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W dniu 20 czerwca 2017 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
0OT.4351.10.2017.PW.3. Pierwotnie analiza zostata zakornczona 21 grudnia 2016 r.
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Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych.

Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych.

Modelowanie;

“  Analiza wrazliwosci;

® Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

“ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;

“ Whnioski i dyskusja;

“ Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych;

“ Whnioski i dyskusja.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |
I

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne
NAHTA tvio { ) y y y 3

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

SEIESZCZENIE ittt e oottt e e e et e e e e e e e e e 8
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eneeenneees 14
2. Strategia analityCZN@ ... ... e 15
3. PEISPEKIYWEA .. 15
4. HOTYZONT CZASOWY .eeerruuuieeeeiieeentiis e e e e et eeeet e e e e e e e e eee i aa s e e e e et eeeenr s s e e e e e eennrrnnanneeeeeas 16
5. Ocena wynikOw zdrowotnYCR ...t 16
5.1. SKUteCZNOSC KIINICZNA ......ccooiiiiiiiiiiiiii e 16
5.2. Profil DEZPIECZEASIWA .......cooviiiiiii e 18

T = Tod a1 11 U= T = 1T Vo4 T P 19
7. ANALIZA KOSZEOW........oooiiiiiiiiii e 20
7.1 KOSZEIEKOW ..o 21
7.1.1. DaWKOWANIE IEKOW........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
T7.01.2. CeNY IEBKOW ... 22

A (o= g oToTo F= T = TN 1=1 (0 ) 24
7.3. Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu leKowego .............cccccccee.... 25
7.4. Koszt leczenia StandardOWEgO ..........cooviiiiiiiiiiiiiiiie 25
7.5. Koszt stanow zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych ...........cccccceiiiiiiiiiiiiiiiie, 29
7.6. Catkowity KOSZE FOZNIGCY .....coooiiiiiiieiie e 32

8. MOURIOWANIE ... 35

8.1.1. Zatozenia i daNe WEJSCIOWE..........uuuumuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 35




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 4

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.1.2. Struktura MOEIU............uuiiii e 38
8.1.3. DYSKONTOWANIE ...ttt 56

8.1.4. JAKOSC ZYCIB ... .. 56

8.2. Walidacja MOdEIU.........ccoiiiiiiiii 58

9. Metodyka analizy progowej i analizy wrazliwosci......................cccccvviieinn e, 60
9.1, ANANIZA PrOGOWAL.......cceiiiiiiiiieie e 60
9.2. Jednokierunkowa analiza WrazliwosSCi ..............ccccccviiiiiiiiiiiii 60
10, WYNTKE BNAIIZY .ottt 62
10.1. Wyniki analizy KOSZtOW-UZYECZNOSCI ......uuiiiiiiiii e 62
10.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji analizy uzytecznosci kosztow..............ccceuee.... 65
11. Jednokierunkowa analiza WrazliwosSCi.................cceeviiiiiiiiiiiiiii e 68
11.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla analizy CUA ..., 68
12. Ograniczenia i ZAlOZENIA ................uuuuuiiiiiiiiiiii i 95
12.1. Zatozenia i ograniczenia w analizie kosztow-uzytecznosCi............cuueviieeeiiiieininnnnnn. 95
13. Podsumowanie i WniosKi KONCOWE ................oooiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 97
I B 2= U ] - NPT 98
15, ZAKGCZNIKI ...t 102

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

p= We| £=1 o 1oz TP TP PRI 102
15.1.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych..................... 102
15.1.2. Strategial WYSZUKIWEAINIA ... .vveveeeereietieitiiieiiseiaiasseeeaeeseesesaeessssssnssenessesenenennnnnes 103

15.1.3.SeleKCja Dadan.........cooouiiiiiiiiiee e 104




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 5

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.4.Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz

EKONOMICZNYCRN ...ceiiiiii e e e e et eaeeeeeaees 106

15.2. Przeglad systematyczny badah do oceny jakosci zycia chorych ..............ccceeeeee. 108
15.2.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ....... 109
15.2.2. Strategiad WYSZUKIWEAINIA ........evveieeriiiiiiiiiiiieiiieiiisseeseeeeeeeeesseessseeessesnessseeneennnnnes 109
15.2.3.SeleKCja Dadan............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiii e 110

15.2.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy .........cccccoeevviiiiiiiiienenns 112
15.2.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych....................... 112
15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej.115

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan............cccccoevviieieevininnennans 115
16. SPIS LADEI ... e e e e e aaaaaaaae 119
17. SPIS FYSUNKOW .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiteeaeeeeeeeaeeeeeeeeeseseeeessessseseesssssessesssssssssssssssssssnnnnnnnns 126

18. BibliOgrafia....cccuuueei i e a e aaaaa 127




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne
MAHTA D eis ) o oo °

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Indeks skrotow

Skrot
5-ASA
anty-TNF
AOS
AOTMIT
AW

- ew

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztdw-konsekwenciji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-
efektywnosci

cena hurtowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost effectiveness analysis, analiza kosztow-efektywnosci

Cyklosporyna

ang. cost-utility analysis, analiza kosztéw uzytecznosci

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Gtoéwny Urzad Statystyczny

ang. incremental cost-utility ratio - inkrementalny wspétczynnik kosztow - uzytecznosci

Infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

M

stan chorego, w ktérym ma on tagodne nasilenie choroby

MS

stan chorego, w ktérym ma on umiarkowane do ciezkiego nasilenie choroby

m.c.

masa ciata

Mz

Ministerstwo Zdrowia

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

PICO

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

PLC

Placebo

PSC

stan chorego, w ktérym ma on komplikacje pooperacyjne

PSR

stan chorego, w ktérym ma on remisje pooperacyjng

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$c¢ zycia

R

stan chorego, w ktdrym ma on remisje nasilenie choroby
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Rozwiniecie

S stan chorego, w ktérym jest on poddawany zabiegowi chirurgicznemu

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ucz urzedowa cena zbytu

WED Wedolizumab

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejace

zapalenie jelita grubego (WZJG), z_wynikiem w_ skali Mayo > 6 punktéw w dwédch

podgrupach:

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcych leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng® lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgdanych

uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia®.
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w Programie lekowym (Program lekowy:
wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) i

wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie wedolizumab (WED) poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj:

w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, WED poréwnano z
infliksymabem (INF) stosowanym zaréwno w indukgji jak i leczeniu podtrzymujgcym;
w przypadku chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa, WED

porobwnano z leczeniem standardowym, zaréwno w indukcji jak i leczeniu

' dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okre$lana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktdw z niepowodzeniem leczenia
standardowego

% dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okre$lana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa
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podtrzymujgcym. W skitad leczenia standardowego wchodzg aminosalicylany,
azatiopryna, kortykosteroidy oraz tiopuryny.

W obu poréwnaniach do oceny opfacalnosci stosowania WED wzgledem komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata
zycie skorygowane jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdow zdrowotnych adaptowano do warunkoéw polskich
dostarczony przez Wnioskodawce model Markowa, uprzednio weryfikowany przez brytyjska
Agencje Oceny Technologii Medycznych (NICE). Za miare korzysci zdrowotnych w tym
modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakosciag (QALY). Do wyznaczenia QALY
skorzystano z oszacowania efektow zdrowotnych opracowanych w Analizie klinicznej oraz z
danych o uzytecznosci standéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w
Wytycznych AOTMIT.

W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono

wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszt leku;

koszt podania leku;

koszt leczenia standardowego;

koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych.

Cene jednostkowg leku Entyvio® przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od

Whnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach  kosztowych uwzgledniono || | GEGzG
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczeh ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) w populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego, WED w poréwnaniu z INF — indukcja i

leczenie podtrzymuijace
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) w populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED w poréwnaniu z leczeniem

standardowym — indukcja i leczenie podtrzymujace

Wyniki analizy ekonomiczne] | GGG
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu WED zamiast INF (populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego)
sa I
I
I

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie WED zamiast komparatorow wigze
sie z generowaniem dodatkowego wyniku zdrowotnego QALY. Dodatkowo, terapia z
wykorzystaniem WED wydtuza czas przebywania chorych w stanie remisji oraz przebywania
w stanach tagodniejszego nasilenia choroby. Ponadto, chorzy stosujgcy WED majg mniejsze

ryzyko wystgpienia ostrych rzutéw choroby wymagajgcych podjecia leczenia operacyjnego.

Analiza wykazata, ze stosowanie WED zamiast INF w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego spowoduje | I
I Siosowanie WED zamiast BSC w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF spowoduje [ EGTGCNGE

Il \alezy jednak zaznaczyé, ze w obu podgrupach zastosowanie WED w miejsce
komparatorow wptywa na obnizenie kosztow swiadczen opieki zdrowotnych finansowanych

ze srodkow publicznych takich jak koszty operacji czy koszty standw pooperacyjnych.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit), w odrdznieniu od
infliksymabu, ktéry dziata uktadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu potencjalnie
umozliwia zapobieganie immunosupresji ukfadowej. Dzigki innowacyjnemu dziataniu,
wedolizumab jest alternatywg dla inhibitorow TNF-alfa (w leczeniu chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego) oraz stanowi odpowiedz na niezaspokojong
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potrzebe chorych w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa. Podsumowujac,
finansowanie terapii WED daje mozliwos¢ efektywnego klinicznie oraz ekonomicznie
leczenia dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem

w skali Mayo >6 punktéw. Objecie refundacjg leku Entyvio® jest wiec etycznie i ekonomicznie

uzasadnione.
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1. Celizakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejace

zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw.

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

wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

Dorosli chorzy na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, z wynikiem w skali Mayo > 6

punktéow, w dwéch podgrupach:

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, wtym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub z przeciwwskazaniami

do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng*

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie dziatan niepozadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia®.
Interwencja:

wedolizumab (WED).
Komparatory:

infliksymab (INF) (chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego);

leczenie standardowe (populacja po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa).

® dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okre$lana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
standardowego

* dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okre$lana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa
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Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedzi na leczenie w skali Mayo;

> lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréownywanych interwencji w leczeniu chorych na

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w analizowanej populacji [28].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [28, 29].
2. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez
Whnioskodawce modelu, ktéry uwzgledniat mozliwo$é poréwnania posredniego dla WED i
INF oraz poréwnania bezposredniego dla WED i leczenia standardowego. Model
adoptowano do warunkéw polskich, poprzez wprowadzenie danych kosztowych
odzwierciedlajgcych realia polskiej praktyki klinicznej i strukture polskiego systemu ochrony
zdrowia. W zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa model oparto na wynikach Analizy
klinicznej [29].

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41], jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [41])

oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [41].

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z

perspektywy wspolne;j.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

chorego.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji
wiagczanej do modelu wynosi 40,59 lat. Na podstawie analizy danych dotyczacych przezycia
catkowitego chorych przyjeto, ze 63-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Przyjety horyzont czasowy
jest zgodny z uwagami NICE do analizy ekonomicznej rozpatrywanego problemu
zdrowotnego [17]. Alternatywne wartos$ci dla horyzontu czasowego byly testowane w ramach

analizy wrazliwosci [11]. W analizie przyjeto, ze rok ma 365,25 dnia.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego, WED w porownaniu z INF —

indukcja

W ramach poréwnania posredniego wedolizumabu oraz infliksymabu stosowanych w indukgji
oceniono, ze leki wykazujg rownowazng skuteczno$¢ w kazdej z analizowanych podgrup,
niezaleznie od przyjetego okresu obserwacji dla WED (6 tyg. lub 10 tyg.) — odpowiedz
kliniczna wystgpita u 52-65% chorych z grupy WED i 63-67% z grupy INF. Réwnowazng
skutecznos¢ odnotowano rowniez w czestosci wystepowania remisji klinicznej w 6. i 10. tyg.
u chorych leczonych WED i chorych leczonych INF niemal we wszystkich analizowanych
wariantach. Ponadto, stwierdzono réwnowazng skutecznos$¢ w czestosci wystepowania

wygojenia btony sluzowej w grupie WED i grupie INF w kazdym z analizowanych wariantow.
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego, WED w poréwnaniu z INF —

indukcja + leczenie podtrzymuijace

Remisja kliniczna w 52. tygodniu leczenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie przyjmujgcej WED (44-46%) w poréwnaniu do grupy stosujgcej infliksymab (35%) w
subpopulacji chorych z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNF-alfa oraz
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa. Trwalg remisje kliniczng oceniang po 52.
tygodniach leczenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie WED w poréwnaniu
Z infliksymabem (22% vs 20%). Czesto$¢ wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej na
leczenie wedolizumabem w poréwnaniu z infliksymabem byta znamiennie statystycznie
wyzsza (62-65% vs 39%). Wygojenie btony Sluzowej wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie WED niz w grupie INF wsréd chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa.

Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w Analizie klinicznej [28].

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED w_ poréwnaniu z

leczeniem standardowym —indukcja

Odpowiedz kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie WED niz w grupie
PLC (39-46% vs 21-27%) zarbwno w 6., jak i w 10. tygodniu (oprécz wyniku na podstawie
danych jednostkowych, ktére umozliwiaty ocene odpowiedzi klinicznej w 10. tygodniu
w pierwotnej populacji przydzielonej do grupy leczonej wedolizumabem lub placebo
w ramach populacji ITT). U chorych w podgrupach istotng statystycznie réznice na korzysé
WED odnotowano jedynie w przypadku chorych z utratg odpowiedzi na leczenie inhibitorem
TNF-alfa. Wsréd chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig oraz z brakiem tolerancji na

leczenie inhibitorami TNF-alfa nie obserwowano istotnych statystycznie réznic.

Remisja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej WED w
10. tygodniu leczenia (12% vs 3%). W pozostatych przypadkach (w tym takze w podgrupach
chorych w zaleznosci od rodzaju niepowodzenia leczenia inhibitorami TNF-alfa) nie

odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy WED a PLC.

