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Indeks skrotow

Skrot
ADA
AOTMIT
CDAI

CEAR

ChLC
ChPL
CMA
CUA
CUR

EQ-5D
HTA
IBDQ

ICUR
INF
m.c.
Mz
NFZ
NICE
PLN

PRISMA

QALY

TNF-alfa
WED

Rozwiniecie

adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

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

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz kosztow-
efektywnosci

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost minimisation analysis

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — iloraz kosztow catkowitych oraz liczby lat Zzycia skorygowanych o jakosé

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 wymiarach

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych
na zapalng chorobe jelit

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

infliksymab

masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

polski ztoty

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

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

wedolizumab
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Entyvio® (WED, wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI®° >220 punktow),
ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii
standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor

necrosis factor alpha).
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej bedzie finansowany w ramach Programu lekowego i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie poréwnano wedolizumab (Entyvio®) z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. infliksymabem i
adalimumabem, a takze leczeniem standardowym, w sktad ktérego wchodzg leki steroidowe

oraz leki immunosupresyjne.

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanego badania
klinicznego, umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z lekami
biologicznymi (infliksymabem i adalimumabem), analize oparto na wynikach poréwnania
posredniego interwencji z komparatorami. Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie
oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a adalimumabem i infliksymabem
zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow (CMA,
ang. cost minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatorow, przy braku roznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego

podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w

5 ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
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Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan (Art. 5.
ust. 3.).

W celu wyznaczenia kosztow opracowano model kalkulacji kosztéw oparty o analize
przezycia. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Cene
jednostkowg za opakowanie leku Entyvio® 300 mg proszek do sporzgdzania roztworu przyjeto

na podstawie informacji uzyskanych od Whioskodawcy.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw réznigcych). W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow:

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej
zakonhczeniu);

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono |

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym, co wynika z zapisow
wnioskowanego Programu lekowego umozliwiajgcego leczenie wedolizumabem do 24

miesiecy.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z
najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnos$cig. Jednym z wariantoéw analizy
wrazliwosci jest uwzglednienie perspektywy swiadczeniodawcy — testowano w nim wptyw na
wyniki analizy uwzglednienia straty infliksymabu wynikajgcej z r6znicy pomiedzy dawka, ktorg
rzeczywiscie otrzymuje chory, a zawartoscig petnych fiolek — ang. wastage. Wariant ten

pozwalat na okresSlenie rzeczywistych kosztow ponoszonych w zwigzku z leczeniem chorych
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na ChLC infliksymabem (Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko taka ilo$¢ leku, ktéra
zostata podana lub wydana Sswiadczeniobiorcom. Niewykorzystana cze$¢ leku nie podlega

rozliczeniu.).

Porownanie z leczeniem standardowym

Do oceny optacalnosci stosowania wedolizumabu (Entyvio®) wzgledem leczenia
standardowego wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis). Jej
wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental
cost-utility ratio), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig

(QALY, ang. quality-adjusted life years).

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) zaadaptowano do warunkow
polskich dostarczony przez Wnioskodawce 2-czesciowy model bedacy potgczeniem drzewa
decyzyjnego oraz modelu Markowa, uprzednio zweryfikowany przez brytyjska Agencje Oceny
Technologii Medycznych (NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence). W
modelu zastosowano dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie

kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty leku Entyvio®;

koszty podania leku (WED);

koszty leczenia standardowego;

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty
i konsultacje u specjalistow, hospitalizacje, badania);

koszty operaciji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono |

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewno$cia.

WYNIKI

Poréwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)
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Poréwnanie z leczeniem standardowym




A A & Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 12
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




A A & Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 13
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

stosowanie wedolizumabu zamiast infliksymabu Iub

adalimumabu | \\/ przypadku poréwnania z

leczeniem standardowym, w analizie wykazano,

W analizie wykazano, ze

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym finansowanie bedzie odbywac sie w ramach Programu
lekowego: leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50) i
bedzie obejmowato grupe chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw), ktdrzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub

inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).

Objecie pozytywng decyzjg refundacyjng leku wedolizumab pozwoli na szerszy dostep do
leczenia biologicznego chorych na ChLC. Podkresli¢ nalezy, ze wedolizumab jest lekiem

innowacyjnym, dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit). Selektywne dziatanie wedolizumabu




A A & Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 14
M T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupresji uktadowej, przez co uzyskany efekt

terapeutyczny jest dtugotrwaty.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, |
e ——
N

Podsumowujgc, finansowanie wedolizumabu w sposéb istotny wptynie na obnizenie kosztow
terapii chorych na ChLC, poprawi poziom opieki zdrowotnej swiadczonej dla chorych oraz
przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego i tym samym umozliwi specjalistom

wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Entyvio® (wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220
punktow), ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg

terapii standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

dorosli chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktow), ktdrzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitorow

czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).
Interwencja:

Entyvio® (WED, wedolizumab).
Komparatory:

Posta¢ umiarkowana ChLC (wynik w skali CDAI od 220 do 300 punktéw):

leczenie standardowe.

Postac¢ ciezka ChLC (wynik w skali CDAI >300 punktow):
adalimumab (ADA);
infliksymab (INF).

Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomocg (tylko w przypadku poréwnania a leczeniem

biologicznym):
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remisja kliniczna®;
odpowiedz kliniczna na leczenie”’;

lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej
populacji chorych. Szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng
charakterystyke ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i

Analizie klinicznej [16, 15].
2. Strategia analityczna

Poroéwnanie z leczeniem standardowym

Analiza ekonomiczna opiera si¢ na uprzednio zweryfikowanym przez NICE i zaadaptowanym
do warunkéw polskich 2-czesciowym modelu bedgcym potaczeniem drzewa decyzyjnego oraz
modelu Markowa (model otrzymano od Zamawiajgcego [12]), w ktérym uwzgledniono wyniki
poréwnania terapii WED z leczeniem standardowym w leczeniu chorych na ChLC. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Obliczenia
oparto na wynikach badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [15] oraz przegladu do

jakosci zycia (rozdziat 16.1.).

Wyniki optacalnosci oszacowane w oparciu 0 wyzej opisany model zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw kalkulatorze kosztéw (model
wykonany de novo), w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii wedolizumabem z

komparatorami (adalimumabem i infliksymabem) w leczeniu dorostych chorych z chorobg

6 Na podstawie Analizy problemu decyzyjnego przyjeto, ze remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie
wyniku wedtug skali CDAI<150 punktow.

” Na podstawie Analizy problemu decyzyjnego przyjeto, ze odpowiedz kliniczna definiowana jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o 2100 punktéw.
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Lesniowskiego-Crohna (ChLC). W modelu uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia oraz
uwzgledniono wskazane komparatory. Aktualnie infliksymab oraz adalimumab s3g
refundowane z budzetu ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zblizong skutecznos$¢ oraz profil
bezpieczenstwa wedolizumabu i komparatoréw, analize wykonano w oparciu o zatozenie, ze
wedolizumab bedzie refundowany w tak samo zdefiniowanej populacji co infliksymab i
adalimumab (w ramach Programu lekowego). Wyniki opftacalnosci prezentowane w oparciu o
model de novo zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano
analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé

kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetnia¢
analizy ekonomiczne, analiza (zarbwno poréwnanie z leczeniem standardowym jak i

poréwnanie z leczeniem biologicznym) zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [39])

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

Srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [31].

