono w tabeli ponizej (wykorzystano estymatory przezycia w

najdtuzszym okresie z raportowanych w badaniu).

Tabela 5. Ocena dlugosci przezycia pacjenta od wystgpienia pierwszego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej.

Badanie

Liczba

Estymator

Populacja

Srednia dtugosé

pacjentow przezycia badania zycia*
[72] 3 111 23,0% Cata
Z zaburzeniami
0,
3 411 11,0% czynnosci nerek
[71] 3 4521 29,9% Bez zaburzen
czynnosci nerek
3 4 932 28,3%** Cata

-
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Na podstawie zaprezentowanych danych ustalono, ze pacjent od wystgpienia pierwszego jawnego

epizodu encefalopatii watrobowej zyje éredni_

Przedstawione dane $wiadczg, ze w 2015 roku zyjg pacjenci z jawnym epizodem encefalopatii

watrobowe) w wywiace, korzy urrs
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Uwzgledniajgc przedstawione informacje mozna oszacowac, Ze liczba zyjgcych w Polsce chorych, u
ktérych wystepuja jawne epizody encefalopatii watrobowej wynos_
okreslono jako iloczyn $redniej dtugosci zycia, odsetka manifestacji jawnych epizodéw encefalopatii
watrobowej oraz rocznej liczby zgondw z powodu przewlektych chordb watroby).

Przedstawiona wielko$¢ okre$la w przyblizeniu populacje, o ktérej mowa w 8§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a
rozporzadzenia [3], tj. wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana (w danym roku lub w kolejnych latach).

Nie sg dostepne dokfadne informacje na temat rocznego ryzyka wystgpienia jawnych epizodow
encefalopatii watrobowej w przekrojowej grupie pacjentéw. Autorzy przegladu [69] sugeruja, ze
roczne ryzyko wystgpienia jawnego epizodu encefalopatii watrobowej u pacjenta z marskoscig

watroby wynosi 20%.

Przyjmujac w/w wartos¢ mozna oszacowaé, ze co roku liczba pacjentéw, u ktdrych wystepuje co

najmniej jeden jawny epizod encefalopatii watrobowej wynosi oko+_

Parametry wykorzystane do obliczenia w/w populacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow H

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

Na podstawie zaprezentowanych informacji epidemiologicznych ustalono, ze co roku do leczenia

ryfaksyming kwalifikowaé sie moze oko’f_ przy pominieciu

wymogu hospitalizacji pacjenta z jawnym epizodem encefalopatii watrobowej.

Zgodnie z wynikami badania klinicznego 3001 tylko 52,9% pacjentéow z jawnym epizodem
encefalopatii watrobowej jest hospitalizowanych [76]-[84],

Uwzgledniajgc w/w dane na temat odsetka hospitalizacji nalezy uznaé, ze co roku do programu

wiaczanyeh moze byc okor

Przedstawione dane majg charakter danych dotyczacych zapadalnosci i okresSlajg liczbe pacjentéw
wigczanych do programu na jeden lub wiecej cykli terapii (niezaleznie od historii leczenia w
poprzednich latach, tj. czy byli poprzednio wigczani, czy kwalifikujg sie do programu po raz pierwszy w

danym roku).

Zblizong wielko$¢ populacji docelowej, aczkolwiek roznigcg sie typem parametru (chorobowos¢; dane
powyzej okreslajg zapadalnos¢) uzyskano w ramach badania kwestionariuszowego [55] (por. rozdziat

12.1. Analizy ekonomicznej [123] i arkusz ,.Experts survey 1” modelu decyzyjnego).

Wyniki badania kwestionariuszowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

—

Ustalono, ze w chwili obecnej zyje w Polsce _pacjentéw spetniajacych kryteria

wiaczenia do proponowanego programu lekowego. Oznacza to, ze spodziewana liczba pacjentow

leczona w ramach programu lekowego w danym roku zdaniem ekspertow klinicznych i przy zatozeniu
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji :

ai’.