Czestos¢ wygojenia btony sluzowej byta istotnie statystycznie wyzsza w podgrupie z utratg
odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNF-alfa (34% vs 12%). W pozostatych podgrupach oraz
w populacji ogétem po niepowodzeniu inhibitorami TNF-alfa nie odnotowano znamiennych

statystycznie r6znic miedzy WED a PLC.
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Wszystkie wyniki w podgrupach nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na niskg
liczebnosc¢ chorych. Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze wyniki w 6. tygodniu leczenia dotyczg
jedynie dwéch zamiast trzech dawek wedolizumabu, a zatem nie sg w petni miarodajne i

moga by¢ zanizone.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED w poréwnaniu z

leczeniem standardowym —indukcja + leczenie podtrzymujace

Remisja Kliniczna oraz trwata odpowiedz kliniczna wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie leczonej wedolizumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio
37% vs 5% oraz 47% vs 16%). Trwatg remisje kliniczng oraz remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow rowniez obserwowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie leczonej wedolizumabem niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 21% vs 3%
oraz 23% vs 4%). Roéwniez czesto$¢ wystepowania gojenia btony Sluzowej byta istotnie
statystycznie wyzsza w grupie przyjmujgcej wedolizumab w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
PLC (42% vs 8%).

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w Analizie klinicznej [28].
5.2. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu po niepowodzeniu leczenia standardowego lub

inhibitorami  TNF-alfa w poréwnaniu z infliksymabem - indukcja + leczenie

podtrzymujace

W trakcie trwajgcego 52 tygodnie leczenia nie odnotowano zgonéw w Zadnej z grup.
Podobne wyniki uzyskano w przypadku 54-tygodniowej terapii infliksymabem, w zwigzku
z czym ryzyko wystgpienia zgonu podczas leczenia wedolizumabem lub infliksymabem nie
réznito sie w sposoéb istotny statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty
z porownywalng czestoscig w obu grupach. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy wedolizumabem a infliksymabem w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zakazeh. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy wedolizumabem
a infliksymabem podawanymi w ramach indukcji i leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu
do wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogétem. Dla zdecydowanej wiekszosci zdarzen
niepozadanych, ktérych zestawienie mozliwe bylo w ramach poréwnania posredniego
wedolizumabu z infliksymabem (tj. zakazenia drég oddechowych, zapalenie zatok,

niedokrwistos¢, bol glowy, zaostrzenie objawdw wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, bdl
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brzucha, nudnosci, bdle stawdw, reakcje zwigzane z wlewem, zmeczenie, gorgczka), nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania. Niemniej, wykazano
istotng statystycznie roznice na niekorzys¢ wedolizumabu w odniesieniu do czestosci

wystepowania zakazen.

Ocena bezpieczenstwa wedolizumabu po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa

w porownaniu z terapia standardowa - indukcja oraz indukcja + leczenie

podtrzymujace

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozadanych. W czasie catego okresu leczenia do najczesciej wystepujgcych
ciezkich zdarzen niepozadanych nalezato zaostrzenie objawéow WZJG. Czestosé
wystepowania tego zdarzenia w grupie WED nie przekroczyta 3% i nie roznita sie
znamiennie statystycznie w poréwnaniu z grupg PLC. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem wsrod chorych przyjmujgcych wedolizumab nie réznita sie istotnie
statystycznie w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo w czasie indukcji, jednak
w czasie catego okresu leczenia zdarzenia te wystepowatly znamiennie statystycznie czesciej
w grupie badanej. W czasie 52 tygodni zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 98% w grupie
WED oraz u 84% w grupie PLC. W przypadku poszczegdlnych zdarzeh nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno w czasie indukcji, jak i indukciji
potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym. W czasie petnego okresu leczenia do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie WED zaliczono zapalenie nosogardzieli
(26%), zapalenie oskrzeli (16%), zaostrzenie objawdéw WZJG (16%), zakazenie gérnych drég
oddechowych (14%) oraz bél gtowy (12%). Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaty

nie czesciej niz u 10% chorych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy

uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
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o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1. oraz 5.2 na podstawie Analizy klinicznej.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT wybdr jednej techniki analitycznej nie wyklucza uzycia innej, wiec jako
uzupetniajgca wzgledem analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzona zostata rowniez

analiza kosztow i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

W niniejszej analizie zatozono, ze wnioskowana technologia nie ma bezposrednio istotnego
wptywu na catkowity czas przezycia chorego. W zwigzku z tym, nie modelowano catkowitego
przezycia chorych, zas jedynie prawdopodobienstwa przejs¢ chorych do poszczegdinych
stanow, ktére byly utozsamiane 2z progresjg choroby. Nastepnie tym stanom
przyporzgdkowano jakosci zycia. Z tego tez powodu nie zostata przeprowadzona analiza

kosztow efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis).
7. Analiza kosztéw

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najbardziej istotnych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania

technologii medycznych:

koszt leku;

koszt podania leku;

koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;
koszt leczenia standardowego;

koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych;

koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegdw chirurgicznych.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [28] oraz weryfikacji procesu

przebiegu leczenia rozwazanymi technologiami lekowymi, w analizie z perspektywy ptatnika

° Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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publicznego iz perspektywy wspdlnej uwzgledniono wszystkie analizowane kategorie
kosztowe, z wyjatkiem kosztu leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 1.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w
Analizie klinicznej nie wykazano istotnych
Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych statystycznie roznic pomigdzy technologig oceniang i
komparatorami w zakresie zdarzen niepozgdanych w

stopniu -1V

Poszczegdlne koszty Ilub zuzycie zasobow prezentowano najczesciej w okresie
odpowiadajgcym 1 cyklowi leczenia podtrzymujgcego (8 tygodni). W przypadku kosztu lekow
z uwagi na ich odmienne dawkowanie w okresie indukcji i leczenia podtrzymujgcego,
konieczne bylo wyszczegdlnienie odrebnych wartosci w okresie leczenia indukcyjnego (6

tygodni) i podtrzymujgcego (8 tygodni).
7.1. Koszt lekéw

7.1.1. Dawkowanie lekow

Wedolizumab

Dawkowanie lekéw ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego [14] stanowigcego
podstawe niniejszej analizy. W badaniu GEMINI | stosowano dawkowanie WED zgodne z
zapisami Programu lekowego oraz ChPL. Stosowane dawki (w indukcji i leczeniu
podtrzymujacym po indukcji) zestawiono w ponizszej tabeli. Jedna fiolka WED stanowi
podawang jednorazowo dawke leku.

Tabela 2.

Dawkowanie wedolizumabu w indukcji oraz leczeniu podtrzymujacym

Liczba fiolek Liczba mg

w ké_;(z:zgﬁvn\:gnaw wykorzystywana w
y ysty 1 cyklu leczenia

indukcji . "
podtrzymujacego

Zawartos¢ fiolki =EZAE D)2 S wykorzystywanych

wykorzystywanych

w indukgii w 1 cyklu leczenia

podtrzymujacego*

(mg)

300,00 3,00 1,00 900,00 300,00

*Cykl w leczeniu indukcyjnym trwa 6 tygodnie, zas w leczeniu podtrzymujgcym 8 tygodni.
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Infliksymab

Dawkowanie INF przyjeto zgodnie z programem lekowym B55: Leczenie pacjentéow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) [36]. Wielkos¢ dawek
wyznaczono z wykorzystaniem Sredniej masy ciata chorych z badan GEMINI-I [21], ULTRA-1
[40], ULTRA-2 [44], ACT-1, ACT-2 [42] oraz PURSUIT-SC [45]. Wynosita ona 76,62 kg z
odchyleniem standardowym wynoszgcym 17,18 kg [19]. Infliksymab podawany jest w infuzji
dozylnej w dawce 5 mg/kg m.c. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a nastepnie co 8 tygodni [12]. W analizie
zatozono, ze rozkitad masy ciala jest normalny i na tej podstawie o0szacowano
prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania danej liczby fiolek leku. W obliczeniach
liczbe wykorzystanych fiolek zaokrgglano w gére, w celu uwzglednienia rzeczywistej ilosci

leku jaka zostanie wykorzystana w terapii.

Tabela 3.
Liczba fiolek (na infuzje) w zaleznosci od masy ciata chorego

Liczba fiolek

Masa (40,60] | (60,80] | (80,100] | (100,120] | (120,300]

Prawdopodobienstwo 0,00 0,02 0,15 0,41 0,34 0,08 0,01

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe fiolek wykorzystywanych zaréwno w indukcji jak i

leczeniu podtrzymujgcym.

Tabela 4.
Dawkowanie INF w indukcji oraz leczeniu podtrzymujgcym

Liczba mg w
cyklu leczenia
podtrzymujace

go

Dawka : . : Liczba fiolek w
jednostkowa L|cz_ba f'0|.e.k W ngzba mg w cyklu leczenia
J indukcji indukcji .
(mg/kg mc) podtrzymujacego

Zawartos¢

fiolki (mg)

100,00 5,00 12,99* 1299,27 4,33 433,09

* Srednia liczba zuzytych fiolek leku zostata wyznaczona na podstawie dystrybuanty rozkladu normalnego wagi
chorych

7.1.2. Ceny lekéw

Wedolizumab

WED nie jest obecnie refundowany w Polsce. Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o
jednostkowg cene zbytu netto WED wskazang przez Wnioskodawce. Wyznaczono cene

hurtowg oraz wysokos$¢ limitu finansowania leku biorgc pod uwage finansowanie w nowej
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grupie limitowe] (uzasadnienie w rozdziale 15.3). Charakterystyka kosztowa preparatu

Entyvio® zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie || |GG

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie ||| | [ |Gz

Infliksymab

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych infliksymab przedstawiona zostata
W ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL [36]). W leczeniu WZJG

stosowane s3 jedynie preparaty Remsima® i Inflectra®.

Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen — luty 2017)

Liczba szt 2 Koszt na

Kwota refundacji | zrefundowanych dg?wdiaagl(; Udziat w rynku | podstawie DGL
opakowan Y

(PLN/mg)

INEVALE]
handlowa

Inflectra® ‘ 1462 411,30 1294,43

Remsima® ‘ 1 839 409,45 1628,21
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Autorzy niniejszego opracowania zaobserwowali rozbieznosci pomiedzy kosztami
wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ, a kosztami lekow wyznaczonymi
na podstawie danych refundacyjnych DGL [34]. W wariancie podstawowym analizy
wykorzystano ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL. W analizie wrazliwosci
wykorzystano ceny wyznaczone na podstawie Obwieszczenia MZ. W tabeli ponizej
zamieszczono ceny lekéw zawierajgcych infliksymab wyznaczone na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ.

Tabela 8.

Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ

Wysokos¢é
limitu Koszt NFZ/mg
finansowania

INEVALE
handlowa

Inflectra® ‘ 1 330,00 1 436,40 1508,22 1 508,22

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

7.2. Koszt podania lekow

Koszt podania lekdw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia nr 28/2017/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2017 r. zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okres$lenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [61] oraz Informatora o umowach NFZ [26].
Z kazdego oddzialu NFZ wybrano po dwdch $Swiadczeniodawcdéw o najwyzszej kwocie

kontraktu i zapisano dla nich sumaryczng liczbe kontraktu oraz sumaryczng kwote kontraktu.

WED oraz INF podawane sg we wlewie dozylnym. Na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych [10, 12] mozna stwierdzi¢, ze podanie INF jest
procesem bardziej skomplikowanym od podania WED. Wlew WED trwa 30 min, podczas gdy
wlew INF trwa 2 godziny (moze by¢ skrocony do 1h jesli chory dobrze toleruje wlewy, lub
wydtuzony jesli wystepujg reakcje zwigzane z wlewem). Ponadto podczas wykonywania

infuzji INF dostepny musi by¢ zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, s$rodki

przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
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B <oszt podania INF wyznaczono na podstawie wyceny $wiadczenia
whospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [26] o wartosci
9 pkt., czyli 468,00 PLN. Uwzglednienie hospitalizacji na potrzeby rozliczenia kosztu podania
INF nalezy uzna¢ za zasadne w Swietle danych przedstawionych w sprawozdaniu NFZ za IV
kwartat 2016 r., gdzie wskazano, ze wsrod swiadczen wykonywanych u chorych leczonych
INF zdecydowanie dominujg hospitalizacje. Swiadczenia ambulatoryjne byty realizowane
stosunkowo rzadko (hospitalizacje zwigzane z wykonaniem programu 431, hospitalizacje w
trybie jednodniowym 415, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 36) [47]. W analizie
wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki analizy ma przyjecie rownej wyceny podania
dla obu interwencji. Wptyw wyceny sprawdzono w ramach obu swiadczen. W przypadku
leczenia standardowego konserwatywnie przyjeto zerowy koszt podania lekow (przepisanie

lekéw odbywa sie w ramach wizyt/konsultacji u specjalisty — rozdziat 7.5.).

7.3. Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach

programu lekowego

W analizie przyjeto, ze chorzy leczeni WED bedg mieli wykonywany zblizony zestaw badan
diagnostycznych co chorzy w ramieniu INF. Koszt diagnostyki i monitorowania zostat
wyceniony na podstawie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym: leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) i w okresie rocznym wynosi 832,00 PLN
[61]. Koszt naliczany jest w populacji chorych leczonych INF lub WED w okresie aktywnej

terapii.
7.4. Koszt leczenia standardowego

Koszt leczenia standardowego odpowiada kosztowi stosowanych lekéw. W badaniu

GEMINI I [19] w ramach leczenia standardowego stosowano nastepujgce leki:

preparaty 5-ASA,
steroidy,

immunosupresanty.
Preparaty 5-ASA

W badaniu GEMINI | 74% chorych (odsetek w populacji wtaczonej do badania) przyjmowato

state dawki preparatow 5-ASA (sulfasalazyna, mesalazyna) [21]. Dodatkowo wptyw
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stosowania 5-ASA na wyniki analizy testowano w szerokim zakresie (od 0 do 100%
stosujgcych 5-ASA) w analizie wrazliwosci. Odsetek stosujgcych mesalazyne Ilub
sulfasalazyne wyznaczono na podstawie danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen-luty
2017 roku [34]. Konserwatywnie przyjeto, ze 5-ASA bedg stosowane w takim samym stopniu
niezaleznie od stosowanej farmakoterapii. Odsetki chorych stosujacych leczenie 5-ASA i
wynikajgce z nich przecietne dawkowanie zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Oszacowanie odsetka chorych stosujgcych preparaty 5-ASA

Odsetek
stosujacych do
modelu

Dawka dobowa z A Udziaty w rynku 5- Odsetek chorych

ChPL (mg) ASA stosujgcych 5-ASA

Mesalazyna 2 000,00

0,74
Sulfazalazyna 2 000,00 0,34 0,25

Ceny preparatéw 5-ASA wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ [36].
Oszacowanie dobowego kosztu stosowania 5-ASA zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Oszacowanie kosztu stosowania preparatow 5-ASA

Dobowy koszt w
perspektywie wspolnej
(PLN)

Dobowy koszt w

Dawka dobowa (MQ) o spektywie NFZ (PLN)

Mesalazyna 2 000,00
Sulfazalazyna 2 000,00 1,68 2,40

Kortykosteroidy

W badaniu GEMINI | chorzy mogli przyjmowa¢ do 30 mg steroidow (dawki wyrazane
w przeliczeniu na prednizon) [25]. Mediana wielkosci stosowanej dawki steroidow wynosita
20 mg w kazdym z ramion badania GEMINI I. Przyjeto state dawkowanie steroidéw w catym
horyzoncie analizy. Biorgc pod uwage, ze chorzy utrzymujgcy remisje majg stopniowo
zmniejszane dawki steroiddw jest to zatozenie konserwatywne [19]. W obliczeniach przyjeto
dawki steroidéw stanowigce ekwiwalent 20 mg prednizonu.