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci w przypadku poréwnania z leczeniem biologicznym
testowano rowniez perspektywe $wiadczeniodawcy (uwzglednienie, ze Swiadczeniodawca

ponosi koszt niewykorzystania petnych fiolek infliksymabu w terapii chorego — ang. wastage)®.

8 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu

9 Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko takg ilosé leku, ktéra zostata podana lub wydana
Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czesc¢ leku nie podlega rozliczeniu
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. Zgodnie z zapisami obecnego programu lekowego B32:
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50), leczenie chorego
adalimumabem bedzie trwato maksymalnie 12 miesiecy, za$ infliksymabem maksymalnie 24
miesigce. Zgodnie z proponowanym projektem wnioskowanego Programu lekowego [12]
leczenie chorego wedolizumabem bedzie trwato maksymalnie 24 miesigce. Z uwagi na
zaktadany brak roznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii medycznych, po
zakonczeniu refundacji lekow przez ptatnika publicznego, zadne inne koszty ewentualnego
dalszego leczenia ChLC nie bedg roznity chorych korzystajgcych z ocenianych technologii

medycznych.

W zwigzku z tym w przypadku poréwnania z leczeniem biologicznym przyjeto 2-letni horyzont
czasowy. Nalezy podkresli¢ fakt, ze analitycy zdajg sobie sprawe z mozliwosci, iz nie wszyscy
chorzy korzystajg z refundowanego leczenia w petnym dostepnym czasie trwania programu
lekowego, w zwigzku z czym okres refundacji dla poszczegdlnych chorych moze byc¢ rézny.
Nie ma to jednak zadnego wptywu na wyniki analizy oraz na wnioskowanie, ze wzgledu na

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy wnioskowang interwencjg a komparatorami.

W przypadku poréwnania z leczeniem standardowym przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
ktory jest zgodny z uwagami NICE do analizy ekonomicznej rozpatrywanego problemu
zdrowotnego [23]. Na podstawie danych z badania GEMINI Il (Sandborn 2013 [32]) przyjeto
przecietny wiek chorych dla populacji wtgczanej do modelu na poziomie 36,1 lat. Biorgc pod
uwage dostepnos$¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego (do ukonczenia 100. roku
zycia) zatozono, ze ok. 63,9-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi

czasowemu.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Indukcja + leczenie podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie z leczeniem

standardowym)

Remisje kliniczng w 52. tygodniu terapii odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej WED w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 39% vs 22%). Ponadto istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ leczenia WED wzgledem PLC w populacji chorych ogétem
stwierdzono na podstawie czestosci uzyskania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow oraz odpowiedzi klinicznej, a takze czestosci zamkniecia sgczacych sie
przetok. Istotnie statystycznie wyzsze odsetki chorych raportowano w grupie WED vs PLC
réwniez w ocenie remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej w grupie chorych wczesniej

nieleczonej inhibitorami TNF-alfa.

Indukcja (poréownanie bezposrednie z leczeniem standardowym)

Remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej WED
w 6., jak i 10. tygodniu leczenia. Wykonana metaanaliza badan GEMINI Il i GEMINI Il réwniez
wykazata znamienne statystycznie réznice miedzy grupami w 10. tygodniu leczenia (23% vs
12%). Odpowiedz kliniczng (redukcja CDAI 2100 punktéw) stwierdzano istotnie statystycznie
czesciej w grupie WED wzgledem grupy PLC zaréwno w 6., jak iw 10. tygodniu (wyniki
metaanaliz badan GEMINI Il i GEMINI Ill). Stwierdzono rowniez istotng statystycznie réznice
miedzy grupami odnosnie zmiany stezenia CRP u chorych z nieprawidtowg wartoscia

poczatkowg dla okresu obserwacji 10 tyg., na korzysc¢ interwencji badane;j.

Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa,
zarowno w ocenie remisji klinicznej, jak i odpowiedzi klinicznej (redukcja CDAI 2100 punktow
lub 0 =70 punktéw).

Indukcja + leczenie podtrzymujace (poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi)

Analiza skutecznosci w populacji ogélnej przeprowadzona na podstawie badan GEMINI Il oraz
CHARM wykazata, iz WED wykazuje zblizong skutecznos¢ do ADA w odniesieniu do oceny
remisji klinicznej, remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow, odpowiedzi

klinicznej (definiowanej jako redukcja wyniku w skali CDAI 0 2100 punktéw wzgledem wartosci
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poczatkowych) oraz zamkniecia sgczacych sie przetok. Nie wykazano istotnych statystycznie

roznic pomiedzy grupami.

W populacji wczesniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa zaobserwowano podobne wyniki. Na
podstawie poréwnan wynikow dotyczgcych remisji klinicznej, czy odpowiedzi klinicznej
(obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg) z badan GEMINI Il vs
CHARM oraz GEMINI Il vs ACCENT I nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic miedzy
interwencjg badang a komparatorami (ADA i INF). Dla INF nie zaobserwowano takze
znamiennych statystycznie réznic w poréwnaniu z WED dla oceny remisji klinicznej bez

koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Indukcja (poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi)

W populacji ogdlnej nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami
stosujgcymi WED i ADA w odniesieniu do oceny remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej
(obnizenie CDAI 2100 oraz o 270 punktdw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg). Ocene
przeprowadzono w oparciu o porownanie posrednie wynikow z badan GEMINI I'i GEMINI 11
(WED vs PLC) z wynikami z badan Watanabe 2012 oraz CLASSIC | (ADA vs PLC).

Poréwnanie posrednie wykonane na podstawie metaanalizy ww. badan w populacji chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa réwniez nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami WED i ADA dla ocenianych punktow koncowych, tj.

remisja kliniczna oraz odpowiedz kliniczna.

Diugookresowa ocena skutecznosci wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Na podstawie badania GEMINI LTS mozliwe byto przeprowadzenie dtugookresowej oceny

skutecznosci wedolizumabu, tj. w horyzoncie 2- oraz 3-letnim.

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki odnoszace sie wytgcznie do populacji jak
najbardziej zblizonej do tej omawianej w ramach horyzontu rocznego, w ktérym wykonano
poréwnanie posrednie wzgledem przyjetych komparatoréw. W zwigzku z powyzszym analizie
poddano grupe chorych, ktérzy ukonczyli petng roczng terapie WED w ramach badania
GEMINI Il. Wszyscy chorzy w ramach przedtuzenia badania otrzymywali dawke wedolizumabu
co 4 tygodnie, a wiec odmiennie w stosunku do podstawowego dawkowania dla WED. Mozliwe
byto wyodrebnienie wynikéw wytgcznie dla chorych, ktérzy w ramach pierwszego roku terapii

otrzymywali WED w schemacie dawkowania zgodnym z podstawowym schematem
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zalecanym w ChPL dla wedolizumabu, tj. WED podawany co 8 tygodni (populacje te wigczono

do analizy gtéwnej — poréwnanie posrednie wzgledem ADA oraz INF).