Przedstawiona wielko$¢ okresla populacje, o ktorej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3],

tj. populacje docelowg wskazang we whniosku.

W opracowaniu zatozono, ze wartoéci wskazane przez ekspertow innicznyc_

okresla¢ beda liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie kazdego roku do proponowanego

programu lekowego — liczbe pacjentdw wiaczanych do programu kazdego roku, niezaleznie od historii
ich leczenia ryfaksyming (tgcznie: pacjenci wiaczani w latach poprzednich do programu jak i pacjenci

wigczani po raz pierwszy do programu).

Majac na uwadze, iz stosowanie wnioskowanej technologii wptywa na ryzyko wystgpienia zdarzen,
ktére zwigzane s3 z podwyzszonym ryzykiem zgonu [42], [123], w ramach niniejszej analizy
przeprowadzono symulacje wptywu zmniejszenia ryzyka zgonu po zastosowaniu wnioskowanej
technologii na wielko$¢ populacji docelowe;j.

Z uwagi na brak doktadnych danych dotyczacych struktury analizowanej populacji oraz dynamiki
zmian jej charakteru i wielkosSci, przy ocenie w/w aspektu uwzgledniono konserwatywne zatozenia
oparte na heurystycznych modelach wzrostu wielkosci populacji dynamicznej, tj. przyjeto zatozenia i
metody maksymalizujgce inkrementalne zmiany netto catkowitych wydatkéow z budzetu pfatnika
publicznego po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Wykorzystano zaréwno techniki tablic trwania
zycia jak i techniki oceny wielkosci populacji dynamicznej (geometryczny model wielkosci populaciji)
[99].




Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu 3
entrl

HT.

Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

Oceny wptywu stosowania wnioskowanej technologii na przezycia analizowanych pacjentéw i tym

samym wielko$¢ populacji docelowej dokonano w ramach nastepujgcego algorytmu:
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji :

ib

Na uwage zastuguje, ze przedstawione obliczenia majg charakter konserwatywny (maksymalizujgcy
liczbe dodatkowych pacjentow i w konsekwencji dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego) i
opierajg sie na zatozeniach, ktore przyjeto ze wzgledu na brak danych dotyczacych struktury
analizowanej populacji chorych. Uwzgledniono wytgcznie wplyw poréwnywanych interwencji na

pierwszoroczne ryzyko zgonu, podczas gdy w kolejnych latach ryzyko w obydwu grupach maleje i

e rouriez wptyw wroskovanej technoloo

Majac na uwadze, iz ocena wptywu rdéznic w ryzyku zgonu pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
na wielko$¢ populacji docelowej opiera sie na modelu geometrycznego wzrostu populacji, stosowane
podejscie nie powinno by¢ wykorzystane dla horyzontu czasowego dtuzszego niz kilkuletni.
Przeprowadzajgc w/w symulacje zatozono, Zze stabilizacja wielkosci populacji docelowej w zakresie
wptywu réznic w ryzku zgonu nastgpi w 3. roku realizacji proponowanego programu lekowego
(stabilizacja dotyczaca zakresu wykorzystania wnioskowanej technologii zostata przyjeta juz w 1. roku;

por. rozdziat 2.3.).

Podsumowanie wielkosci populacji docelowej zostato przedstawione w tabeli ponizej.