Tabela 11.

Oszacowanie odsetka chorych stosujgcych kortykosteroidy wraz z przecietnymi
dawkami

Odsetek chorych

stosujacych Odsetek stosujacych

do modelu

Dawka Udziaty w rynku
dobowa (mg) kortykosteroidow

kortykosteroidy

Prednizon
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Odsetek chorych
stosujacych
kortykosteroidy

Prednizolon 20,00 0,01 0,00
Metyloprednizolon 16,00 0,80 0,43
Hydrokortyzon 80,00 0,02 0,01

Odsetek stosujacych
do modelu

DEVE Udziaty w rynku
dobowa (mg) kortykosteroidow

Ceny kortykosteroidéw wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ [36].

Oszacowanie dobowego kosztu stosowania kortykosteroidéw zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Oszacowanie kosztu stosowania steroidow

Dobowy koszt w
perspektywie wspolnej
(PLN)

Dobowy koszt w

Dawka dobowa (M@)o spektywie NFZ (PLN)

Prednizon

Prednizolon

Metyloprednizolon

Hydrokortyzon

Immunosupresanty

W badaniu GEMINI | chorzy mogli przyjmowa¢ state dawki immunosupresantow
(azatiopryna, merkaptopuryna). Odsetek chorych stosujgcych immunosupresanty przyjeto na
podstawie badania GEMINI I, a odsetki chorych stosujgcych azatiopryne lub merkaptopuryne
przyjeto na podstawie udziatu w rynku, jakie majg dane preparaty (na podstawie danych
DGL) [34]. Dawki przyjeto na podstawie odpowiednich ChPL oraz polskich wytycznych
leczenia WZJG [11, 9, 16].

Tabela 13.
Oszacowanie odsetka chorych stosujacych preparaty immunosupresyjne

Odsetek
Dawka Udziaty w rynku chorych Odsetek

Dawka dobowa*

jednostkowa immunosupresa| stosujacych stosujacych do (mg)

(mg/kg mc) ntéw immunosupresa modelu
118%

Azatiopryna 165,15

I 0,34
Merkaptopuryna 1,25 0,05 0,02 91,75

*do obliczenia dawki dobowej immunosupresantéw przyjeto przecietng mase ciata réwng 76,62 kg.

Koszty immunosupresantéw oszacowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ [36].

Koszty leczenia immunosupresantami zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Oszacowanie kosztu stosowania immunosupresantéow

Dawka Dawka dobowa Dobowy koszt w Dobowy koszt w
jednostkowa (ma) perspektywie NFZ perspektywie
(mg/kg mc) 9 (PLN) wspélnej (PLN)

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Tabela 15.
taczny koszt leczenia standardowego w cyklu leczenia podtrzymujacego

Sredni koszt
na cykl w
perspektywie
wspolnej
(PLN)

Dobowy koszt | o\ Lo Sredni koszt na
Odsetek w y cykl

. erspektywie
chorych perspektywie PErSpex perspektywa
NFZ (PLN) | Wspolnej (PLN) NFZ (PLN)

Mesalazyna

Sulfazalazyna

Azatiopryna

6-merkaptopuryna

Prednizon

Prednizolon

Metyloprednizolon

Hydrokortyzon

Koszt leczenia standardowego zawarty w powyzszej tabeli (Tabela 15.) dotyczy wytgcznie
chorych, ktorzy nie sg leczeni aktywnie z wykorzystaniem lekow biologicznych. W analizie
zatozono, ze w przypadku chorych leczonych z wykorzystanie WED Ilub INF (leczenie
biologiczne) zuzycie lekdw wchodzacych w sktad leczenia standardowego bedzie o potowe
mniejsze niz w przypadku braku aktywnego leczenia. Potwierdzeniem przyjecia takiego
zatozenia moze by¢ publikacja Amiot 2016 [2], zgodnie z ktérg odpowiedz w 14. tygodniu
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw miato 50% badanych. Nalezy podkresli¢, ze
jednym z celdéw zastosowania terapii biologicznej jest redukcja dawki sterydow i
immunosupresantow, czyli lekow o szczegdlnie niekorzystnym dtugookresowym profilu
bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym koszt leczenia standardowego chorych leczonych
w ramach programu lekowego bedzie réwny potowie kosztu leczenia chorego poza

programem lekowym. Rozwigzanie testowano w analizie wrazliwos$ci.
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7.5. Koszt stanow zdrowia oraz zabiegéw chirurgicznych

Leczenie zaostrzeh WZJG o aktywnosci matej do sredniej moze sie odbywaé w warunkach
ambulatoryjnych pod scistym nadzorem lekarskim. Chorzy cierpigcy z powodu ostrego rzutu
WZJG zgodnie z wytycznymi powinni by¢ hospitalizowani [16]. Czestos¢ hospitalizacji
chorych na WZJG w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono na podstawie informaciji
otrzymanych od ekspertow-klinicystow przy pomocy przeprowadzonej ankiety [29]. W
analizie wrazliwoéci testowano czestos¢ hospitalizacji chorych na WZJG przyjeta na
podstawie publikacji Samuel 2013 [43]. W publikacji nie przedstawiono wynikow w
zaleznosci od stopnia nasilenia choroby. Czestos$¢ hospitalizacji spowodowanych przez
WZJG (bez uwzglednienia hospitalizacji zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi) wyniosta
58/1000 pacjentolat. Z powodu braku odpowiednich danych przyjeto takg samg czestos¢
hospitalizacji dla chorych z chorobg o nasileniu tagodnym i ostrym. Dla stanu remisji i remisji
pooperacyjnej przyjeto zerowg czestosé hospitalizacji. Podejscie to byto stosowane w innych
analizach ekonomicznych dla WZzZJG [52]. Cze$¢ chorych poddawana jest kolektomii.

Przeprowadzenie kolektomii wigze sie z mozliwoscig wystgpienia powiktan pooperacyjnych.

Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto zgodnie z wyceng grupy JGP F58: choroby zapalne
jelit. Odsetek liczby hospitalizacji przypadajacej na chorych z WZJG wynidst 15,24% wsrod
wszystkich rozpoznan w tej grupie. Oszacowanie przecietnego, rocznego kosztu
hospitalizacji dla poszczegolnych stanéw zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Oszacowanie kosztéw hospitalizacji dla poszczegélnych stanéw zdrowia

Koszt w cyklu
INEVATTE Koszt pojedynczej Czestos¢ Koszt roczny leczenia
grupy JGP hospitalizacji (PLN)  hospitalizacji (PLN) podtrzymujacego*
(PLN)

Remisja [ 21,43 3,29
tagodne
nasilenie [ 75,00 11,50
choroby
Ostre F58:
nasilenie choroby 4 285,49 [ 1017,80 156,05
choroby zapalne jelit
Remisja
pooperacyjna L 0,00 0,00
Powiklania
pooperacyjne N 117,85 18,07

*Cykl w leczeniu indukcyjnym trwa 6 tygodni, zas w leczeniu podtrzymujacym 8 tygodni.
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Chorzy na WZJG korzystajg rowniez z wizyt u specjalistow oraz majg wykonywane zabiegi
endoskopii. Przecietna liczba wizyt chorych oraz zabiegéw endoskopii w zaleznosci od stanu
zdrowia zostata okreSlona przez ekspertow-klinicystow. Koszt wizyty u specjalisty
wyznaczono w oparciu o koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11) zgodnie z
Zarzgdzeniem NFZ 62/2016/DS0OZ [62]. Wycene punktu z zakresu ambulatoryjna opieka
specjalistyczna wykonano w oparciu o Informator o umowach [26]. W tym celu z kazdego
wojewoddzkiego oddzialu NFZ wybrano dwéch swiadczeniodawcow o najwyzszej
sumarycznej kwocie kontraktu dla swiadczen w zakresie gastroenterologii. Na tej podstawie
wyznaczono sredni koszt punktu wraz z jego odchyleniem standardowym. Przecietna liczba
wizyt wraz z ich kosztem dla poszczegoélnych stanéw zdrowia zostata przedstawiona w
ponizszej tabeli.

Tabela 17.

Przecietna liczba oraz koszt wizyt u specjalistow w poszczegdélnych stanach zdrowia
chorych w cyklu leczenia podtrzymujacego

Koszt w

okresie 3 Koszt w

miesiecy cyklu (PLN)
(PLN)

Liczba wizyt (w
okresie 3
miesiecy)

Nazwa Grupy Wycena Srednia
JGP punktowa @ cena punktu

Remisja

tagodne
NESIENITE
choroby w11

Nasilenie Swiadczenie

Vi eNEG| specjalistyczne 3,50 9,22 96,79 59,36
do ostrego 1-go typu
Remisia 5.30.00.0000011
IS]
pooperacyjna 16,13 9,89
Powiktania 6453 3957

pooperacyjne

Koszt endoskopii wyznaczono w oparciu o sredni koszt dwdch swiadczeh z zakresu badania
endoskopowe przewodu pokarmowego — kolonoskopia: 5.06.00.0000902 — kolonoskopia
diagnostyczna oraz 5.06.00.0000902 — kolonoskopia diagnostyczna z biopsjg (uwzglednione
bad. hist.-pat.) zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 62/2016/DSOZ. Wartos¢ punktowa dla

przyjetych swiadczeh zostata zaprezentowana w tabeli ponize;j.
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Tabela 18.
Wartosé punktowa swiadczen uwzglednionych w oszacowaniu kosztu endoskopii

Wycena punktowa - Wycena punktowa - $rednia wartosé
kolonoskopia diagnostyczna kolonoskopia diagnostyczna unktowa
5.06.00.0000902 z biopsja 5.06.00.0000903 P

Nazwa produktu

kontraktowego

Badania endoskopowe
przewodu pokarmowego 30,00 40,00 35,00
— kolonoskopia

Wycene punktu z zakresu ambulatoryjna opieka specjalistyczna wykonano w oparciu o
Informator o umowach [26] w sposéb analogiczny jak w przypadku wizyt specjalistycznych,
jednak jako $rednig cene punktu przyjeto w tym wypadku $rednig cene $wiadczenia Badania
endoskopowe przewodu pokarmowego — kolonoskopia. Koszt endoskopii z podziatem na

stan zdrowia chorego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19.
Przecietna liczba oraz koszt kolonoskopii w poszczegélnych stanach zdrowia chorych

Liczba Koszt w
zabiegow w okresie 3
okresie 3 miesiecy

G miesiecy (PLN)

NEVAVES Srednia Srednia
produktu wartos¢ cena punktu
kontraktowego punktowa

Koszt w
cyklu
(PLN)

Remisja

tagodne
nasilenie
choroby

Badania
Ostre endoskopowe

nasilenie przewodu 35,00 8,73 [ ] 611,30 374,90
choroby pokarmowego -
Remisja kolonoskopia
pooperacyjna [ 0,00 0,00
Powiktania
pooperacyjne | 382,06 234,31

W zwigzku z powyzszym, w analizie jako koszt stanéw zdrowia chorych na WZJG przyjeto
koszt wynikajacy z hospitalizacji, wizyt u specjalistow oraz endoskopii. £gczny koszt stanow

zdrowia zostat przedstawiony w tabeli ponize;.
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Tabela 20.
taczny koszt zwigzany z poszczegolnymi stanami zdrowia chorych

Koszt w cyklu (PLN)
Remisja

tagodne nasilenie choroby

Remisja pooperacyjna

N

L

Nasilenie umiarkowane do ostrego [
__

N

Powiktania pooperacyjne

U czesci chorych na WZJG pojawi sie koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu operacji
kolektomii. Wycene tego zabiegu przyjeto na podstawie grupy JGP F51: kompleksowe
zabiegi w chorobach zapalnych jelit. Jest to zgodne ze statystykami JGP [46], zgodnie z
ktorymi zabieg totalnej srodbrzusznej kolektomii stanowi 64,15% wszystkich hospitalizacji w

ramach tej grupy. Koszt pojedynczej operacji wynosi wowczas 13 191,84 PLN.

Odtworcze usuniecie jelita grubego i zespolenie zbiornikowo-odbytowe rozktada sie na okres
kilku miesiecy (leczenie kilkuetapowe) [49]. Odsetki chorych, ktorzy przeszli zabieg
kolektomii jednoetapowo, dwuetapowo oraz trzyetapowo zostaty przyjete na podstawie
informacji uzyskanych z ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow-klinicystow. Zgodnie z
nimi, u 70% chorych z WZJG zabieg kolektomii przeprowadzony jest dwuetapowo, zas u
30% trzyetapowo.

Tabela 21.
Oszacowanie sredniego kosztu operacji.