W populacji ogolnej remisje kliniczng odnotowano u ok. 68% oraz 39% chorych odpowiednio
po tacznej terapii WED trwajgcej 2 oraz 3 lata. Analiza dotyczyta wszystkich chorych, ktorzy
rozpoczeli badanie dtugookresowe, w tym chorych utraconych oraz chorych, u ktérych do

momentu przeprowadzenia analizy nie byly dostepne wyniki koncowe.

Z kolei, odpowiedz kliniczng definiowang jako obnizenie wskaznika aktywnosci Harvey’a-
Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index) o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji ogélnej raportowano u ok. 77% (po 2 latach leczenia WED) oraz u
41% chorych (po 3 latach leczenia WED).

W czasie kolejnych lat terapii raportowano redukcje wskaznika HB o odpowiednio 8,9 punktow
oraz 9,6 punktow dla odpowiednio 2 oraz 3 lat leczenia WED. Zmiane wskaznika HB
w porownaniu do wartosci poczgtkowych podano w przeliczeniu na chorych, dla ktorych

dostepne byly odpowiednie dane.

Zblizone wyniki otrzymano na podstawie analizy niewielkiej podgrupy chorych nieleczonych

uprzednio inhibitorami TNF-alfa.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczehstwa przeprowadzono na podstawie poréwnania bezposredniego WED
wzgledem leczenia standardowego oraz porownania posredniego WED vs ADA. Nie
odnaleziono odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego WED
wzgledem INF. Poréwnanie WED wzgledem leczenia standardowego, jak réwniez porownanie
WED wzgledem ADA wykonano jedynie w oparciu o dane dla populacji ogolnej, z uwagi na
brak odpowiednich wynikéw dla podgrup chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-

alfa.

Indukcja (porownanie bezposrednie WED vs leczenie standardowe)

W czasie 10 tygodni leczenia nie odnotowano zadnych zgonéw w badaniu GEMINI Il w zadnej
z grup. Co wiecej w grupie WED w poréwnaniu z grupg PLC nie raportowano znamiennych
statystycznie réznic w ocenie ciezkich dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych,

ciezkich zdarzehn niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych ogdtem. Jedyng istotng
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statystycznie roznice na niekorzys¢ WED stwierdzono w wystepowaniu zakazen drog

moczowych (3% vs 0%).

Indukcja (poréwnanie posrednie WED vs ADA)

Ocena profilu bezpieczenstwa dla populacji ogétem przeprowadzona w oparciu 0 poréwnanie
posrednie wynikéw z badan GEMINI Il lub GEMINI Il (WED vs PLC) z wynikami badania
Watanabe 2012 (ADA vs PLC) wykazata brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonoéw (nie odnotowano zgonéw w zadnej z badanych grup),
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem oraz ciezkich zakazen, a takze zdarzen

niepozadanych ogétem oraz zakazen ogotem.

Leczenie podtrzymujace (poréwnanie bezposrednie WED vs leczenie standardowe)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami WED i PLC w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych

oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Leczenie podtrzymujace (poréwnanie posrednie WED vs ADA)

Ocene profilu bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego badania GEMINI Il (WED) oraz badania CHARM
(ADA). Okres obserwacji w badaniach obejmowat wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego,
odpowiednio 46 tygodni i 52 tygodnie (ocena byta wykonywana bez uwzglednienia zdarzen

raportowanych w czasie okresu indukcyjnego).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zakazen ogotem, jak réwniez
zdarzen niepozgdanych ogétem i ocenianych poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
(zakazen i zarazen pasozytniczych ogotem, zakazen gornych drog oddechowych, zapalenia
nosogardzieli, zaostrzenia ChLC, zakazen drég moczowych, nudno$ci, biegunki, bdlu

brzucha, bolu stawdw, zmeczenia, gorgczki, $wigdu czy bélu glowy).

Diugookresowa ocena bezpieczenstwa wedolizumabu (badanie jednoramienne)

Na podstawie badania GEMINI LTS przedstawiono dtugookresowg ocene bezpieczenstwa

wedolizumabu (okres obserwacji wynosit do 3 lat) w populacji ogolnej. W ramach analizy




A A & Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 23
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

bezpieczenstwa mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikdw tgcznych dla wszystkich chorych

uczestniczgcych w badaniu (N=1 349 chorych).

Diugookresowa analiza profilu bezpieczenstwa wykazata niewielki odsetek stwierdzonych
zgondw (<1%) oraz ciezkich dziatan niepozadanych (okoto 5%). Dziatania niepozgdane
raportowano u 42%, a ciezkie zdarzenia niepozgdane u 31% chorych. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozadanych zaliczono zaostrzenie ChLC (ok. 26%), zapalenie
nosogardzieli (ok. 21%), bol stawdw (ok. 20%), bol glowy (ok. 19%), bol brzucha (ok. 18%),
gorgczke (ok. 13%) oraz zakazenie goérnych drog oddechowych (ok. 12%). Pozostate
raportowane zdarzenia niepozadane zgtaszano nie czesciej niz u 11% chorych. Co istotne,

nie odnotowano zadnego przypadku postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowe;j.
6. Technika analityczna

Porownanie z leczeniem standardowym

Biorgc pod uwage wykazane powyzej istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a leczeniem standardowym oraz mozliwo$é
wyrazenia wynikéw zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY), w analizie ekonomicznej do poréwnania WED z leczeniem standardowym
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaC za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych™ (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [31, 40].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] opracowano analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

10 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Z uwagi na fakt, ze analiza skutecznosci wedolizumabu w poréwnaniu z adalimumabem oraz
infliksymabem wykazata, ze korzysci uzyskane ze stosowania tych lekéw u chorych z ChLC
sg poréwnywalne oraz na fakt, ze w ramach oceny profilu bezpieczenstwa nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic miedzy ocenianymi lekami, a ocena bezpieczenstwa dla
wedolizumabu i adalimumabu daje podstawy do wnioskowania o zblizonych profilach
bezpieczenstwa obu lekdéw, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika
minimalizacji kosztéow (CMA, ang. cost minimisation analysis) polegajgcg na zestawieniu

kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora.

Ponadto, w celu spetnienia minimalnych wymagan, z uwagi na brak randomizowanych badan
klinicznych dowodzgcych wyzszosci WED nad INF oraz ADA (tj. zuwagi na zaistnienie
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji), dodatkowo przedstawiono
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
(wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, dalej QALY) u pacjentéw
stosujgcych technologie wnioskowang oraz technologie opcjonalng. Zastosowano zatem
dodatkowo technike kosztow uzytecznosci polegajgcg na wyznaczeniu ilorazu kosztéw
stosowania i wynikéw zdrowotnych technologii wnioskowanej oraz opcjonalnej) oraz kalkulacje

ceny zbytu zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania terapii WED wzgledem adalimumabu i
infliksymabu w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model wykonany de novo. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia oraz uwzgledniono wskazane komparatory. W celu
porownania optacalnosci stosowania terapii WED wzgledem leczenia standardowego w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model otrzymany od Zamawiajgcego [12] i

zaadaptowano go do polskiej praktyki klinicznej.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi

zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
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modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwenciji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Poréwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Wykonany model to prosty kalkulator kosztow generowanych przez chorych w horyzoncie
analizy. W modelu przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, liczba tygodni w roku wynosi 52,18 a liczba
tygodni w miesigcu wynosi 4,35. Model wykonano w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z proponowanym czasem leczenia w ramach wnioskowanego Programu
lekowego [12] oraz czasem leczenia infliksymabem w obecnym programie lekowym (leczenie
adalimumabem trwa do 12 miesiecy). Przyjeto, ze kazdy chory zakwalifikowany do
wnioskowanego Programu lekowego Kkontynuuje leczenie przynajmniej do momentu
wykonania oceny indukcji leczenia. W przypadku WED we wnioskowanym Programie lekowym
jako moment oceny wskazano okres 10-14 tygodni od przyjecia pierwszej dawki (w modelu
przyjeto, ze ocena bedzie odbywata sie doktadnie w 14 tygodniu jednak to zatozenie nie ma
wplywu na koszt terapii WED). W przypadku infliksymabu ocena odbywa sie w 6. tygodniu,
zas w przypadku adalimumabu w 12. tygodniu (w analizie wrazliwosci testowano wariant, w
ktérym ocena wszystkich stosowanych technologii odbywa sie w 14. tygodniu). Po tym okresie,
dla kazdej technologii nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie, po ktorej w programie
lekowym pozostajg tylko chorzy z odpowiedzig na leczenie spetniajgcg wymagania programu
lekowego. Chorzy pozostajg na aktywnym leczeniu biologicznym do momentu, w ktérym
utrzymuja odpowiedz na leczenie, jednak nie dituzej niz 24 miesigce w przypadku

wedolizumabu i infliksymabu oraz nie dtuzej niz 12 miesiecy w przypadku adalimumabu. W

niniejszej analizie zatozono,
I ' on:lizie podstawowej rozkiad ten powstat na podstawie danych dla
wedolizumabu oraz komparatoréw pochodzacych z badan GEMINI-II [32, 34], CHARM [11],

Watanabe 2012 [41]. EEEEEEE

I Uwzglednione w analizie odsetki zostaty

zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Tabela 1.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w 14. oraz 52. tygodniu leczenia — dane z
badan GEMINI Il (Sands 2017 oraz Sandborn 2013), CHARM (Colombel 2007) Watanabe
2012

Parametr Odsetek

W przypadku, gdy chory nie odpowiada na aktywne leczenie biologiczne, kontynuuje terapie
z wykorzystaniem leczenia standardowego. Dodatkowo, w modelu zatozono, ze zgon chorego
mogt nastgpi¢ w kazdym cyklu modelowania. Ryzyko zgonu przypisane chorym wyznaczono
bezposrednio na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [14]
dotyczacych $miertelnoéci w populacji generalnej'’. Doktadne oszacowania uzyskane w
ramach modelowania Smiertelnosci przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszej analizy.

Przejscie chorego z aktywnego leczenia do braku aktywnego leczenia, badz jego $mieré mogto
nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢ w modelu, zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT [1] w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo
wyznaczano odsetek chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz
wyznaczono sredni odsetek tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu/wyniku
zdrowotnego nie dla odsetka chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej Sredniej.
Warto podkresli¢, ze korekte potowy cyklu zastosowano do oszacowania jakosci zycia chorych
od poczatku horyzontu czasowego, zas w przypadku kosztow terapii aktywnej (i zwigzanych z
nig kosztéw podania leku i monitorowania leczenia) korekte potowy cyklu nie uwzgledniono w
przypadku cykli poprzedzajgcych leczenie indukcyjne (jest to rownoznaczne z zatozeniem, ze
do momentu oceny technologii w indukcji, w programie lekowym aktywnie leczeni sg wszyscy
chorzy). Zasadniczy koszt wszystkich analizowanych technologii medycznych ponoszony jest
w fazie indukcji, w zwigzku z czym zastosowanie korekty potowy cyklu mogtoby doprowadzié¢
do uzyskania mylnych i daleko odbiegajgcych od rzeczywistosci oszacowan kosztow w

pierwszych cyklach modelu.

" Przyjeto $redni odsetek mezczyzn z badania GEMINI |1.
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W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwosci.

Porownanie z leczeniem standardowym

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (w wariancie podstawowym przyjeto,

ze horyzont dozywotni bedzie odpowiadat okresowi ok. 63,9 lat).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Model oparty jest o konstrukcje hybrydowa tgczacq strukture drzewa decyzyjnego oraz modelu
Markowa. Drzewo decyzyjne wykorzystywane jest w fazie indukcyjnej (okres 6 tygodni) jako
punkt wyjscia, z ktérego chory moze przejS¢ na rézne $ciezki leczenia w fazie leczenia
podtrzymujgcego, w ktérej to chorzy wedrujg pomiedzy stanami w ramach modelu Markowa
(z cyklami 8-tygodniowymi). W modelu Markowa wyrézniono stany, w ktérych moze znalez¢

sie chory, w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby.

Zastosowanie w modelowaniu drzewa decyzyjnego pozwala przedstawi¢ rézne potencjalne
Sciezki leczenia chorych. W ramach modelowania zastosowanego w niniejszej analizie
ekonomicznej chory moze znalez¢ sie na Sciezce leczenia przedstawionej w ramach modelu
Markowa z prawdopodobiehnstwami przejs¢ pomiedzy stanami oszacowanymi dla leczenia
biologicznego (WED) badz dla leczenia standardowego. W obu modelach Markowa (dla obu
interwencji) uwzgledniono te same stany, ale ré6zne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy

nimi. Strukture drzewa decyzyjnego przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.
Struktura drzewa decyzyjnego

Model Markowa dla WED
od iedz
DySkontynuacja £
powodu dziatan

niepozadzanych
(przejscie do modelu
Markowa dla leczenia

standardowego)
Leczenie WED

Model Markowa dla

Brak odpowiedzi

leczenia standardowego

Wejscie do
modelu

Odpowiedz na
leczenie

Model Markowa dla
leczenia standardowego

Leczenie
konwencjonalne
Pozostanie w stanie U/C
badz operacja

Brak odpowiedzi

I Y
faza indukcji faza podtrzymania

Zgodnie z wyzej przedstawionym schematem chorzy poddani leczeniu WED moga
odpowiedzie¢ na leczenie indukcyjne (obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o 2100 punktéw)
badz nie uzyskac¢ odpowiedzi na leczenie (w tym wypadku chorzy zaprzestajg terapii WED i
rozpoczynajg leczenie standardowe). W wyniku uzyskania odpowiedzi chorzy moga
kontynuowac terapie WED i wedrujg w fazie leczenia podtrzymujgcego po stanach modelu
Markowa (opis ponizej) lub moga zaprzestac terapii (pomimo uzyskania odpowiedzi) z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych (w tym wypadku chorzy zaprzestajg terapii WED i
rozpoczynajg leczenie standardowe). Chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie standardowe moga
odpowiedzie¢ na leczenie indukcyjne (woéwczas wedrujg po stanach zgodnie ze strukturg
modelu Markowa dla leczenia standardowego) badz nie uzyska¢ odpowiedzi (w tym przypadku
pozostajg w stanie choroby umiarkowanym do ciezkiego i otrzymujg leczenie standardowe

badz zostajg poddani operacji).