J
|

=
|
|
I
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu E
H

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

Ustalono, ze wielko$¢ docelowej populacji pacjentéw dla wnioskowanej technologii wynosi w

przyblizeniu:

1 I
1

1 I

Okreélona na podstawie danych epidemiologicznych wielko$¢ populacji docelowej _

Niemniej jednak majgc na uwadze, iz okreslone dane dotyczace zapadalnosci odnoszg sie zaréwno do

pacjentéw leczonych w latach poprzednich jak i pacjentéw z pierwszym epizodem jawnej encefalopatii
watrobowej w danym roku (kalkulacji danych dotyczacych zapadalnosci dokonano z uwzglednieniem
danych dotyczacych zaréwno liczby pacjentdw, u ktorych spodziewane jest wystgpienie jawnej
encefalopatii watrobowej jak i pacjentdw z jawnym epizodem w wywiadzie) w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz AW3) uwzgledniono wielko$¢ populacji docelowej okreSlong na podstawie
danych epidemiologicznych _ traktujgc te dane jak
informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego (dane dotyczace chorobowosci),
pomijajgc tym samym pacjentow, u ktorych pierwszy w zyciu jawny epizod encefalopatii watrobowej
wystepuje w danym roku.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajgcego, w chwili obecnej wielko$¢ populacji, o ktdrej
mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. c rozporzadzenia [3] (wielko$¢ populacji pacjentow stosujgcych produkt
Tixteller® w chwili obecnej) wynosi 0 pacjentéw. Z uwagi na wysoki koszt wnioskowanej technologii w
odniesieniu do pozostatych opcji terapeutycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu, nie nalezy
sie spodziewa¢ wykorzystania wnioskowanej technologii wérod pacjentdw z analizowanej populacji w
przypadku braku refundaciji.

Ze wzgledu na brak refundacji ryfaksyminy w chwili obecnej mozna sie spodziewa¢ istotnego wzrostu

wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku zmiany statusu refundacyjnego.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji = %

Okre$lona w ramach analizy podstawowej liczba ,przejmowanych” pacjentéw przez refundowany

produkt leczniczy Tixteller®, tj. wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3]
zostata przedstawiona w tabeli ponizej (dane uwzgledniajace iloczyn liczby pacjentéw ze scenariusza
istniejgcego i wskazanego przez ekspertow stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii — por.

rozdziat 2.4., powiekszone o estymowany wzrost wielkosci populacji pacjentdw wynikajgcy ze

zmniejszonego ryzyka zgonu po zastosowaniu wnioskowanej technologii).

| ] I e
|| |
|| ||

]
|
||

I

Ustalono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii wielkos¢
populacji pacjentéw stosujgcych produkt Tixteller® w ramach proponowanego programu lekowego

wyniesie (wartosci zaokraglone):

W opracowaniu pominieto estymacje wskaznika adherencji do zalecanego schematu dawkowania,
gdyz nie zidentyfikowano informacji okreslajgcych adherencje do leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji (dane z badania klinicznego 3001 [123] dotyczg wytgcznie odsetka pacjentow cechujgcych
sie wysokg adherencjg, tj. z reguty wyzszg od 80% - nie sg dostepne informacje na temat Sredniego
wykorzystania lekéw z analizowanego rynku). Zatozono tym samym, ze wskaznik adherencji bedzie
bliski 100%.

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII
PACJENTOW

Podsumowanie informacji na temat wielkosci populacji docelowej uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.
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.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W opracowaniu nie przedstawiono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji w
ujeciu populacyjnym - uwzgledniono wyfgcznie finansowe konsekwencje efektéw klinicznych
stosowania poréwnywanych interwencji oraz osobno przeanalizowano wptyw dodania ryfaksyminy do
grona schematdw terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw z analizowanej populacji na przezycie

catkowite w ujeciu wielkosci populacji docelowe;j.

N

7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

Dane kosztowe zebrano w lipcu 2015 roku oraz zaktualizowano w lutym 2016 roku (z datg odciecia 23

uty 2016 roku).

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe kosztow jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [123].

Na podstawie wynikdbw modelu ekonomicznego okre$lono $rednie roczne koszty stosowania
ryfaksyminy, laktulozy (lub laktulozy i Hepa-Merz® w ramach scenariusza AW2 analizy wrazliwo$ci)
oraz pozostate koszty opieki nad pacjentem z analizowanej populacji (koszty leczenia jawnej i utajonej

encefalopatii watrobowej).