Odsetek chorych, u | Odsetek chorych, u Odsetek chorych, u Sredni
ktorych operacja ktorych operacja ktérych operacja koszt

przebiega przebiega przebiega operacji
jednoetapowo dwuetapowo trzyetapowo (PLN)

Koszt

pojedynczego
zabiegu (PLN)

Operacja 13 191,84 0,00% 70,00% 30,00% 30 341,23

W zwigzku z tym, w analizie koszt operacji naliczono kazdemu choremu, ktéry przeszedt

operacje dwukrotnie lub trzykrotnie.
7.6. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostalty podsumowane w

ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Calkowite koszty réznigce w perspektywie NFZ,

Koszt 8-tygodniowego cyklu w
leczeniu podtrzymujacym

Kategorie kosztowe Catkowity koszt indukcji

I I
Koszt INF ‘ 4 892,79 14 678,37
| I I
Koszt podania INF 468,00 1 404,00
Koszt diagnostyki w programie
lekowym 127,56 95,67
- -
. ==
Koszt stanu zdrowia — remisja 145,17 108,88
Koszt stanu zdrowia — remisja
pooperacyjna 9,89 7,42
Koszt stanu zdrowia — tagodne
nasilenie choroby 290,33 211,75
Koszt stanu zdrowia — nasilenie
umiarkowane do ostrego 590,31 442,73
Koszt stanu zdrowia — operacja 30 341,23 22 755,92
Koszt stanu zdrowia — powiktania
pooperacyjne 291,95 218,96

Tabela 23.
Catkowite koszty réznigce w perspektywie NFZ,

Koszt 8-tygodniowego cyklu w

Kategorie kosztowe : -
leczeniu podtrzymujacym

Catkowity koszt indukcji

Koszt INF | 14 678,37
| ]
Koszt podania INF 1 404,00
Koszt diagnostyki w programie
lekowym 127,56 95,67
— —
== —
Koszt stanu zdrowia — remisja 145,17 108,88
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Koszt 8-tygodniowego cyklu w

Kategorie kosztowe : .
leczeniu podtrzymujacym

Catkowity koszt indukcji

Koszt stggz;grr:g}i; remisja 9.89 7.42
Koszt stanu zdrowia — operacja 30 341,23 22 755,92
Koszt staan(l)cz)c;:;\;v(i:?/j;:owikiania 291,95 218.96

Tabela 24.

Catkowite koszty rézniace w perspektywie wspoéinej, | IEGNEEGGNGNGEGEGEGEE

Koszt 8-tygodniowego cyklu w

Kategorie kosztowe : ]
leczeniu podtrzymujacym

Catkowity koszt indukcji

I I
Koszt INF | 4892,79 14 678,37
| I ]
Koszt podania INF 468,00 1 404,00
Koszt diagnostyki w programie
lekowym 127,56 95,67
— -
Koszt stanu zdrowia — remisja ‘ 145,17 108,88
Koszt stanu zdrowia — remisja
pooperacyjna 9,89 1,42
Koszt stanu zdrowia — tagodne
nasilenie choroby 290,33 217,75
Koszt stanu zdrowia — nasilenie
umiarkowane do ostrego 590,31 442,73
Koszt stanu zdrowia — operacja ‘ 30 341,23 22 755,92
Koszt stanu zdrowia — powiktania
pooperacyjne 291,95 218,96

Tabela 25.
Catkowite koszty réznigce w perspekt

Koszt 8-tygodniowego cyklu w

Kategorie kosztowe Catkowity koszt indukcji

leczeniu podtrzymujgcym
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Koszt 8-tygodniowego cyklu w

: . Catkowity koszt indukcji
leczeniu podtrzymujacym

Kategorie kosztowe

Koszt INF | 4892,79 14 678,37
| - |
Koszt podania INF 468,00 1 404,00
Koszt diagnostyki w programie
lekowym 127,56 95,67
- -
— —
Koszt stanu zdrowia — remisja 145,17 108,88
Koszt stanu zdrowia — remisja
pooperacyjna 989 1,42
Koszt stanu zdrowia — tagodne
nasilenie choroby 290,33 217,75
Koszt stanu zdrowia — nasilenie
umiarkowane do ostrego 590,31 442,73
Koszt stanu zdrowia — operacja 30 341,23 22 755,92
Koszt stanu zdrowia — powiktania
pooperacyjne 291,95 218,96

8. Modelowanie

Do oceny optacalnosci stosowania WED wzgledem przyjetych komparatoréw w populaciji

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa postuzono sie ekonomicznym modelem

deterministycznym dostarczonym przez Whioskodawce i dostosowanym do polskiej praktyki

klinicznej. Model zostat wykonany w programie MS Excel 2010.
8.1.1. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Charakterystyka danych wejsciowych do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Referencje

Rozporzgdzenie MZ dotyczgce
minimalnych wymagan [32]

Stopa dyskonta kosztow
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Parametr

Stopa dyskonta efektow
zdrowotnych

Horyzont czasowy

Liczba mg WED zuzywana w
pojedynczej dawce

Koszt 1 ~ KosztlmgINF*(PLN) INF* (PLN)

Liczba mg INF zuzywana w
pojedynczej dawce**

Koszt podania INF (PLN)

Czas trwania leczenia w ramach
PL (lata)

Wartosc¢

3,5%

Referencje

Rozporzgdzenie MZ dotyczgce
minimalnych wymagan [32]

Dozywotni (technicznie przyjeto

Zatozenie na podstawie wytycznych
AOTMIT [1], z uwzglednieniem

63,00 lata) komentarza NICE do pierwotnej
wersji modelu globalnego [35]
300 Projekt Programu lekowego [14]

Dane od Zamawiajgcego

Dane od Zamawiajgcego

Dane od Zamawiajgcego

Dane od Zamawiajgcego

11,30

Dane DGL [36]

433,09

Program lekowy: Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51) [36] oraz badania
GEMINI-I [21], ULTRA-1 [40],
ULTRA-2 [44], ACT-1, ACT-2 [42]
oraz PURSUIT-SC [45]

badania GEMINI-I, ULTRA-1,
ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz
PURSUIT-SC

badania GEMINI-I, ULTRA-1,
ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz
PURSUIT-SC

Zarzgdzenie prezesa NFZ w
zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [61] oraz ChPL EntyV|o
(10]

468,00

Zarzgdzenie prezesa NFZ w
zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [61] oraz CHPL Remsima®
(10]

Projekt Programu lekowego [14],

program lekowy: Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51) [36]

badania GEMINI-I, ULTRA-1,
ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz
PURSUIT-SC

badania GEMINI-I, ULTRA-1,
ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz
PURSUIT-SC
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Parametr Wartosé Referencje

Zarzgdzenie prezesa NFZ w
832,00 zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [61]

Koszt diagnostyki w ramach PL
(PLN)

130 002,00 Ustawa refundacyjna [52] oraz dane

GUS [37]
Jakosé¢ zycia Tabela 49 Punekar 2010 [39]
Koszty terapii standardowe;j Tabela 15 GEM'N[ggglgégebggizé%?me Mz
o o Statystyki JGP [46], ankieta
NOEAT] OETEE]) | e Tabela 21 przeprowadzona wsréd ekspertow-

powikian klinicystow

Prog optacalnosci (PLN)

Prawdopodobienstwa przejsé¢
miedzy stanami

Referencje zamieszczone w

Rozdziat 8.1.2 stosownym rozdziale

* Do szacowania liczby mg INF zuzywanych w pojedynczej dawce wykorzystano zatozenie, ze rozkltad masy ciata
chorych jest rozktadem normalnym ze $rednig oraz odchyleniem standardowym masy ciata z badan GEMINI-I,
ULTRA-1, ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz PURSUIT-SC

**Zaprezentowano koszt (brutto z uwzglednieniem VAT i marzy hurtowej) za mg INF w miejsce cen
poszczegodlnych prezentacji leku Remsima® i Inflectra® co pozwolito na unikniecie prezentowania wielosci
posrednich, czyli parametrow cenowych i udziatéw w rynku dla lekéw (wielkosci w opisach poszczegodlnych
rozdziatdw kosztowych)

Jednym z istotnych zatozen analizy jest fakt przyjecia, ze rozktad masy ciata jest normainy.
Nastepnie na tej podstawie zostata oszacowana liczba fiolek INF konieczna do zastosowania

w leczeniu wraz z prawdopodobienstwem zajscia takiego zdarzenia.

Podstawe modelowania indukcji dla WED w subpopulacji chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego stanowity dane z badania GEMINI | dotyczgce populacji chorych, u
ktoérych nie stosowano wczesniej inhibitorow TNF-alfa, a ocena odpowiedzi na leczenie w
indukcji byta dokonana w 10 tygodniu od podania pierwszej dawki WED. Uwzgledniono
jedynie zaslepiong probe chorych z badania GEMINI | (szerszy opis w Analizie klinicznej
[28]).

W przypadku obu poréwnah (vs INF w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz vs BSC w subpopulacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-
alfa) dla modelowania indukcji zdecydowano o wykorzystaniu danych z oceny wykonanej w
10 tygodniu od podania 1 dawki (w przypadku INF wykorzystano dane po 8 tygodniach
obserwacji, wyjasnienie znajduje sie w Analizie klinicznej). O wyborze tych danych
zadecydowat fakt, ze w ramach Programu lekowego ocena chorych na podstawie, ktorej
kwalifikowani sg do leczenia podtrzymujgcego po indukcji jest dokonywana w 10. tygodniu
(ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w 10 tygodniu od podania pierwszej dawki na
podstawie petnej oceny w skali Mayo; W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u

pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie
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rozwazy¢ kontynuacje leczenia) [29]. Jednoczes$nie wykorzystanie danych z grupy
zaslepionej pozwala unikng¢ potencjalnego zawyzenia efektow zdrowotnych po fazie

indukciji.

8.1.2. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu imusi by¢é zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Zgodnie z uwagami NICE [17] przyjeto, ze najbardziej odpowiedni dla danej analizy jest
dozywotni horyzont czasowy. W wariancie podstawowym przyjeto, ze horyzont dozywotni
bedzie odpowiadat 63 latom. Po tym okresie w ramieniu chorych leczonych WED przezycie

wynosi okoto 1%.
W modelu chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce wedolizumabem (zaréwno w populacji
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa);

leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce infliksymabem (w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego);

leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej (w populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

W modelu terapie WED i INF stanowig terapie dodane do standardowej farmakoterapii
(preparaty 5-ASA, kortykosteroidy, immunosupresanty).

Modelowanie, z uwagi na sposéb prezentowanie danych w badaniach klinicznych (a w
konsekwencji w Analizie klinicznej [28]) oraz dawkowanie lekow w terapii aktywnej (WED i

INF) mozna podzieli¢ na dwie fazy:

modelowanie indukcji - pierwszy cykl modelowania,

modelowanie podtrzymania remisji — pozostate cykle.
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Cykl modelowania w indukcji trwa 6 tygodni, a cykl modelowania leczenia podtrzymujgcego
trwa 8 tygodni.

Wszyscy chorzy wchodzg do modelu w stanie umiarkowanym do ciezkiego (MS) nasilenia
choroby. W wyniku skutecznej indukcji chorzy zmieniajg stan na odpowiadajgcy bardziej
tagodnemu nasileniu choroby, tj. remisja (R) lub fagodne nasilenie choroby (M). Niektérzy
chorzy odpowiadajgcy na leczenie mogg roéwniez pozosta¢ w stanie umiarkowanym do
ciezkiego, (chorzy z wysokim wyjsciowym Mayo), co wcigz pozwala na zakwalifikowanie ich
do terapii podtrzymujgcej po indukcji (MS z odpowiedzig na leczenie). Pozostali chorzy
pozostajg w stanie MS (nie odpowiadajg na leczenie indukcyjne) lub zostajg poddani
zabiegowi chirurgicznemu (S) Ilub przechodzg do stanu ,ZGON”. Odsetki chorych
w poszczegolnych stanach po fazie indukcji zestawiono w tabeli (Tabela 31).
Prawdopodobiehstwo zgonu i zabiegu chirurgicznego wyznaczono na podstawie danych
literaturowych (opis w ponizszych podrozdziatach). W modelu przyjeto odsetek chorych
odpowiadajgcych na leczenie i ich rozktad w poszczegdlnych stanach na podstawie danych z
badan klinicznych opracowanych w Analizie klinicznej. Nalezy podkreslic, ze cho¢ cykl
indukcji w modelu okreslono jako 6 tygodni, przyjeta skutecznos¢ indukcji odpowiada ocenie
tego parametru dla okresu obserwacji 10 tygodni (WED oraz BSC®) oraz 8 tygodni (INF). Nie
ma to istotnego wptywu na wyniki oszacowania modelu i jest zabiegiem technicznym
(przydzielone odsetki chorych do poszczegdlnych stanéw oraz odpowiadajgce im
uzytecznosci odpowiadajg okresowi 6-14 tydzien w modelu, przy czym dla oszacowania
QALY wykonana jest korekta potowy cyklu). Poza tym leki rzeczywiscie podawane sg w
okresie 6 tygodni, natomiast ocena po 10 tygodniach jest w stanie realnie uchwyci¢ efekt
kliniczny ostatniej dawki indukcji (ocena po 6 tygodniu nie bytaby w stanie uchwyci¢ tego
efektu). Ponizej zaprezentowano dane z badan klinicznych, jakie wykorzystano w
modelowaniu analizy ekonomicznej w rozbiciu na subpopulacje chorych (po niepowodzeniu

leczenia standardowego i po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-alfa).

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardoweqgo

W przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wykorzystano dane
kliniczne dotyczgce prawdopodobienstw remisji oraz odpowiedzi na leczenie pochodzace z
badania GEMINI-I [14] (w ramieniu WED) oraz z badan ACT-1i ACT-2 [42] (w ramieniu INF).

Zostaty one zestawione w tabelach ponizej.

® BSC jako interwencja w populaciji po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF-alfa
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Tabela 27.
Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji w
przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego — dane z badania
GEMINI-I

Tabela 28.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji w
przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego — dane z badan ACT-1,
ACT-2

Nastepnie wartosci pochodzgce z badania klinicznego zostaly skorygowane w oparciu o

zbiorcze dane ,pooled placebo” (korekta odpowiadajgca metodzie Buchera, niwelujgca
réznice wynikajgce ze wspolnej referencji — w tym przypadku PLC), ktére uwzgledniajg dane
z badan klinicznych dla interwencji (WED) oraz komparatora (INF). Dane dotyczgce remisji
oraz odpowiedzi na leczenie dla ,pooled placebo” po uwzglednieniu danych z badan

GEMINI-I oraz ACT-1 i ACT-2 zostaty zaprezentowane w tabeli ponize;j.

Tabela 29.
Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji — dane
taczne z badan GEMINI-I, ACT-1, ACT-2

Korekta dokonana w oparciu o dane ,pooled placebo” zostata wykonana zgodnie ze wzorem:

Q
o
N,
@
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Wartosci uzyskane dla WED i INF po opisanej powyzej korekcie zostaty zaprezentowane w
tabeli ponizej.