Zgodnie z zatozeniem, ze aktywnos$¢ choroby Lesniowskiego-Crohna ocenia sie na podstawie
skali CDAI, wyrézniono nastepujgce stany w modelu Markowa, w ktérych moze znalez¢ sie
chory na ChLC:

Remisja (REM) — w przypadku uzyskania wyniku CDAI<150 punktow;
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tagodny (LAG) — w przypadku uzyskania wyniku CDAIl w przedziale 150-220
punktow;

Umiarkowany do ciezkiego (U/C) — w przypadku uzyskania wyniku CDAI >220
punktow;

Operacja (OPE) — w przypadku konieczno$ci wykonania zabiegu operacyjnego;
Zgon (ZGON).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 2.
Struktura modelu Markowa uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Remisja tagodny
(CDAI <=150) (CDAI 150-220)

Umiarkowany-
ciezki Operacja
(CDAI 220-600)

\_

Chorzy moga zmieni¢ stan w dowolnym cyklu modelu, przy czym nie wiecej niz jedno
zdarzenie powodujgce zmiane stanu moze nastgpi¢ w jednym cyklu. Ponizej przedstawiono

opis poszczegolnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan U/C
(zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego [12]). Chory moze przejs¢ bezposrednio
ze stanu U/C do stanu OPE (w przypadku koniecznosci wykonania operaciji), do stanu tAG (w
przypadku zmiany statusu choroby na tagodny) lub do stanu ZGON (w przypadku $mierci).
Stan U/C jest stanem powracajgcym, co oznacza, ze chory po opuszczeniu tego stanu moze
do niego powrdci¢ (z okreslonym prawdopodobienstwem). Chory moze ponownie trafi¢ do
stanu U/C ze stanu LAG (w przypadku pogorszenia stanu zdrowia i zmiany statusu choroby z
tagodnego na umiarkowany/ciezki) lub ze stanu OPE (po wykonanej operacji — wéwczas
poddany jest leczeniu standardowemu). W ramach leczenia WED chory moze réwniez

zaprzestac leczenia biologicznego z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych (zgodnie z
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zatozeniem modelu zwalidowanego przez NICE [23] przyjeto, ze zdarzenia te mogg nastgpic
jedynie w trakcie aktywnego leczenia WED) badz z powodu osiggniecia maksymalnego czasu
trwania leczenia (zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego [12] w analizie podstawowe;j
zatozono maksymalnie 2 lata leczenia WED). W przypadku dyskontynuacji leczenia WED

chory rozpoczyna leczenie standardowe.

Stan LAG jest stanem powracajgcym. Chory moze trafi¢ do tego stanu, ale nie musi. Chory
moze trafi¢ do stanu LAG ze stanu U/C (w przypadku poprawy stanu zdrowia i zmiany statusu
choroby z umiarkowanego/ciezkiego na tagodny), stanu REM (w wyniku pogorszenia stanu
zdrowia i zmiany statusu choroby z remisji na tagodny) lub ze stanu OPE (po wykonane;j
operacji — wowczas poddany jest leczeniu standardowemu). Chory pozostaje w stanie LtAG do
momentu zmiany statusu choroby — w przypadku pogorszenia stanu zdrowia trafia ze stanu
LAG do stanu U/C, a w wyniku poprawy przechodzi ze stanu £tAG do stanu REM. W ramach
leczenia WED chory moze rowniez zaprzestaé leczenia biologicznego z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych badz z powodu osiggniecia maksymalnego czasu trwania leczenia. W
przypadku dyskontynuacji leczenia WED chory rozpoczyna leczenie standardowe. W

przypadku smierci chory przechodzi bezposrednio ze stanu LAG do stanu ZGON.

Stan REM jest stanem powracajgcym. Chory moze trafi¢ do tego stanu, ale nie musi. Chory
moze trafi¢ do stanu REM ze stanu LAG (w przypadku poprawy stanu zdrowia i zmiany statusu
choroby z tagodnego na remisje) lub ze stanu OPE (po wykonanej operacji — wowczas
poddany jest leczeniu standardowemu). Chory pozostaje w stanie REM do momentu zmiany
statusu choroby — w przypadku pogorszenia stanu zdrowia trafia ze stanu REM do stanu LAG.
W ramach leczenia WED chory moze rowniez zaprzestac¢ leczenia biologicznego z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych bgdz z powodu osiggniecia maksymalnego czasu trwania
leczenia. W przypadku dyskontynuacji leczenia WED chory rozpoczyna leczenie standardowe
zgodnie z prawdopodobienstwami przejS¢ pomiedzy stanami oszacowanymi dla terapii
standardowej. W przypadku $mierci chory przechodzi bezposrednio ze stanu REM do stanu
ZGON.

Stan OPE jest stanem powracajgcym. Chory moze trafi¢ do tego stanu, ale nie musi. Chory
moze trafi¢ do stanu OPE ze stanu U/C (w przypadku koniecznosci wykonania operacji chory
przerywa aktualne leczenie). Chory moze przejs¢ ze stanu OPE do jednego ze standéw: REM,
LAG, U/C (wbéwczas leczony jest wylgcznie z wykorzystaniem terapii standardowej) lub w

przypadku smierci do stanu ZGON.
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Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwos$ci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy w dowolnym cyklu ze wszystkich pozostatych stanow modelu.

W przypadku dyskontynuacji leczenia WED na dowolnym etapie terapii chory rozpoczyna
leczenie standardowe zgodnie z prawdopodobienstwami przejS¢ pomiedzy stanami

oszacowanymi dla terapii standardowe;j.

Zatozono takze, ze chorzy poddani wytacznie leczeniu standardowemu lub leczeniu

operacyjnemu nie mogg w pozniejszym czasie zosta¢ poddani leczeniu WED.

Zdarzenia polegajgce na przejsciu do innego stanu mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie
poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu/wyniku zdrowotnego nie dla liczby chorych na poczatku
danego cyklu a dla obliczonej $redniej. Warto podkreslic, Zze korekte potowy cyklu
zastosowano do oszacowania jakosci zycia chorych, kosztéw dodatkowych swiadczen
wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego oraz kosztow operacji, natomiast nie uwzgledniono jej
w oszacowaniach kosztow terapii aktywnej (i zwigzanej z nig kosztéw podania leku i
monitorowania leczenia). Zasadniczy koszt WED ponoszony jest w fazie indukcji, w zwigzku z
czym zastosowanie korekty potowy cyklu mogtoby doprowadzi¢ do uzyskania mylnych i daleko

odbiegajgcych od rzeczywistodci oszacowan kosztow w pierwszych cyklach modelu.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.

7.2.Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu
W ramach modelu Markowa zatozono, ze prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami

uwzglednionymi w modelu uzaleznione sg od aktualnego stanu zdrowia chorego oraz rodzaju

przyjmowane;j terapii.
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Prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi wyznaczonymi na podstawie
wartosci w skali CDAI (REM, LAG, U/C), opisujg jednorodne macierze przejs¢ — jedna
prezentuje prawdopodobienstwa przejsé dla terapii WED, druga prawdopodobienstwa przejs¢
w terapii standardowej. W przypadku dyskontynuacji leczenia wedolizumabem chorzy
przechodzg do czesci modelu, w ktorej przypisywane sg im prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami witasciwe dla terapii standardowej. Do wyznaczenia macierzy wykorzystano
odsetki chorych znajdujgcych sie w poszczegolnych stanach oszacowane na podstawie

danych z badan klinicznych uwzglednionych w Analizie klinicznej [15]:

metaanalizy badan GEMINI Il i GEMINI Il (publikacja Sands 2017 [34])(do
oszacowania odsetkéw chorych w poszczegdlnych stanach po terapii indukcyjnej);
badania GEMINI Il (Sandborn 2013 [32] (do oszacowania odsetkéw chorych w
poszczegolnych stanach w fazie leczenia podtrzymujgcego po roku od rozpoczecia
terapii).