Szczegoly dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztow jednostkowych uwzglednionych w
opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim w rozdziatach: 3.7. i 12.1.)
[123] oraz w dotgczonym do raportu modelu decyzyjnym.

Ponizej przedstawiono tylko podstawowe informacje dotyczace kosztow uwzglednionych w

opracowaniu — nie duplikowano opisu metod Analizy ekonomiczne;j.




Cel
2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu ;

o

W analizie uwzgledniono ceny detaliczne nierefundowanych lekéw okreslone w ramach przegladu
internetowych baz danych (PHARMINDEX, mp.pl i KS-BLOZ) [38]-[40] — uwzgledniono Srednie
wartosci z wszystkich 3 baz danych.

Koszt lekéw refundowanych uwzglednionych w opracowaniu okreSlono na podstawie danych z

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37].

Na podstawie wynikow 2. czesSci badania kwestionariuszowego ustalono miesieczny koszt dodatkowej

opieki nad pacjentem z analizowanej populacji wynoszgcy

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang przez Zamawiajgcego cene zbytu netto produktu
leczniczego Tixteller® wynoszac- za opakowanie 56 tabletek zawierajgcych 550 mg

Bezposrednie dane wejsciowe analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.

|
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

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

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentdw, ktéra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobow lub

sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn rocznej liczby pacjentéw oraz $redniego rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego (lub $redniego rocznego kosztu) pozwala okresli¢ catkowite zuzycie zasobdw medycznych

(lub kosztéw) wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.




Cel
2.9. Analiza wrazliwo$ci i parametry analizy wptywu na budzet : %

H

N

ANALIZA WRAZLIWOSCI I PARAMETRY ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

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

scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw
ocenianej decyzji na budzet pfatnika publicznego,

scenariusz maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosSci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wpltyw

ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego.

Parametry poszczegdlnych scenariuszy zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.
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W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 13. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz Opis

AWO Wyniki analizy podstawowej

Koszt opcjonalnej technologii na poziomie kosztu laktulozy i Hepa-Merz®, zgodnie z wynikami badania

AW2 . .
kwestionariuszowego
AW3 Wielko$¢ populacji na podstawie danych epidemiologicznych
6-miesieczny okres leczenia u wszystkich pacjentdw w danym roku (horyzont czasowy dla oceny
AW4 - - P S
wszystkich kategorii kosztow réwny 6 miesiecy)
AWS — AW15 Symulacja wydatkéw w przypadku przerywanego stosowania wnioskowanej technologii z zakresu od 0%

(AW5) do 100% (AW15) ponownych wigczen do programu, ze zmiang w kolejnych scenariuszach o 10%

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

w

Obecnie produkt leczniczy Tixteller® nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych w Polsce i tym
samym skfadowa kosztow opieki pacjentdbw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu nie wystepuje.

Nie sg dostepne informacje na temat aktualnych wydatkédw z budzetu ptatnika pulicznego

przeznaczanych na opieke nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Wykorzystujgc metody niniejszej analizy (por. rozdziaty 2.5. i 2.7.) okresSlono aktualne wydatki z
budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie $wiadczen medycznych wsérdd pacjentow

w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tabela ponizej).




3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego Ce

»

3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny

-

B 0 | |
I | e | e
BN

o

Obliczono, ze wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na finansowanie S$wiadczen

medycznych wérdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wyniosg okoto -

Szczegoty dotyczace w/w obliczen znajdujg sie w arkuszu ,,BIA calculation” modelu decyzyjnego.

w
N

SCENARIUSZ NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkoSci
populacji w latach 2016-2018 przedstawiono ponizej.