Tabela 30.
Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji — dane z
badan GEMINI-I, ACT-1 oraz ACT-2 skorygowane o wartosci z danych fgcznych

Tabela 31.
Wzér oraz wektor przejs¢ pomiedzy stanami w fazie indukcji w poszczegdéinych
ramionach w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
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W przypadku poréwnania WED z leczeniem standardowym w populacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa uwzglednione zostaty dane pochodzace wprost z badania
klinicznego, nie byty one dodatkowo korygowane o wartosci z badan tgcznych (,pooled
placebo”) jak w przypadku porownania z inflksymabem. W przypadku chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wykorzystano dane kliniczne dotyczace
prawdopodobienstw remisji oraz odpowiedzi na leczenie pochodzgce z badania GEMINI-I.

Zostaly one zestawione w tabelach ponizej.

Tabela 32.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji w
przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa — dane z badania
GEMINI-I

Do oszacowania wektora przej$¢ pomiedzy stanami modelu w fazie indukcji zarbwno w
ramieniu WED jak i ramieniu leczenia standardowego wykorzystano wzory analogiczne do
tych zaprezentowanych w poprzednim podrozdziale (stuzgce do obliczenia wektora przejsé

w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego).

Odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie w stanie MS zostat przyjety na podstawie
danych z badania GEMINI-I dla chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa i
wynosit |l (odsetek obliczony na podstawie danych klinicznych data on file
zaimplementowanych w modelu ekonomicznym). Dla BSC zostat on przyjety na tym samym

poziomie.

Ponizej przedstawiono odsetki dla chorych leczonych w poszczegdlnych schematach

leczenia w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Tabela 33.
Wektor przejs¢ pomiedzy stanami w fazie indukcji w ramieniu WED w populacji
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Tabela 34.
Wektor przejsé pomiedzy stanami w fazie indukcji w ramieniu leczenia standardowego
w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
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Podane wektory przejs¢ stanowig jednoczesnie rozktad wejsciowy chorych do fazy

modelowania w leczeniu podtrzymujgcym nastepujgcym po indukcji (z pominieciem odsetka

chorych, ktérzy umierajg w fazie indukcji i przechodzg do stanu zgon).
Modelowanie leczenia podtrzymujacego

Ponizszy rysunek (Rysunek 1.) przedstawia mozliwe przejscia pomiedzy stanami w ramieniu
WED. Chorzy znajdujgcy sie w nastepujacych stanach: R, M i MS z odpowiedzig na
indukcje, mogg w kolejnych cyklach modelowania doswiadczy¢ niepowodzenia terapii i
przerwac leczenie (kontynuujg woéwczas jedynie leczenie standardowe). Niepowodzenie
terapii WED definiowane jest jako utrata skutecznosci leczenia lub wystgpienie dziatan

niepozgdanych’.

! Pacjenci, u ktérych stwierdzono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lekdw,

prowadzgce do przerwania leczenia w ramach badania.
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Rysunek 1.
Mozliwe przejscia pomiedzy terapiami w modelu

Stany w modelu mozna podzieli¢ na dwie grupy: grupa stanéw przedoperacyjnych oraz
grupa stanow pooperacyjnych, do ktérej trafiajg chorzy, ktdrzy byli przynajmniej raz poddani

interwencji chirurgicznej z powodu WZJG.
Prawdopodobienstwa przejs¢ w stanach przedoperacyjnych

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardoweqo

Przejscia pomiedzy stanami, w jakich znajdujg sie chorzy przed zabiegiem chirurgicznym
badz zgonem w modelu (ktéry jest stanem pochtaniajgcym), opisujg jednorodne macierze
przejsé: pierwsza reprezentuje prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami dla terapii
WED, druga prawdopodobienstwa przej$¢ w terapii standardowej, zas trzecia
prawdopodobienstwa przejs¢ w terapii INF. Chorzy leczeni przy pomocy WED lub INF, ktérzy
tracg odpowiedz na leczenie przechodzg do czesci modelu, w ktérej przypisywane sg im
prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami wiasciwe dla terapii standardowej. Do
wyznaczenia macierzy przejs¢ wykorzystano odsetki chorych znajdujgcych sie
w poszczegolnych stanach po zakonczonej sukcesem indukcji (sukces indukcji obejmuje
chorych w stanach R, M oraz MS z odpowiedzig na indukcje) oraz po roku badania

GEMINI I. Wykorzystane odsetki chorych po roku badania GEMINI | to odsetki chorych
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utrzymujgcych odpowiedz kliniczng oraz majgcych remisje WZJG w 52 tygodniu trwania
badania. Wektor odsetkéw dla standw w jakich znajdujg sie chorzy po fazie indukcji znajduje
sie w tabeli (Tabela 31.). Odsetki chorych w poszczegolnych stanach z 52 tygodnia dla WED
oraz INF w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego pochodzg z badania
GEMINI-I [14] (w ramieniu WED) oraz z badania ACT-1 [42] (w ramieniu INF). Zostaty one

zestawione w tabelach ponizej.

Tabela 35.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujacego w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego —
dane z badania GEMINI-I

Tabela 36.
Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujacego w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego —

dane z badania ACT-1

Nastepnie wartosci pochodzace z badania klinicznego zostaty skorygowane w oparciu o

zbiorcze dane ,pooled placebo”, analogicznie jak w przypadku leczenia indukcyjnego. Dane
dotyczgce remisji oraz odpowiedzi na leczenie obliczone w oparciu o0 dane tgczne zostaty
zaprezentowane ponize;.

Tabela 37.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia

podtrzymujacego w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego —
dane tgczne z badan GEMINI-I oraz ACT-1

e —

Wartosci dla WED i INF uzyskane po skorygowaniu o dane ,pooled placebo” zostaty

zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Tabela 38.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujacego - dane z badan GEMINI-I oraz ACT-1 skorygowane o wartosci z
danych tacznych

Na podstawie powyzszych wartosci wyznaczono odsetki chorych w stanie R i M.

Poniewaz chorzy majagcy chorobe o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego mogli byc¢
poddawani operacji, w procesie wyznaczania macierzy przejS¢ uwzgledniono rowniez
prawdopodobienstwo operacji. Przyjete dla wszystkich ramion prawdopodobienstwo
wykonania zabiegu chirurgicznego przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu. Zestawienie
uzyskanych wartosci dla stanow R i M w 52 tygodniu zawiera ponizsza tabela.

Tabela 39.

Wzér oraz odsetki chorych znajdujgcych sie w stanach R i M w 52. tygodniu —
populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego

Macierz przej$¢ wyznaczono z wykorzystaniem algorytmu GRG zaimplementowanego

w module Solver stanowigcym czes¢ programu Excel 2010. Funkcje celu stanowita suma
kwadratéw réznic miedzy odsetkami chorych w stanach R oraz M w 52 tygodniu (Tabela 39),
a odsetkami wyznaczonymi przez model Markowa. Istniata mozliwos¢ poréwnania wartosci z
badan jedynie ze wspomnianymi dwoma wartosciami generowanymi przez model. Przyjeto,
ze nie istnieje mozliwos¢ bezposredniego przejscia ze stanu remisji do stanu ostrego
nasilenia choroby i odwrotnie. Oznacza to, ze 7 warto$ci prawdopodobienstw przejs¢ w
macierzy (wartosci w wierszach macierzy przejs¢ muszg sumowac sie do jednosci) zostato
wyznaczone na podstawie dwoch znanych wartosci z badan klinicznych (Tabela 40).
Stanowi to ograniczenie analizy, poniewaz mozna przyja¢, ze w przyjetym uktadzie istnieje
wiele mozliwych wartosci macierzy spetniajgcych wymagane zatozenia. Biorgc pod uwage,

ze do optymalizacji wykorzystano algorytm deterministyczny, znalezione przez niego
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rozwigzanie optymalne bedzie zalezato od przyjetych wartosci poczatkowych. Z powodu
braku dostatecznych danych pozwalajgcych na rzetelne uzasadnienie wyboru wartosci
poczatkowych oraz biorgc pod uwage nieprzewidywalng dla analityka trajektorie pracy
algorytmu przyjecie takich samych warto$ci poczgtkowych pracy algorytmu dla obu macierzy

przejs¢ uznano za zasadne.

Tabela 40.
Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Przejscia pomiedzy stanami, w jakich znajdujg sie chorzy przed zabiegiem chirurgicznym
badz zgonem w modelu (ktéry jest stanem pochtaniajgcym), opisujg jednorodne macierze
przejs¢: pierwsza reprezentuje prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami dla terapii
WED, druga prawdopodobienstwa przejs¢ w terapii standardowej. W przypadku chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, chorzy, ktérzy leczg sie WED w chwili utraty
odpowiedzi na leczenie przechodzg do czesSci modelu, w ktorej przypisywane sg im
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami wiasciwe dla terapii standardowej. W drugim
ramieniu chorzy od samego poczatku sg leczeni z wykorzystaniem leczenia standardowego.
Do wyznaczenia macierzy przejS¢ wykorzystano odsetki chorych znajdujgcych sie
w poszczegoélnych stanach po zakonczonej sukcesem indukcji (sukces indukcji obejmuje
chorych w stanach R, M oraz MS z odpowiedzig na indukcje) oraz po roku badania
GEMINI I. Wykorzystane odsetki chorych po roku badania GEMINI | to odsetki chorych
utrzymujgcych ciggtg odpowiedz kliniczng oraz majgcych remisje WZJG w 52 tygodniu
trwania badania. Wektor odsetkéw dla stanéw w jakich znajdujg sie chorzy po fazie indukgji
znajduje sie w tabeli (Tabela 33). Odsetki chorych w poszczegdlnych stanach z 52 tygodnia
dla WED oraz leczenia standardowego w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibiotarami
TNF-alfa pochodzg z badania GEMINI-I [14]. W przypadku poréwnania WED z leczeniem
standardowym w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa uwzglednione

zostaty dane pochodzgce wprost z badania klinicznego, nie byty one dodatkowo korygowane
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o wartosci z badan tgcznych ,pooled placebo” jak w przypadku poréwnania z infliksymabem.

Wykorzystane dane zostaty zestawione w tabeli ponize;.

Tabela 41.

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujacego w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa — dane z badania GEMINI-I

Nastepnie podstawie powyzszych wartosci wyznaczono odsetki chorych w stanie R i M
w 52 tygodniu badania GEMINI I. Zostaty one obliczone przy pomocy analogicznych wzér jak
w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego. Zestawienie uzyskanych wartosci

dla stanow R i M w 52 tygodniu zawiera ponizsza tabela.

Tabela 42.
Odsetki chorych znajdujacych sie w stanach R i M w 52. Tygodniu — populacja po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
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Tabela 43.
Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny
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Rysunek 2.
Utrzymanie wyniku zdrowotnego po zakonczeniu indukcji WED
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Prawdopodobienstwo przeprowadzenia operaciji

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego w modelu globalnym wyznaczono na
podstawie danych zawartych w publikacji Frolkis 2013 [22]. Prawdopodobienstwo zabiegu
chirurgicznego (S) w cyklu modelowania wyznaczono na podstawie rocznego ryzyka

wyznaczonego dla chorych, uktérych WZJG zdiagnozowano po 1955 roku,

N

wykorzystaniem wzoru uzytego do wyznaczania prawdopodobienstwa przerwania leczenia

(doktadne wyliczenia zawarto w dokumencie Excel dotgczonym do analizy). Zatozono, ze
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Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami po operacji

Chory, ktéry przeszedt operacje (znajdowat sie w stanie tunelowym S) moze znalez¢ sie w
stanie remisji pooperacyjnej (PSR). Moze tez doswiadcza¢ komplikacji pooperacyjnych
(PSC). Chory moze doswiadczy¢ komplikacji wczesnych (wéwczas bezposrednio ze stanu
tunelowego S przechodzi do PSC) lub komplikacji pé6znych (wéwczas bezposrednio ze stanu
tunelowego S przechodzi do stanu PSR, a nastepnie do stanu PSC). Ze wzgledu na przyjeta
dtugos¢ cyklu modelowania (8 tygodni) oraz rodzaj komplikacji jakich doswiadczajg chorzy
(ropnie, przetoki, sepsa, nieszczelnosci zespolenia, infekcje ran [32, 33]) przyjeto, ze stan
komplikacji pooperacyjnych réwniez bedzie stanem tunelowym, z ktérego chorzy bedg mogli
przechodzi¢ do stanu remisji pooperacyjnej, lub bedg ponownie poddawani operacji (jedynie

wariant analizy wrazliwosci).
Prawdopodobienstwo ponownej operacji

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze chory poddany operacji nie ma mozliwosci
reoperacji, oznacza to, ze przyjeto w modelu, iz prawdopodobienstwo przejscia chorego ze
stanu PSC do stanu S jest rowne 0,00. W analizie wrazliwoéci testowano jaki wptyw miatoby

przyjecie prawdopodobienstwa ponownej operacji wyznaczonego na podstawie publikacji
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Loftus 2008 [32]. W publikacji tej raportowano odsetek chorych poddanych reoperacji
spowodowanej niepowodzeniem pierwszego zabiegu. Chorzy byli obserwowani przez 180
dni po pierwszej operacji. W jednym z wariantéw analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek
chorych jaki zostat poddany ponownej, nieplanowanej operacji (15,3% w przeciggu 180 dni
obserwacji). Podane odsetki przeliczono na prawdopodobienstwo w cyklu modelowania z
wykorzystaniem wzoru uzytego do wyznaczania prawdopodobienstwa przerwania leczenia

(doktadne wyliczenia zawarto w dokumencie Excel dotgczonym do analizy).
Prawdopodobienstwo wystapienia komplikacji pooperacyjnych

Prawdopodobienstwo wystgpienia komplikacji pooperacyjnych wyznaczono na podstawie
publikacji Loftus 2008 [32] oraz Mahadevan 2002 [33].

Wystgpienie wczesnych komplikacji (prawdopodobienstwo przejscia ze stanu S do stanu
PSC) wyznaczono na podstawie publikacji Mahadevan 2002. Zgodnie z trescig tego
badania, odsetek chorych, ktérzy doswiadczyli komplikacji w przeciggu 30 dni od operacji
wynosit 31%. W analizie wrazliwosci zbadano jaki wptyw na wyniki analizy bedzie miato
przyjecie odsetka chorych majgcych wczesne powiktania operacyjne z publikacji
Loftus 2008.