Prawdopodobiehstwo zgonu i zabiegu chirurgicznego wyznaczono na podstawie danych

literaturowych (opis w dalszej czesci rozdziatu).
7.21. Faza indukcji

Odsetki chorych w poszczegdlnych stanach po dawce indukcyjnej zestawiono w tabeli
(Tabela 3.). Nalezy podkresli¢, ze cho¢ dtugosc¢ cyklu indukcji w modelu okreslono na poziomie
6 tygodni, przyjeta skutecznos¢ indukcji odpowiada ocenie tego parametru dla okresu
obserwaciji 10 tygodni. Zatozenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki oszacowania modelu i
jest zabiegiem technicznym, a wyniki skuteczno$ci leczenia w indukcji wraz z podziatem na
odsetki chorych w poszczegdinych stanach zostaty przestawione w cyklu odpowiadajgcemu
okresowi miedzy 6. a 14. tygodniem modelowania (przy czym zgodnie z opisem
przedstawionym w rozdziale 7.1. dla oszacowania QALY wykonana jest korekta potowy cyklu).
Poza tym leki w indukcji rzeczywidcie podawane sg w okresie pierwszych 6 tygodni terapii,
natomiast ocena po 10 tygodniach jest w stanie realnie uchwyci¢ efekt kliniczny ostatniej dawki
indukcji (ocena dokonana bezposrednio po ostatniej dawce indukcyjnej nie bytaby w stanie
uchwyci¢ tego efektu). W ponizszej tabeli zaprezentowano dane z badan klinicznych, ktére
wykorzystano w modelowaniu wynikdw skutecznosci leczenia indukcyjnego w ramach analizy

ekonomiczne;j.
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Tabela 2.
Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie po dawce indukcyjnej — dane
z metaanalizy badan GEMINI Il i GEMINI Ill (Sands 2017)

Interwencja Odpowiedz na leczenie'3

WED I

Leczenie standardowe [ ]

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.1. w momencie rozpoczecia aktywnej terapii
wszyscy chorzy znajdujg sie w stanie U/C. Po dawce indukcyjnej czes¢ chorych uzyskuje
odpowiedz na leczenie definiowang jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o 2100 punktow
— odsetki te przedstawiono w powyzszej tabeli (Tabela 2). Sposréd chorych z odpowiedzig na
leczenie czes¢ chorych uzyskuje wynik w skali CDAI, ktéry pozwala im trafi¢ do stanu REM
(CDAI<150 punktow), czes¢ przechodzi do stanu LAG (CDAI w przedziale 150-220 punktow),
a czes¢ pozostaje w stanie U/C (CDAI>220 punktéw). Odsetki chorych w stanie REM dla obu
poréwnywanych terapii przedstawiono w powyzszej tabeli (Tabela 2). Zatozono, ze wszyscy
chorzy, ktorzy uzyskali remisje, odpowiedzieli jednoczesnie na leczenie indukcyjne, w zwigzku
z czym roznica miedzy odsetkiem chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie a odsetkiem
Z remisjg z powyzszej tabeli (Tabela 2) wyznacza odsetek chorych z odpowiedzig, ktérzy po
indukgiji trafiajg do stanu LAG lub pozostajg w stanie U/C (odpowiedz kliniczna bez remisji).
Odsetek chorych, ktérzy w ramach podgrupy chorych z odpowiedzig na leczenie bez remisiji
pozostali w stanie U/C (poapowicaz vez remisji w stanie uyc), Z0Stat przyjety na podstawie danych

zaimplementowanych do modelu centralnego zwalidowanego przez NICE [23]) _

Sposréd chorych, ktoérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie po dawce indukcyjnej czesé
chorych pozostaje w stanie choroby U/C i otrzymuje leczenie standardowe (bez wzgledu na
rodzaj przyjmowanej terapii w indukcji) a czes¢ chorych zostaje poddanych operaciji.
Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego w modelu wyznaczono na podstawie danych
zawartych w publikacji Frolkis 2013 [13]. Biorgc pod uwage fakt, ze w publikacji Frolkis 2013
roczne ryzyko operacji dla chorych z ChLC zostatlo oszacowane na poziomie 16,3%,
prawdopodobienstwo operacji w cyklu trwajgcym 6 tygodni wynosi ok. 2,03%, a obliczono je

na podstawie wzoru:

12 W dalszej czesci dokumentu oznaczana jako pggy ;
13 W dalszej czesci dokumentu oznaczana jako popp ;
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Zatozono przy tym, ze operacji mogli by¢ poddawani tylko chorzy w stanie umiarkowanym do

ciezkiego.

Na podstawie tej wartosci oraz danych przedstawionych w tabeli (Tabela 2) oszacowano
wektory prawdopodobienstw przejs¢ do poszczegodlnych stanéw modelu w fazie indukcji w

ramieniu WED oraz w ramieniu leczenia standardowego.

Tabela 3.
Wektory prawdopodobienstw przejs¢ do poszczegélnych stanéw modelu w fazie
indukcji

Podane wyzej wektory wyznaczajg jednoczesnie rozktad wejsciowy chorych do fazy
modelowania w leczeniu podtrzymujgcym nastepujgcym po indukcji, z pominieciem odsetka
chorych, ktérzy =zaprzestajg leczenia biologicznego w wyniku wystgpienia dziatan
niepozgdanych (wytgcznie w ramieniu WED) oraz chorych, ktérzy umierajg w fazie indukgiji i
przechodzg do stanu pochtaniajgcego ZGON (opis modelowania $miertelnosci chorych
przedstawiono w dalszej czesci analizy). Na podstawie danych z badania GEMINI Il (dane
zaimplementowane do modelu centralnego zwalidowanego przez NICE [23]) _
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7.2.2. Faza leczenia podtrzymujacego

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane z badan klinicznych, ktére wykorzystano w
modelowaniu wynikow skutecznosci w fazie leczenia podtrzymujgcego w ramach analizy

ekonomicznej (Tabela 4.).

Tabela 4.