Poniewaz proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) wptywa wylgcznie na wydatki z budzetu
ptatnika publicznego, wyniki z perspektywy Swiadczeniobiorcow sg takie same dla wariantu

uwzgledniajgcego i nieuwzgledniajgcego proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.
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3.5. SYMULACJIA WPLYWU PRZERYWANEGO PODAWANIA WNIOSKOWANE]
TECHNOLOGII NA WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Symulacja wynikéw analizy wptywu na budzet dotyczaca przerywanego, w cyklach 6-miesiecznych,

podawania wnioskowanej technologii zostata przedstawiona na wykresach ponizej.
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3.5. Symulacja wptywu przerywanego podawania wnioskowanej technologii na wyniki analizy wptywu na budzet

Uwzgledniono zmiane wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego (wszystkie wyniki dotyczace

przeprowadzonej symulacji znajdujg sie w kolejnym rozdziale — scenariusze AW5 do AW15).

Wykres 2. Symulacja wplywu cyklicznego podawania ryfaksyminy w programie lekowym na wyniki analizy
wplywu na budzet. Wariant bez RSS.
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

Wykres 3. Symulacja wplywu cyklicznego podawania ryfaksyminy w programie lekowym na wyniki analizy
wplywu na budzet. Wariant z RSS.

Przedstawione wyniki $wiadczg, Ze ograniczenie stosowania ryfaksyminy w programie do 6 miesiecy z
mozliwoscig ponownego wigczenia pacjenta po zakonczonym cyklu, w przypadku hospitalizacji z
powodu jawnego epizodu encefalopatii watrobowej, moze zmniejszy¢ wysoko$¢ dodatkowych

naktadéw finansowych pfatnika publicznego wymaganych przy realizacji scenariusza nowegc-

Zakfadajac, ze potowa pacjentdw po zakonczonym 6-miesiecznym kursie leczenia ryfaksyming
zostanie ponownie wiaczona do proponowanego programu lekowego kazdego roku, obserwowane w

ramach analizy podstawowej dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego spadna _

3.6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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








































3.7. Podsumowanie wynikdw analizy wptywu na budzet Ce

4. Analiza zuzytych zasob6w HT

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

$redni roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, nie przeprowadzono analizy

Zuzycia zasobow.

57




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu
Ce
Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizoddw

H

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkdw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym
(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu
finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych z wysokim prawdopodobienstwem bedzie
wiza¢ sic - [

Stosowanie produktu leczniczego Tixteller® w analizowanym wskazaniu nie nakfada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy S$wiadczeniodawce. Leczenie preparatem ryfaksyminy pacjentow z
analizowanej populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet,
personel i inne) czy stosowania dodatkowych $rodkéw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne obejmujgce

opieka medyczng pacjentéw z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Tixteller® — uwaza sie, Ze decyzja o
finansowaniu ze Srodkow publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
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 pracownikéw stuzby

zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji poddawany jest terapii z wykorzystaniem przede

wszystkim nierefundowanych preparatéw laktulozy.
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Stosowanie preparatéw ryfaksyminy moze istotnie poprawi¢ wyniki zdrowotne pacjentéw z

analizowanej populacji [42], [123].

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii moga przetozy¢ sie

na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

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

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do Swiadczenia wsrdd osob z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktorych jest ona zalecana.
Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw 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;

o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentdéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na wyzszg efektywnos¢ leczenia;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

¢ nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzgcych ich terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

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

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.
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jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

8. OGRANICZENIA 1 WALIDACJA ANALIZY

Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe dotyczace kosztow
okreslono na podstawie wynikow modelu opisanego w Analizie ekonomicznej [123]. Tym samym