Wystgpienie poznych powiktah (przejscie ze stanu PSR do stanu PSC) przyjeto na
podstawie publikacji Loftus 2008. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity powiktania w okresie
od 31 do 180 dni po operacji wyniost 46%.

Podane odsetki przeliczono na prawdopodobienstwo w cyklu  modelowania
z wykorzystaniem wzoru uzytego do wyznaczania prawdopodobienstwa przerwania leczenia

(doktadne wyliczenia zawarto w dokumencie Excel dotgczonym do analizy).
Prawdopodobienstwo wystapienia remisji pooperacyjnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia remisji pooperacyjnej stanowito réznice jednosci oraz
prawdopodobienstwa wystgpienia komplikacji pooperacyjnych i ponownej operacji (w

wariancie analizy wrazliwos$ci).
Prawdopodobienstwo zgonu

Zgon chorego mogt nastgpi¢ w kazdym cyklu modelowania. Przejscie do stanu "ZGON” byto

mozliwe z kazdego z pozostatych stanéw. Przypisane chorym ryzyko zgonu wyznaczono
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z wykorzystaniem danych dotyczacych $miertelnosci populacji generalnej w Polsce na
podstawie danych Gtéwnego Urzedu statystycznego (GUS) [15]. Ryzyko zgonu wyznaczono
przez aproksymacje danych rozktadem wykfadniczym. Dodatkowo uwzgledniono wigksze
ryzyko zgonu dla chorych przebywajgcych w stanach: MS, S, PSR i PSC. Zwiekszone ryzyko
zgonu w skutek ciezkiego nasilenia choroby przyjeto na podstawie publikacji Button 2010 [8].
Przyjeto, ze chorzy majgcy chorobe o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego bedg mieli 1,9
razy wieksze ryzyko zgonu. Zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane z operacjg przyjeto na
podstawie publikacji Jess 2007 [27]. Standaryzowany wspétczynnik zgonu dla chorych
poddawanych operacji wyniost 1,3. Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych taki
sam wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla PSR oraz PSC [129]. Przyjete zatozenie stanowi

ograniczenie analizy.
Zestawienie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami

W  ponizszych tabelach zestawiono macierze przejS¢ odpowiadajgce poszczegolnym
terapiom w fazie leczenia podtrzymujgcego wyznaczone zgodnie z powyzszym opisem.
Macierze nie uwzgledniajg mozliwosci zgonu chorego oraz mozliwosci przerwania leczenia z
powodu utraty odpowiedzi leczenia w ramionach WED i INF. Byly one zgodnie z podanym

opisem naliczane oddzielnie dla wskazanych stanow.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 44.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu WED w fazie leczenia podtrzymujgcego w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego
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Tabela 45.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu PLC w fazie leczenia podtrzymujacego w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 46.
Macierz przej$¢ miedzy stanami w ramieniu INF w fazie leczenia podtrzymujacego w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Tabela 47.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu WED w fazie leczenia podtrzymujgcego w
populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
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Tabela 48.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu PLC w fazie leczenia podtrzymujacego w
populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

8.1.3. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

W analizie, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41],
w analizie CUA (analiza dla podtrzymania WZJG) uwzgledniono stopy dyskontowe kosztéw

na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
8.1.4. Jakos¢ zycia

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano siedem publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 15.2.5. Niektore z
nich zostaty wykorzystane w analizie podstawowej, zas czes¢ w analizie wrazliwosci.
Struktura modelu wymagata przypisania wartosci uzytecznosci w zaleznosci od nasilenia
choroby oraz wykonywanych zabiegdéw chirurgicznych i wystepujgcych powiktan. W
wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznosci na podstawie kombinacji
wartosci pochodzgcych z publikacji Punekar 2010 [39] oraz Tsai 2008 [52]. Podstawowym
celem publikacji Punekar 2010 byta analiza kosztow-uzytecznoséci infliksymabu u pacjentow
hospitalizowanych z zaostrzeniami WZJG. W publikacji znajdujg sie warto$ci uzytecznosci

dla stanéw: remisja, choroba aktywna, remisja pooperacyjna oraz komplikacje pooperacyjne.
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Nie ma w niej jednak wartosci uzytecznosci dla pozostatych stanéw — operacji oraz
tagodnego nasilenia choroby. W zwigzku z tym, w wariancie podstawowym niniejszej analizy
zatozono, ze uzytecznos¢ chorych na WZJG w stanie S jest taka sama jak w przypadku
chorych w stanie MS. Wartos¢ uzytecznosci dla stanu tagodnego nasilenia choroby zostata

natomiast zaczerpnieta z publikacji Tsai 2008.

W analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki ma przyjecie wartosci uzytecznosci
na podstawie publikacji Woehl 2008 [35] (wykorzystano wartosci testowane przez NICE)
oraz na podstawie publikacji Swinburn 2012 [51].

Pierwszym z wariantéw analizy wrazliwosci jest wykorzystanie wartosci uzytecznosci
bezposrednio z publikacji Woehl 2008. Publikacja ta nie zawiera wartosci uzytecznosci dla
chorych poddawanych operacji oraz w stanie komplikacji pooperacyjnych. Dla chorych
poddawanych operacji przyjeto zatem takg samg wartos¢ uzytecznosci jak dla chorych z
umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby. Warto$¢ uzytecznosci w stanie komplikacji
pooperacyjnych oszacowano poprzez obnizenie wartosci uzytecznosci dla remisji
pooperacyjnej o dekrement przypisany komplikacjom operacyjnym, wskazany w publikacji
Arseneau 2006 [5].

W drugim wariancie analizy wrazliwoéci przyjeto zestaw uzytecznosci na podstawie
publikacji Swinburn 2012, ktérej podstawowym celem byla ocena wplywu zabiegu
chirurgicznego na jako$¢ zycia chorych. Do tej publikacji referowat NICE w swojej analizie
weryfikacyjnej dla WED [35]. Zostata ona wigc posrednio odnaleziona w ramach przegladu
analiz ekonomicznych (rozdziat 15.1.4.). Publikacja zawierata warto$ci uzytecznosci
(uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D) dla standéw przedoperacyjnych oraz stanu
remisji pooperacyjnej. Wykorzystanie homogenicznej populacji do oceny jakosci zycia w
stanach przedoperacyjnych jak i w remisji pooperacyjnej pozwolito unikngé
przeszacowania/niedoszacowania wartosci uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia
(przyktadowo: wartos¢ uzytecznosci w stanie remisja powinna przewyzsza¢ wartosé
uzytecznosci w stanie aktywnej choroby). Wartosci uzytecznosci z publikacji Swinburn 2012
byly testowane w analizie NICE dla WED. Warto$¢ uzytecznosci dla komplikaciji
pooperacyjnych oszacowano poprzez obnizenie wartosci uzytecznosci remisji pooperacyjnej
o dekrement przypisany komplikacjom pooperacyjnym, raportowany w publikacji

Arseneau 2006 [127]. Warto$¢ uzytecznosci dla stanu S przyjeto jak dla stanu MS.

Zestaw przyjetych wartosci uzytecznosci przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 49.

Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla

poszczegolnych stanow zdrowia w modelu

Wariant podstawowy:
Punekar 2010

Stan zdrowia Woehl 2008 Swinburn 2012

Remisja

tagodne nasilenie

Nasilenie umiarkowane
do ciezkiego

Operacja

Remisja pooperacyjna

Komplikacje
pooperacyjne

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg wartos¢ uzytecznosci.
8.2. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedoéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng
wykonanego kalkulatora kosztow w celu poréwnania WED z komparatorami. Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikow.
Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu
zmiennych nie powoduje btedéw. Modele dla wszystkich przeprowadzonych poréwnan byty
analogiczne, w zwigzku z tym walidacji poddany zostat tylko model dla jednego poréwnania

— w poréwnaniu z leczeniem standardowym w wersji z RSS.
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Tabela 50.
Testowanie parametréw w ramach walidacji.
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Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci,
ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.1. Kierunek zmian wartosci inkrementalnej
kosztow i efektow zdrowotnych po wprowadzeniu warto$ci alternatywnych parametréw byt za

kazdym razem zgodny z oczekiwaniem analitykow.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz
odniesiono sie w dyskusji (rozdziat 14). Podstawowym elementem walidacji zewnetrznej
modelu byto jego sprawdzenie i uzupetnienie zgodnie z uwagami do modelu Wnioskodawcy
wskazanymi przez NICE [35], ktére zostaly wyszczegdlnione w dyskusji. Autorzy niniejszej

analizy wprowadzili wiekszos¢ uwag NICE.

9. Metodyka analizy progowej i analizy wrazliwosci

9.1. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [41] analiza
ekonomiczna powinna zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [52]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [37]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r.
w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach
2012—2014 [37] PKB per capita wyniosto w Polsce 43 334 PLN, a tym samym wysoko$¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 130 002 PLN.
9.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Parametry uzyte w analizie wrazliwoci,
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wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresoéw zmiennosci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zroditem

danych

Parametr

Stopa dyskonta

Horyzont czasowy (lata)

Odsetek chorych
stosujacych steroidy

Odsetek chorych
stosujacych preparaty 5-
ASA

Odsetek chorych
stosujacych
immunosupresanty

Roczna czestos¢
hospitalizacji
nieoperacyjnych — remisja

Roczna czestosé¢
hospitalizacji
nieoperacyjnych — tagodne
nasilenie choroby

Roczna czestos¢
hospitalizacji
nieoperacyjnych —
nasilenie umiarkowane do
ciezkiego

Uwzglednienie danych do
obliczenia
prawdopodobienstwa
operacji

Prawdopodobienstwo
wczesnych powikian
pooperacyjnych w cyklu

Wariant
podstawowy

Wariant analizy
wrazliwosci

5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych

0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

Wytyczne AOTMIT [1]

kosztow
Zatozenie na podstawie NICE
63 10,00 2014 [35]
0.00 Zarzgdzenie nr 28/2017/DGL
I ' Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2017 r.
468,00
(61]
[ badania GEMINI-I, ULTRA-1,
[ ULTRA-2, ACT-1, ACT-2 oraz
I PURSUIT-SC
0,00%
53,70% Feagan 2013 [19]
100,00%
0,00%
74,00% GEMINI | [19]
100,00%
0,00%
34,40% Feagan 2013 [19]
100,00%
[ wyniki badania ankietowego [14]
[ ] [ ] wyniki badania ankietowego [14]
[ wyniki badania ankietowego [14]

Dane po 1955 roku

Dane po 2000 roku

Frolkis 2013 [22]

49,98%

42,42%

Loftus 2008 [32]
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\WEE ] Wariant analizy Zrédto danych do zakresu

Parametr ATt . o
podstawowy wrazliwosci Zmiennosci

Prawdopodobienstwo
ponownego zabiegu 0,00% 5,03% Loftus 2008 [32]
chirurgicznego w cyklu

Koszt leczenia

standardowego podczas L
terapii aktywnej wzgledem L L Zafozenie
braku terapii aktywnej
Woehl Woehl 2008 [35]
Wartos¢ uzytecznosci Punekar
Swinburn Swinburn 2012 [51]
Odsetek chorych, u 0,00%
ktorych operacja przebiega i
dwuetapowo (u 70,00% 100,00% ZatoZenie
pozostatych trzyetapowo) 50,00%
0,00 Zarzgdzenie nr 28/2017/DGL

Prezesa Narodowego Funduszu

104,00 Zdrowia z dnia [2611;<W|etn|a 2017 .

Koszt podania INF** (PLN) 468,00

*w analizie zatozono, ze rozktad masy ciata jest rozktadem normalnym
**wariant testowany wytacznie dla poréwnania WED z INF w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego

10. Wyniki analizy

10.1. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne warto$ci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W ponizszym zestawieniu
przedstawiono réwniez catkowite koszty roznigce zwigzane =z leczeniem chorych

w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania efektywnosci kosztowej
leku Entyvio® w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspoinej, | EGczcIEININIIEIEII
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego, WED w poréwnaniu z

infliksymabem — indukcja i + leczenie podtrzymujace

Tabela 52

wyniki analizy CUA w perspektywie NFZ [

Tabela 53

wyniki analizy CUA w perspektywie NFZ [N

Tabela 54

wyniki_analizy CUA w perspektywie IS
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Tabela 55

Wyniki_analizy CUA w perspektywie wspoéine;j [

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED w poréwnaniu z

leczeniem standardowym — indukcja + leczenie podtrzymujace

Tabela 56

wyniki analizy CUA w perspektywie NFZ [

Tabela 57

Wyniki analizy CUA w perspektywie NFZ I
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Tabela 58

Wyniki_analizy CUA w perspektywie wspéinej I
I

Tabela 59

Wyniki analizy CUA w perspektywie wspéinej [ IIEGTGTGNTGTNTNGNGNGEGEGEGEGEGEGEGEGEGE

10.2. Zestawienie kosztéw i konsekwencji analizy

uzytecznosci kosztéw

Ponizsze tabele przedstawiajg zestawienie kosztow i konsekwencji wykonane dla
poréwnania z INF (w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego) i
poréwnania z leczeniem standardowym (w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa) w perspektywie ptatnika publicznego i wspéine;ii G
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 60
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ [ IEGEGEGE

Tabela 61
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie NFZ [N

Tabela 62
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie wspéinej

Tabela 63
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie wspolnej
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Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Tabela 64
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ || EGEGENEGEGEGEGE

Tabela 65
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ |G

Tabela 66
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie wspodlnej

Tabela 67
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie wspolnej
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.2.Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla analizy CUA

Wyniki analizy wrazliwosci poréwnania terapii produktem Entyvio® z komparatorami || | |l

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardoweqo
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Tabela 68.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 69.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 70.
Wyniki jednokierunkowej analizy
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Tabela 71.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:
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nalezy, ze ich zmiana wptywa na wartosci wspotczynnika ICUR w sposdb nieznaczny (o

mniej niz 10%).

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, WED w poréwnaniu z

leczeniem standardowym — indukcja + leczenie podtrzymujace
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Tabela 72.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 73.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 74.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci




A I @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 94
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A I @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 95
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A I @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 96
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 75.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na wartosci wspotczynnika ICUR w sposéb nieznaczny (o

mniej niz 8%).