Odsetki chorych utrzymujacych odpowiedz kliniczng oraz uzyskujacych remisje po 52
tygodniach badania GEMINI Il — w populacji chorych z odpowiedzia na leczenie
indukcyjne (Sandborn 2013)

Interwencja Remisja’ Odpowiedz na leczenie!®

WED L |
]

Leczenie standardowe

Chorzy trafiajacy z fazy indukcji do fazy leczenia podtrzymujgcego zgodnie z rozktadem
przedstawionym w tabeli (Tabela 3.), mogg wedrowa¢ po stanach w modelu wedtug zasad
opisanych w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci leczenia w indukgji
(Tabela 2) oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego (Tabela 4.), oszacowano odsetki chorych w
stanie REM i LAG po roku leczenia WED oraz po roku leczenia standardowego. Zestawienie

uzyskanych wartosci wraz z odpowiednimi wzorami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Odsetki chorych znajdujgcych sie w stanach REM i LAG po roku leczenia WED oraz po
roku leczenia standardowego

I
- "

Biorgc pod uwage fakt, ze dtugos¢ cyklu w leczeniu podtrzymujgcym wyznaczono na poziomie

8 tygodni, pomiedzy odsetkami z rozktadu chorych w fazie indukcji (Tabela 3.) a wartosciami
z rozktadu przedstawionego w powyzszej tabeli (Tabela 5.) wystepujg braki danych o
odsetkach chorych w poszczegolnych stanach w kolejnych cyklach leczenia podtrzymujgcego.
W celu wyznaczenia tych wartosci oszacowano jednorodne macierze przejs¢. Warto$ci z tych
macierzy pozwalajg okresli¢ state prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami REM, LAG

i U/C z cyklu na cykl leczenia podtrzymujgcego.

4 W dalszej cze$ci dokumentu oznaczana jako pggy s»
15 W dalszej cze$ci dokumentu oznaczana jako popp s,
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Poniewaz chorzy mogli by¢ w okresie leczenia podtrzymujgcego poddawani operacji, w
procesie wyznaczania macierzy przejs¢ uwzgledniono rowniez prawdopodobienstwo operacji.
Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego w modelu wyznaczono na podstawie danych
zawartych w publikacji Frolkis 2013 [13]. Biorgc pod uwage fakt, ze w publikacji Frolkis 2013
roczne ryzyko operacji dla chorych z ChLC zostato oszacowane na poziomie 16,3%,
prawdopodobienstwo operacji w cyklu trwajgcym 8 tygodni wynosi ok. 2,69%, a obliczono je

na podstawie wzoru:

Zatozono przy tym, ze operacji mogli by¢é poddawani tylko chorzy w stanie umiarkowanym do

ciezkiego.

Zadanie optymalizacyjne, ktére pozwolito wyznaczyé macierze przej$¢ pomiedzy stanami,
rozwigzano z wykorzystaniem narzedzia analitycznego Solver z programu MS Excel 2016. W
ramach zadania szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami REM, tAG i U/C
z macierzy o wymiarach 3x3. Prawdopodobienstwa te (przy uwzglednieniu
prawdopodobienstwa operacji w cyklu 8-tygodniowym oraz Smiertelnosci chorych, ktérej
modelowanie przedstawiono w dalszej cze$ci analizy) pozwalajg wyznaczy¢ odsetki chorych
w poszczegolnych stanach w kolejnych cyklach leczenia podtrzymujgcego. Funkcje celu w
zadaniu optymalizacyjnym stanowita suma kwadratu roznicy miedzy odsetkiem chorych w
stanie REM po roku leczenia (z Tabela 5.) a odsetkiem chorych w stanie REM po roku leczenia
wyznaczonym na podstawie oszacowanej macierzy przejs¢ (przy rozktadzie wejsciowym
chorych do fazy podtrzymujacej z Tabela 3.) oraz kwadratu réznicy miedzy odsetkiem chorych
w stanie £LAG po roku leczenia (z Tabela 5.) a odsetkiem chorych w stanie LAG po roku
leczenia wyznaczonym na podstawie oszacowanej macierzy przejS¢ (przy rozktadzie
wejsciowym chorych do fazy podtrzymujacej z Tabela 3.). Prawdopodobienstwa w macierzy

przejs¢ zostaty wyznaczone poprzez minimalizacje wartosci wyzej opisanej funkcji celu.

W ramach oszacowan w macierzy przejsc przyjeto, ze nie istnieje mozliwos¢ bezposredniego
przejscia ze stanu REM do stanu U/C i odwrotnie (zgodnie z zatozeniami struktury modelu
opisanymi w rozdziale 7.1.). Oznacza to, ze pozostate prawdopodobienstwa przejs¢ w
macierzy zostaty wyznaczone poprzez minimalizacje funkcji celu opartej o wartosci dwoch
odsetkdw oszacowanych na podstawie danych z badan klinicznych (pgew i prac ). Stanowi to
ograniczenie analizy, poniewaz mozna przyjac, ze w przyjetym uktadzie istnieje wiele
mozliwych warto$ci macierzy spetniajgcych wymagane zatozenia. Biorgc pod uwage, Zze do

optymalizacji wykorzystano algorytm deterministyczny, znalezione przez niego rozwigzanie
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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, przyjeto wartosci poczatkowe dla obu macierzy przej$¢ na podstawie danych
zaimplementowanych do modelu centralnego zwalidowanego przez NICE [23]. Wartosci
poczatkowe dla macierzy przej$¢ zostaty przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym, natomiast
zatozenia i warunki ograniczajgce oraz wartoSci wyznaczane na podstawie algorytmu

optymalizacyjnego zaprezentowano ponize;.

Tabela 6.
Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny — ramie
WED

Wsréd zatozenh przyjetych przy wyznaczaniu macierzy przejs¢ w ramieniu WED wymienié

nalezy:

Tabela 7.
Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny — ramie
leczenia standardowego
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Wsrod zatozen przyjetych przy wyznaczaniu macierzy przejS¢ w ramieniu leczenia

standardowego wymieni¢ nalezy:

Prawdopodobienstwa oszacowane w wyniku rozwigzania zadania optymalizacyjnego

przedstawiono w tabelach (Tabela 8., Tabela 9.).

Tabela 8.
Macierz przejs¢é miedzy stanami w ramieniu WED w fazie leczenia podtrzymujgcego

Tabela 9.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu leczenia standardowego w fazie leczenia
podtrzymujacego

Przedstawione powyzej oszacowania stanowig ostateczne macierze przejsé pomiedzy

stanami w fazie leczenia podtrzymujgcego z pominieciem odsetka chorych, ktérzy zaprzestajg
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leczenia biologicznego w wyniku wystgpienia dziatan niepozadanych (wytgcznie w ramieniu
WED) oraz chorych, ktérzy umierajg w fazie indukcji i przechodza do stanu pochtaniajgcego
ZGON (opis modelowania $miertelnosci chorych przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu).
Na podstawie danych z badania GEMINI Il (dane zaimplementowane do modelu centralnego
zwalidowanego przez NICE [23]) ustalono, ze w analizowanej populacji chorych, odsetek
chorych zaprzestajgcych leczenia WED z powodu dziatan niepozadanych |

W macierzy przejs¢ z prawdopodobienstwami dla leczenia standardowego (Tabela 9.) poza
rozwigzaniem  zadania  optymalizacyjnego  przedstawiono takze = oszacowania
prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu OPE do pozostatych stanéw w modelu. Zgodnie z
zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 7.1. po operacji chory leczony jest wyigcznie z
wykorzystaniem terapii standardowej, w zwigzku z czym nie szacowano prawdopodobienstw
przejs¢ ze stanu OPE do pozostatych stanéw w modelu dla macierzy przyporzgdkowanej
leczeniu WED (Tabela 8.). Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu OPE do poszczegdlnych
stanéw modelu przyjeto na podstawie obliczen wykonanych na potrzeby analizy ekonomicznej
Bodger 2009 [3], ktorej wyniki zaimplementowano do modelu centralnego zwalidowanego
przez NICE [23].