wiekszos¢ ograniczen modelu ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaroéwno charakter uwzglednionych Zrédet 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 — wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertdw klinicznych z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielko$ci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono
ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegolnych pacjentow leczonych w
warunkach polskich.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych informacji, w ramach analizy przyjeto szereg
konserwatywnych zatozen maksymalizujgcych dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego
Zwigzane z realizacjg proponowanego programu lekowego: uwzgledniono ciggte podawanie
ryfaksyminy w programie lekowym, wykorzystano model geometrycznego wzrostu populacji w ramach
oceny wplywu roznicy w ryzyku zgonu po zastosowaniu porownywanych interwencji na wielko$¢
populacji docelowej, przy parametryzacji geometrycznego modelu wzrostu populacji wykorzystano
wyniki dotyczace pierwszego roku stosowania porownywanych interwencji (maksymalny wzrost
wielkosci populacji), poza wptywem rdznicy w przezyciu pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
odrebnie uwzgledniono wptyw tej réznicy na $rednie roczne koszty (mozliwe zdublowanie wptywu
roznic w ryzyku zgonu na wyniki analizy wptywu na budzet).

Wykorzystanie $rednich rocznych kosztéw opieki nad pacjentem z analizowanej populacji na podstawie
wynikéw modelu ekonomicznego dla pierwszego roku moze réwniez nieznacznie zawyzac¢ oszczednosci
zZwigzane z wprowadzeniem wnioskowanej technologii do praktyki klinicznej (najwyzsze ryzyko
wystgpienia jawnych epizodéw w grupie placebo w pierwszym roku analizy [123], co moze $wiadczy¢
0 przyjeciu najwyzszych oszczednosci wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii).
Niemniej jednak brak informacji na temat struktury analizowanej populacji oraz niski udziat innych
kategorii kosztowych niz koszt ryfaksyminy w inkrementalnych zmianach netto catkowitych wydatkéw

z budzetu NFZ $wiadczy, Zze w/w ograniczenie nie ma istotnego wptyw na wyniki niniejszej analizy.

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google

Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
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polskich (por. informacje na temat przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawione w
rozdziale 6.2. Analizy ekonomicznej [123]). Nie odnaleziono analizy wplywu na budzet dotyczacej

analizowanej populacji z Polski.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcow finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Tixteller®.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zZrddta informacji, a w przypadku ich braku informacje
uzyskane od ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [123] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na
budzet.

W chwili obecnej produkt leczniczy Tixteller® w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji nie jest

finansowany ze Srodkow publicznych.

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 Tixteller® zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizoddw

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.
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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 $rodkdw publicznych wykazuje

wzrost kosztow refundacji.

63




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu produktu
Ce
Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizoddw

H

jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.

12. PROGNOZA PRZEKROCZENIA BUDZETU NA REFUNDACIJE 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 w/w danych mozna uznac¢, 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%.

Przeprowadzajgc 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 13 stycznia 2015 roku ustalono, ze do korica listopada 2014 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezagcym roku wyniost 85,25%.
Ekstrapolujac na caty rok, mozna oszacowa¢, ze w 2014 roku stopien wykonania catkowitego budzetu
na refundacje nie przekroczy 93% (85,25% x 12/11). Niewykorzystanych $rodkéw z budzetu

przeznaczonego na refundacje w 2014 roku zostato wiec okoto 763 min zt.

Informacje z komunikatu DEF NFZ z 5 stycznia 2016 roku $wiadczg, ze do konca listopada 2015 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezgcym roku wynidst 87,23%.
Ekstrapolujac na caty rok, mozna oszacowac, ze w 2015 roku stopien wykonania catkowitego budzetu

na refundacje nie przekroczy 95,16% (87,23% x 12/11).

Na podstawie przedstawionych informacji, w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny
potencjalnego udziatu produktu leczniczego Tixteller® w kwocie przekroczenia budzetu ptatnika

publicznego przeznaczonego na refundacje lekéw w horyzoncie niniejszej analizy.

Niezaleznie od wdrozenia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka, z wysokim
prawdopodobienstwem wnioskowana technologia nie bedzie uczestniczy¢é w kwocie przekroczenia

budzetu na refundacje lekdw, gdyz nie jest spodziewane przekroczenie planowanego budzetu na

efundacie ekow w nabizszych ot [
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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 11 lat, wspdtpracujac w
miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 400 rdznych

projektow.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybka 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 i

Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu 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 pilatnika
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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