12. Ograniczenia i zatozenia

Niniejsza analiza zostata opracowana na podstawie Analizy klinicznej [28] w zwigzku z tym

wszystkie ograniczenia Analizy klinicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

12.1. Zalozenia i ograniczenia w analizie kosztéow-

uzytecznosci

W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktory technicznie okreslono na okoto

63 lata. W analizie wrazliwosci testowano krétszy, 10 letni horyzont czasowy.
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Z faktu, ze leczenie biologiczne ma za =zadanie ograniczy¢ stosowanie leczenia
standardowego obejmujgcego miedzy innymi leczenie kortykosteroidami, ktéremu przy
diugotrwalym stosowaniu towarzyszy wiele dziatan niepozgadanych, w niniejszej analizie
zatozono, ze w ramieniu leczenia biologicznego (WED oraz INF) dawkowanie oraz koszt

lekéw wchodzgcych w skiad leczenia standardowego bedg nizsze niz w przypadku braku

aktywnego leczenia.

testowany byt wariant, w ktorym zasoby lekow wchodzgcych w sktad leczenia

W ramach analizy wrazliwosci

standardowego sg rowne w przypadku leczenia biologicznego oraz braku leczenia

biologicznego.

W analizie uwzgledniono prawdopodobiefstwo wykonania operacji u chorych zgodne z
polskim Rejestrem. Z uwagi na fakt, ze dane z rejestru obejmujg stosunkowo krotki okres
obserwacji (w przypadku chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie byt to okres okoto 16,7
miesigca od zaostrzenia choroby) uznano za zasadne uwzglednienie dodatkowego

prawdopodobienstwa wykonania operacji u chorych, jakie odnaleziono w literaturze (dane

o

la  dluzszego okresu obserwacji chorych). Szczegdly implementacji tych

prawdopodobienstw zostaty opisane w rozdziale (8.1.2.).

Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych przyjeto taki sam wzrost ryzyka zgonu

dla stanu remisji pooperacyjnej oraz komplikacji pooperacyjnych. Z uwagi na fakt, ze
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komplikacje pooperacyjne sg stanem tunelowym wptyw tego zatozenia na wyniki analizy jest

znikomy.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez przyjecie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia na
podstawie publikacji Punekar 2010 [39], ktora prezentuje wartosci uzytecznosci dla stanéw:
remisja, choroba aktywna, remisja pooperacyjna oraz komplikacje pooperacyjne. Nie
prezentowata natomiast wartosci uzytecznosci dla stanow: tagodne nasilenie choroby oraz
operacja. W zwigzku z tym, w wariancie podstawowym niniejszej analizy zatozono, ze
uzytecznosé chorych na WZJG w stanie S jest taka sama jak w przypadku chorych w stanie
MS. Wartos¢ uzytecznosci dla stanu tagodnego nasilenia choroby zostata natomiast

zaczerpnieta z publikacji Tsai 2008.
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INF i bedzie oznaczat, ze prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie remisja bedzie
inne niz dla chorych, ktérzy otrzymujg BSC (a wczeéniej nie otrzymywali WED lub INF, lub
otrzymywali te terapie krocej niz rok). Podstawg do takiego wnioskowania sg odnalezione
dane literaturowe. W wyniku wykonanego przeglgdu bazy Medline odnaleziono przeglad
systematyczny z 2016 roku (Gisbert 2016 [24]). W przegladzie tym przedstawiono dane
wskazujgce na utrzymywanie sie w czasie uzyskanego wyniku zdrowotnego dla terapii

biologicznych u chorych na WZJG oraz chorych na ChLC (chorzy gtéwnie naiwni)

3

przypadku zakonczenia rocznej terapii w stanie remisiji.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny
RSS koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu
WED zamiast INF (populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego) sg nieznacznie
wyzsze od obowigzujgcego progu optacalnosci, zas przy zastosowaniu WED zamiast BSC
(populacja po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-alfa) sg nizsze od obowigzujgcego

progu optacalnosci.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie WED zamiast komparatoréw wigze
sie z generowaniem dodatkowego wyniku zdrowotnego QALY. Dodatkowo, terapia z
wykorzystaniem WED wydtuza czas przebywania chorych w stanie remisji oraz przebywania
w stanach tagodniejszego nasilenia choroby. Ponadto, chorzy stosujgcy WED majg mniejsze

ryzyko wystgpienia ostrych rzutow choroby wymagajgcych podjecia leczenia operacyjnego.

Analiza wykazata, ze stosowanie WED zamiast INF || GcNNGNGNGNENEGEGEGEGEEE

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit), w odréznieniu od
infliksymabu, ktéry dziata ukfadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu potencjalnie
umozliwia zapobieganie immunosupresji ukfadowej. Dzieki innowacyjnemu dziataniu,
wedolizumab jest alternatywg dla inhibitorow TNF-alfa (w leczeniu chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego) oraz stanowi odpowiedZz na niezaspokojong
potrzebe chorych w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa. Podsumowujgc,
finansowanie terapii WED daje mozliwo$¢ efektywnego klinicznie oraz ekonomicznie
leczenia dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem
w skali Mayo >6 punktéw. Objecie refundacjg leku Entyvio® jest wiec etycznie i ekonomicznie

uzasadnione.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT [1]) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu przeprowadzono przeglad

systematyczny przedstawiony w rozdziale 15.1.

W przeglgdzie nie odnaleziono publikacji opisujacych inne analizy ekonomiczne, w ktérych
poréwnywano WED z wybranymi komparatorami. W przeglgdzie odnaleziono natomiast
publikacje National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [35] oraz Essat 2015
[17], ktére stanowig weryfikacje modelu wykorzystanego w niniejszej analizie oraz
weryfikacje wykonanych poréwnan optacalnosci dla WED stosowanego w leczeniu WZJG.
W modelu ocenianym w publikacji NICE wykazano, ze w populacji mieszanej (leczonych
uprzednio lekami anty-TNF badz nie) zastosowanie wedolizumabu pozwala na osiggniecie
wspotczynnika ICUR dla tego poréwnania na poziomie 33 297,00 £/QALY, co w przeliczeniu
na PLN daje ICUR w wysokosci 164 986,64 PLN/QALY.

Dostarczony przez Zamawiajgcego model poddany zostat ocenie NICE. Poza
dostosowaniem modelu do polskich warunkow, uwzgledniono réwniez najwazniejsze uwagi
NICE. Uwagi te wymieniono w rozdziale 15.1.4. Miedzy innymi, w stosunku do modelu

centralnego, zmienione zostaty prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami choroby.

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono wylgcznie wyniki dla
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej dla populacji TNF-naive, uwzglednianej w
niniejszej analizie, tj. WED vs. INF oraz wyniki dla populacji TNF-failure dla poréwnania WED
vs. leczenie standardowe).

Tabela 76.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej w populacji TNF-failure

Technologia medyczna ICUR (na QALY)

Leczenie standardowe 64 999 £=322 070,05 PLN

*biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 10.04.2017r. publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =4,9550 PLN

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie
http://www.nbp.pl/home.aspx?c=/ascx/ArchWal.ascx&111161017161017070216




MA'_I—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 104

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 77.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej w populacji TNF-naive

Publikacja Technologia medyczna ICUR (na QALY)

NICE 2014 ‘ INF ‘ WED dominuje

Wilson 2017 ‘ = ‘ WED dominuje

*biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 10.04.2017r. publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =4,9550 PLN, 1 USD = 3,9956 PLN

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie
http://www.nbp.pl/home.aspx?c=/ascx/ArchWal.ascx&111161017161017070216

Wyniki przedstawione w publikacji NICE mozna odnies¢ do wynikéw niniejszej analizy majac
jednak na uwadze rdznice pomiedzy porownywanymi modelami. Istniejg réznice pomiedzy
wersjg model 2014 oceniong przez NICE oraz zatgczonym modelem, w zwigzku z

modyfikacjami, jakie wprowadzono do modelu podczas jego adaptacji.

Cechy modelu adaptowanego Polsce oraz modelu 2014 ocenianego przez NICE

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Réznice poszczegodlnych modeli omawianych w ramach dyskusji

model 2014 (oceniony przez

model model polski

NICE)

Horyzont czasowy 10 dozywotni

Zrédfo uzytecznosci GEMINI+Woehl 2008 Punekar 2010

Polski Rejestr + skorygowane

Operacje Frolkis 2013 dane z Frolkis 2013
Dyskontynuacja terapii ak_tywnej NIE TAK
podczas podtrzymania
Reoperacje TAK NIE

Modelowanie pozostania w stanie
remisja po zakonczeniu rocznego NIE TAK
okresu terapii biologicznej

Ponadto w adaptacji modelu zrezygnowano z wykorzystania parametru reoperacji
(testowano jedynie w AW), w zwigzku z zastrzezeniami NICE. Autorzy niniejszego
opracowania rowniez uznali, ze w horyzoncie czasowym analizy parametr ten prowadzit do
generowania zbyt duzego prawdopodobienstwa wykonania operacji (w przeliczeniu na
jednego chorego). W oparciu o odnaleziony przeglad systematyczny Gisbert 2016 [24] w
analizie przyjeto zatozenie o okresowym utrzymaniu skutecznosci leczenia biologicznego po
zakonczeniu leczenia. W koncu model adaptowany uwzglednia inne koszty lekéw (w tym

zaproponowany payback) oraz inng stope dyskonta kosztow.
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Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze dla porownania WED z INF (populacja po
niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego) w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Entyvio® jest nizsza niz:

W przypadku perspektywy wspolnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Entyvio® jest

nizsza niz:

Dla poréwnania WED z BSC w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorem
TNF-alfa, w perspektywie ptlatnika publicznego ICUR osigga przyjety w Polsce prog

optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Entyvio® jest nizsza niz:

W przypadku perspektywy wspolnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Entyvio® jest

nizsza niz:
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce zdefiniowane ponizej

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:
e populacja: dorosli chorzy na umiarkowang do ciezkiej posta¢ WZJG;
e interwencja: wedolizumab, Entyvio®;
e komparatory: infliksymab, terapia standardowa;

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 79.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Dodatkowo, na potrzeby analizy przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
baze National Institute for Health and Care Excellence (NICE). W celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym
oraz stosowang interwencja. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.
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Tabela 80.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Tabela 81.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatoréw.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i abstraktow,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (DL, AZ).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.1.1. Proces selekcji innych analiz

ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 16 CEAR: 0
Cochrane: 12 NICE: 11
tacznie: 28 tacznie: 11

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i abstraktow:

tacznie: 39

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i abstraktow:

Niewtasciwa populacja: 11
| Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 21

Niewtasciwy komparator: 0

tacznie: 32

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witaczone na podstawie

peitnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ) il )

Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 0

tacznie: 2

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 5
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15.1.4. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych
zatozone kryteria: NICE 2014 [35], Tsai 2016 [54], Yokomizo 2016 [60], Wilson 2017 [56]
oraz Essat 2015 [17].

Tabela 82.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej w populacji TNF-failure

Technologia medyczna ICUR (na QALY)

Leczenie standardowe 64 999 £=322 070,05 PLN
*biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 10.04.2017r. publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =4,9550 PLN
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie
http://www.nbp.pl/home.aspx?c=/ascx/ArchWal.ascx&111161017161017070216

Tabela 83.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej w populacji TNF-naive

Publikacja Technologia medyczna ICUR (na QALY)

NICE 2014 INF WED dominuje
Wilson 2017 INF WED dominuje

W publikacji NICE 2014 zaprezentowano zatozenia modelu wnioskodawcy kalkulujgcego
opfacalnos¢ WED we wnioskowanej jednostce chorobowej zaréwno w leczeniu indukcyjnym
jak i podtrzymujgcym. Jako gtéwny komparator w analizie dotyczgcej populacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa przyjeto leczenie standardowe w postaci
preparatow 5-ASA, kortykosteroidéw oraz lekéw immunosupresyjnych, zas w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego infliksymab. Jest to podejscie zgodne z badaniem
GEMINI | [19] oraz z aktualnymi wytycznymi NICE dla UK. W badaniu GEMINI | chorzy
otrzymywali WED lub leczenie standardowe obejmujgce preparaty 5-ASA, kortykosteroidy
oraz leki immunosupresyjne, stagd witasnie te leki przyjete zostaty jako gtdwny komparator we
wniosku. Dodatkowo, w publikacji NICE 2014 wykonano dodatkowe poréwnanie WED z
adalimumabem, infliksymabem i golimumabem, gdyz sg to technologie medyczne
zatwierdzone w tym samym wskazaniu co WED. Analiza zostala wykonana w trzech
wariantach: dla populacji chorych, ktorzy w przesztosci nie byli leczeni antagonistg TNF (ang.

TNF-naive), u ktorych leczenie nie przyniosto efektu ze wzgledu na niedostateczng
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odpowiedz, utrate odpowiedzi lub brak tolerancji (ang. TNF-failure) oraz w publikacji
mieszanej, obejmujgcej obie grupy pacjentéw (zaréwno TNF-naive jak i TNF-failure). Wyniki
skutecznosci leczenia standardowego oraz WED przyjeto w oparciu o badanie GEMINI I.
Model zaktadat hybrydowe podejscie do modelowania. Faze indukcji modelowano
z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego, natomiast faze podtrzymania z wykorzystaniem
tancucha Markowa. Nalezy zaznaczy¢, ze drzewo decyzyjne jest szczegdlnym przypadkiem
niehomogenicznego fancucha Markowa. Wyniki obejmowaty koszty i efekty zdrowotne obu
faz tgcznie. W fazie podtrzymania stany w jakich mégt znajdowac sie chory byty wyznaczone
na podstawie skali Mayo. Wykazano, ze w populacji mieszanej (leczonych uprzednio lekami
anty-TNF badz nie) zastosowanie wedolizumabu pozwala na osiggniecie wspétczynnika
ICUR na poziomie 33 297,00 £/QALY. Wynik ten zostat przeliczony na walute polskg z
wykorzystaniem sredniego kursu GBP na dzieh 11 kwietnia 2017 r. korzystajgc ze strony
Narodowego Banku Polskiego [30]. Sredni kurs za ten okres wynosit 4,9550, co w
przeliczeniu na PLN daje ICUR w wysokosci 164 986,64 PLN/QALY.

W publikacji Essat 2015 przedstawiono analize modelu ocenianego w publikacji NICE 2014.
Jednym z obszaréw kwestionowanych przez autorow Essat 2015 jest przeszacowanie
kosztow i niedoszacowanie efektdow zdrowotnych zwigzanych z kolektomig oraz zbyt duze
prawdopodobiehAstwo wykonania ponownej operacji. Autorzy wskazali réwniez, ze dla
chorych w stanie remisji pooperacyjnej przypisano zbyt niskg wartos¢ uzytecznosci.
Zatozono, ze jakosS¢ zycia w stanie remisji pooperacyjnej jest nizsza niz w przypadku
choroby umiarkowanej i ciezkiej, co moze sugerowac, ze wykonywanie kolektomii jest
nielogiczne. Istotha uwaga dotyczyta réwniez metody obliczania  macierzy
prawdopodobiehstw przejsé pomiedzy stanami. Do oszacowania 7 wartosci macierzy
wykorzystano zaledwie 2 znane wartosci pochodzgce z badania GEMINI |, co powoduje
duze ryzyko nadmiernego dopasowania modelu. Kwestionowano réwniez dobdr
poczatkowych wartoéci dla szacowanych w macierzy parametrow (punkty startowe,
konieczne do okreslenia w celu pdzniejszego oszacowania ostatecznych wartosci macierzy)
oraz ograniczen wykorzystanych w procesie szacowania wartoSci macierzy. Autorzy
publikacji zasugerowali koniecznos¢ wykorzystania danych jednostkowych z badania

GEMINI I do wyznaczenia omawianej macierzy.

Publikacja Tsai 2016 [54] jest przegladem systematycznym dotyczacym efektywnosci
kosztowej wedolizumabu. W ramach przegladu znaleziona zostata publikacja NICE 2014,

ktorej wyniki zostaty wczesniej opisane.
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W publikacji Yokomizo 2016 [60] skonstruowano drzewo decyzyjne w oparciu o perspektywe
ptatnika publicznego w USA, aby oszacowa¢ koszt adalimumabu, infliksymabu oraz
wedolizumabu w ciggu pierwszego roku lub do momentu osiggniecia remisji klinicznej oraz
wygojenia $Sluzéwki u pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej postacia WZJG.
Prawdopodobienstwa przejS¢ zostaty oszacowane na podstawie danych pochodzgcych z
badan ACT, ULTRA orz GEMINI. Koszty zaczerpnieto ze stawek refundacyjnych Medicare
oraz hurtowych cen lekéw. Dla grupy chorych wczesniej nieleczonych koszt leczenia
wedolizumabem wyniést 301 969% za osiggniete wygojenie Sluzéwki. Wynik ten zostat
przeliczony na walute polskg z wykorzystaniem sredniego kursu USD z dnia 11 kwietnia
2017 r. korzystajgc ze strony Narodowego Banku Polskiego [31]. Sredni kurs za ten okres

wynosit 3,9956, co w przeliczeniu na PLN daje koszt w wysokosci 1 206 547,34 PLN.

Publikacja Wilson 2017 [56] zawiera model decyzyjny zbudowany w celu poréwnania
wedolizumabu z innymi lekami biologicznymi (infliksymabem, adalimumabem i
golimumabem) w leczeniu pacjentéw chorych na WZJG w Wielkiej Brytanii. Dane dotyczgce
skutecznosci uzyskano z metaanalizy sieciowej — jako wspdélny komparator uzyto leczenie
standardowe. Pozostate wartosci wejsciowe do modelu (takie jak koszty jednostkowe,
Smiertelnos¢ czy prawdopodobienstwo koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego)
zostaly zaczerpniete z dostepnych publikacji. Analiza uwzgledniata pacjentéw z
umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG z niedostateczng odpowiedzig na leczenie, utrate
odpowiedzi lub nietolerancji leczenia standardowego. Populacja obejmowata chorych nie
leczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, ich sredni wiek wynosit 40,36 lat, 58% z nich byto
ptci meskiej, zas srednia waga wynosita 76,29 kg. taczny koszt leczenia wedolizumabem
wynosit 199 431,15%, za$ inflksymabem 206 065,90$. Roznica w QALY pomiedzy
stosowanymi interwencjami wynosi 0,289 QALY.

15.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikow zdrowotnych z badah klinicznych, konieczne bylo réwniez

wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badanh stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
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15.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:
populacja: chorzy na WZJG;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D, z uwzglednieniem stanow przyjetych w
modelu oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy

Klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badanh.

Tabela 84.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych
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Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykéw (Dt, AZ). W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych

jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline:

tacznie: 568

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 568

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuldw i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 340

Niewfasciwa metodyka: 190

tacznie: 530

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 38

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewfasciwa metodyka: 26
tacznie: 3 Niewtasciwa populacja 3
tacznie: 29

Wiaczone publikacje:

tacznie: 9
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15.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwilgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 568 publikacji w formie

tytutdéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw

ostatecznie do analizy wtgczono 9 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.2.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 9 publikacji do oceny jakos$ci zycia
chorych: Brown 2015 [7], Gibson 2014 [23], Kosmas 2015 [59], Van der Valk 2015 [59],
Van Asshe 2016 [58], Swinburn 2012 [51], Woehl 2008 [55], Punekar 2010 [39] oraz Tsai
2008 [52]. Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg

metodyke lub populacje.

W publikacji Brown 2015 przedstawiono wyniki dla populacji chorych poddanych leczeniu
chirurgicznemu w przeciggu ostatnich 10 lat. W publikacji przedstawiono wartosci
uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D dla wiekszosci stanéw modelu.

Wartosci EQ-5D dla chorych niepoddanych kolektami zaczerpnieto z publikacji Gibson 2014.

W publikacji Gibson 2014 raportowano wartosci EQ-5D dla 175 chorych z populacji
Australijskiej. Do klasyfikacji aktywnosci choroby wykorzystano czesciowg skale Mayo, co

w predysponuje wyniki badania do wykorzystania w niniejszej analizie.

W abstrakcie Kosmas 2015 jako$¢ zycia zbadano u 202 chorych poddanych kolektomii.
Raportowano jako$¢ zycia dla chorych majgcych powikiania pooperacyjne oraz majgcych
prawidtowg remisje pooperacyjng. Nie odnaleziono tam jednak warto$ci uzytecznosci dla

pozostatych stanéw uwzglednionych w modelu.

W publikacji Van der Valk 2015 poréwnywano jakosé zycia chorych, ktérzy uzyskali remisje
w wyniku leczenia operacyjnego oraz terapii anty-TNF. Badanie obejmowato prébe 915
chorych. Nie odnaleziono tam jednak wartosci uzytecznosci dla pozostatych stanow

uwzglednionych w modelu.
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W publikacji Van Assche 2016 badano prébe 253 chorych z czego 44,3% chorych miato
punktacje w skali Mayo>=6 w chwili rekrutacji do badania (pozostali wykazywali taka wartos¢
w przeciggu 12 miesiecy przed rekrutacjg). Chorzy nie otrzymywali leczenia biologicznego

oraz nie mieli wykonywanych operaciji.

Podstawowym celem publikacji Swinburn 2012 byta ocena wptywu zabiegu chirurgicznego
na jakos¢ zycia chorych. Zostata ona wiec posrednio odnaleziona w ramach przegladu analiz
ekonomicznych. Publikacja zawiera wartosci EQ-5D dla stanéw przedoperacyjnych oraz
stanu remisji pooperacyjnej. Jakos¢ zycia dla komplikacji pooperacyjnych stanowita warto$¢
przyjeta dla remisji pooperacyjnej skorygowana o spadek jakosci zycia zwigzany z
komplikacjami pooperacyjnymi raportowany w publikacji Arseneau 2006 [127]. Jakos¢ zycia

dla stanu S przyjeto jak dla stanu MS.

W publikacji Woehl 2008 analizowano 180 pacjentow z WZJG, zas jakos¢ zycia byla
oceniana przy uzyciu Kkwestionariusza EQ-5D. Publikacja prezentowata wartosci
uzytecznosci dla stanow przedoperacyjnych oraz dla stanu remisji pooperacyjnej. Wartosci
uzytecznosci dla pozostatych stanéw uwzglednionych w analizie nie zostaty odnalezione.

Dane zebrane z oméwionych powyzej publikacji zestawia ponizsza tabela.

W publikacji Punekar 2010 [39] zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci dla
infliksymabu, cyklosporyny oraz leczenia standardowego (obejmujgcego leczenie przy
pomocy  kortykosteroiddow oraz leczenia  immunosupresyjnego) u  pacjentow
hospitalizowanych z zaostrzeniami WZJG. W tym celu stworzony zostat model decyzyjny,
ktéry miat za zadanie symulowa¢ progresje choroby wsréd pacjentdéw leczonych
infliksymabem przez okres jednego roku. Publikacji prezentuje wartosci uzytecznosci dla
stanéw: remisja, choroba aktywna, remisja pooperacyjna oraz komplikacje pooperacyjne. Nie
prezentowata natomiast wartosci uzytecznosci dla stanéw: tagodne nasilenie choroby oraz

operacja.

W publikacji Tsai 2008 [52] opisana zostata analiza kosztéw-uzytecznosci dla infliksymabu w
poréwnaniu z leczeniem standardowym (nie obejmujgcym leczenia biologicznego) wsrod
pacjentéw z postacig umiarkowang do ciezkiej WZJG. Analiza zostata przeprowadzona w
10-letnim horyzoncie czasowym i z perspektywy ptatnika publicznego. W publikacji tej
zostaty zaprezentowane wartosci uzytecznosci we wszystkich stanach uwzglednionych w

modelu niniejsze analizy.




a8 Entyvio® (wedol - ” o o
o (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego —
NMAHTA yvio~ ( ) y ry: y ja P jelita grubeg 118

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 85.
Zastawienie wartosci uzytecznosci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z odnalezionych publikacji z podziatem na stany
w modelu

Stany w modelu

Publikacja . tagodne e : . : Komplikacje Komentarz
Remisja - Nasilenie ostre Operacja Remisja pooperacyjna .
nasilenie pooperacyjne
S""Z'gi’gm 0,91 0,80 0,55 brak danych 0,59 brak danych brak
Woehl 2008 0,87 0,76 0,41 brak danych 0,71 brak danych brak
Dla stanéw przedoperacyjnych przyjeto dane z
Brown 2015 0,81 0,78 0,68 brak danych 0,79 brak danych publikacji Gibson 2014
I 0,81 0,78 0,68 brak danych brak danych brak danych | DO 0Ceny stanu zdrowia chorego wykorzystano
2014 czesciowg skale Mayo.
K%f)TSaS brak danych | brak danych brak danych brak danych 0,90 0,71 brak
0,9 dla operacji Duza préba chorych. Nie wykazano roznicy w
Valk 2015 0,84 brak danych brak danych brak danych | oszczedzajacej, 0,84 dla brak danych jakosci zycia chorych z ileostomig a leczonymi
wytworzenia ileostomii farmakologicznie
Van Asshe . Nasilenie Badanie dotyczyto populacji z punktacjg w skali
0,86 0,80 umiarkowane 0,7; brak danych brak danych brak danych -
2016 - Mayo >=6
nasilenie ostre 0,60
Puzrg)ilgar 0,88 brak danych 0,42 brak danych 0,6 0,42 chorzy z zaostrzeniem WZJG
Tsai 2008 0,88 0,76 0,42 0,61 0,61 0,55 brak
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15.3. Uzasadnienie utworzenia  odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®, wedolizumab charakteryzuje sie
zupetnie innym mechanizmem dziatania wzgledem refundowanego komparatora (oraz
wzgledem innych nierefundowanych komparatoréw). Odmienny mechanizm dziatania
wedolizumabu pozwala na selektywne dziatanie leku w obrebie jelita, co potencjalnie
umozliwia zapobieganiu immunosupresji uktadowej. Zgodnie z analizg weryfikacyjng dla
wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Simponi® (golimumab) [4] w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, obecnie wszystkie inhibitory
anty-TNF posiadajg odrebne grupy limitowe. W zwigzku z tym utworzenie oddzielnej grupy
limitowej dla produktu leczniczego Entyvio® wydaje sie uzasadnione. Zgodnie z zapisami art.
15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundacji, przy stwierdzonym zblizonym efekcie zdrowotnym
analizowanych anty-TNF-alfa, mogtyby one zosta¢ potaczone w jedng grupe limitowa.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz leki te stosowane sg takze w innych wskazaniach (takze
refundowanych), w przypadku ktorych nie zawsze zachodzi podobna poréwnywalnosé
efektywnosci klinicznej, co potwierdza zasadnos¢ przyjecia odrebnej grupy limitowej dla

wnioskowanej technologii.

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

Tabela 86.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0. - rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania /d
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii

opcjonalnej:

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.
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Nr

3.2.

Zadanie

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we

wniosku nie zostaty opublikowane)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

Zestawienie oszacowah kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej =z

technologii

TAK, rozdziat 7 oraz 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 10

5.2.

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

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej

technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

n/d
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Zadanie

stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

Tak/Nie/nie dotyczy

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolne;j
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j

technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne
NMAHTA A ) e aome Y

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

122

Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkdw  publicznych i

Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i Kkalkulacje przedstawiono w
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

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ

w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Charakterystyka danych wejsciowych do modelu i przyjete zatozenia

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji w
przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego — dane z
badania GEMINI-I

Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji w
przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego — dane z
badan ACT-1, ACT-2

Prawdopodobiehstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji —
dane tgczne z badan GEMINI-1, ACT-1, ACT-2...cuuiiiiieeeeieeeecee e 40

Prawdopodobiehstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie indukcji —
dane z badan GEMINI-I, ACT-1 oraz ACT-2 skorygowane o warto$ci z
danych tgcznych

Wzo6r

poszczegdblnych

oraz wektor przejs¢ pomiedzy stanami w fazie indukcji w

ramionach w populacji chorych po niepowodzeniu

leczenia standardowego
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Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.
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podtrzymujgcego w przypadku chorych po niepowodzeniu leczenia
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standardowego — dane tgczne z badah GEMINI-I oraz ACT-1...........ccovvenenn.

Prawdopodobiehstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujgcego - dane z badan GEMINI-I oraz ACT-1 skorygowane o

wartosci z danych tacznycCh ...

. Wzér oraz odsetki chorych znajdujgcych sie w stanach Ri M w 52. tygodniu —

populacja po niepowodzeniu leczenia standardowego............cccevvevvvvenieeeeenn..

. Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny .......

Prawdopodobiehstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia
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Odsetki chorych znajdujgcych sie w stanach R i M w 52. Tygodniu —

populacja po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.........................
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