7.2.3. Prawdopodobienstwo zgonu

W ramach modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej zatozono, ze zgon chorego mogt
nastgpi¢ w kazdym cyklu modelowania. Ryzyko zgonu przypisane chorym w stanie REM
wyznaczono bezposrednio na podstawie danych Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS)

[14] dotyczgcych $miertelnosci w populacji generalnej'®:

ryzyko zgonu w stanie REM w fazie indukcji oszacowano na podstawie
prawdopodobienstwa zgonu wyznaczonego dla grupy wiekowej obejmujgcej wiek
wejscia do modelu (36,1 lat);

ryzyko zgonu w stanie REM w fazie leczenia podtrzymujgcego wyznaczono poprzez

aproksymacje danych GUS [14] rozktadem wyktadniczym.

16 Przyjeto $redni wazony odsetek mezczyzn z badania GEMINI Il dla populacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa na poziomie 41,01%.
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W ramach analizy uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu dla chorych przebywajgcych w
stanach: LAG, U/C i OPE. Zwigkszone ryzyko zgonu wskutek nasilenia objawéw choroby

przyjeto na podstawie publikacji Lichtenstein 2006 [19]:

ryzyko zgonu w stanie LAG jest 1,266-krotnie wigksze niz ryzyko zgonu w stanie REM,;
ryzyko zgonu w stanie U/C jest 2,256-krotnie wieksze niz ryzyko zgonu w stanie REM,;
ryzyko zgonu w stanie OPE jest 3,223-krotnie wieksze niz ryzyko zgonu w stanie
REM.

Dokfadne oszacowania uzyskane w ramach modelowania Smiertelnosci przedstawiono w

arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy.
7.3. Jakos¢ zycia

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji kosztow, efekty zdrowotne w ramieniu
wedolizumabu oraz w ramionach komparatoréw sg takie same. W analizie przedstawiono
jakos¢ zycia pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w celu spetnienia zapiséw
Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan oraz Ustawy o refundacji [31, 40]
dotyczgcych przedstawienia ilorazu kosztow catkowitych oraz liczby lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (ang. cost-utility ratio — CUR).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach) [22]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-6 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano cztery publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym, jednak tylko na podstawie jednej z nich mozliwe byto
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okreslenie uzytecznosci z podziatem na okres aktywnego leczenia biologicznego oraz okres
po aktywnym leczeniu biologicznym (kiedy chorzy przechodza na leczenie standardowe). W
analizie przyjeto uzytecznosci na podstawie publikacji Buxton 2007 [4]. Celem tej publikacji
byto okreslenie wzoru umozliwiajgcego mapowanie wartosci CDAI oraz IBDQ na wartosci

uzytecznosci mierzone kwestionariuszami EQ-5D oraz SF-6D. Wzér ten przyjmowat postac:
EQ —5D = 10,9168 — 0,0012 - CDAI (1)

Chorzy odpowiadajgcy na leczenie pozostajg na aktywnym leczeniu biologicznym. W
niniejszej analizie przyjeto, ze na aktywnej terapii biologicznej pozostawali chorzy z wynikiem
CDAI od 0 do 220 punktow (jest to zgodne z uwzglednionymi w analizie badaniami klinicznymi,
gdzie punktem odciecia dla postaci ciezkiej byto 220 punktow w skali CDAI), zas chorzy, ktérzy
zostali wytgczeni z terapii biologicznej charakteryzujg sie wynikiem CDAI od 220 do 600
punktow. Warto$¢ uzytecznosci mierzonej za pomoca kwestionariusza EQ-5D zostata
ustalona na podstawie wartosci CDAI réwnej $redniej z wartosci krancowych danego
przedziatu. Oznacza to, ze w trakcie aktywnego leczenia biologicznego obejmujgcego chorych
o CDAI od 0 do 220, we wzorze mapujgcym wartos¢ CDAI na EQ-5D wstawiono srednig
arytmetyczng z liczb 0 i 220 ((0+220)/2=110), zatem warto$¢ EQ-5D w stanie aktywnego
leczenia obliczono zgodnie ze wzorem: EQ — 5D = 0,9168 — 0,0012 - 110 = 0,7848. Podobnie
w przypadku chorych po aktywnym leczeniu biologicznym obejmujgcym chorych o CDAI od
220 do 600, we wzorze mapujgcym wartos¢ CDAI na EQ-5D wstawiono $rednig arytmetyczng
z liczb 220 i 600 ((220+600)/2=410), zatem wartos¢ EQ-5D w stanie aktywnego leczenia
obliczono zgodnie ze wzorem: EQ —5D = 0,9168 — 0,0012 - 410 = 0,4248. Uzyskane za
pomocg wzoru (1) wartosci uzytecznosci chorych w przypadku aktywnego leczenia

biologicznego oraz po aktywnej terapii biologicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 10.
Wartos¢ uzytecznosci w zaleznosci od sposobu leczenia chorego

Leczenie Wartos¢ uzytecznosci

Aktywne leczenie biologiczne (CDAI<220)

Po zakonczeniu aktywnego leczenia
biologicznego (CDAI od 220 do 600)

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Porownanie z leczeniem standardowym
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W przypadku poréwnania WED z leczeniem standardowym rowniez wykorzystano wzor
pozwalajgcy na oszacowanie jakosci zycia z publikacji Buxton 2007, jednak liczba stanéw
modelu w przypadku tego poréwnania byta wieksza (w zwigzku z tym réznica w wartosciach
wyniku EQ-5D). Przyktadowo stan remisji obejmowat chorych o CDAI ponizej 150. Wartos¢
uzytecznosci mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D zostata ustalona na podstawie
wartosci CDAI réwnej $redniej z wartosci krancowych danego przedziatu'’. W analizie
wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na wyniki ma przyjecie we wzorze na EQ-5D lewych
krancow przedziatbw wartosci CDAI (wariant minimalny) oraz prawych krancéw tych

%

przedziatéw (wariant maksymalny) . Ponadto, we wszystkich wariantach przyjeto, ze
uzytecznos¢ dla stanu operacja jest taka sama jak dla choroby umiarkowanej do ciezkiej (CDAI
220-600). Uzyskane za pomocg wzoru (1) wartosci uzytecznosci chorych w poszczegoélnych
stanach zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci przedstawiono w

ponizszej tabeli:

* Oznacza to, ze przyktadowo w stanie remisji obejmujacym chorych o CDAI od 0 do 150, we wzorze mapujgcym
warto$¢ CDAI na EQ-5D wstawiono $rednig arytmetyczng z liczb 0 i 150 ((0+150)/2=75), zatem warto$¢ EQ-5D w
stanie remisji obliczono zgodnie ze wzorem: EQ — 5D = 0,9168 — 0,0012 - 75 = 0,8268.

** Oznacza to, ze w stanie remisji, we wzorze mapujgcym warto§¢ CDAIl na EQ-5D wstawiono w minimalnym
wariancie analizy wrazliwosci 0 uzyskujgc tym samym warto$¢ EQ — 5D = 0,9168 — 0,0012 - 0 = 0,9168, zas w
maksymalnym wariancie analizy wrazliwosci wstawiono warto§¢ 150 uzyskujac warto$¢ EQ — 5D = 0,9168 —
0,0012 - 150 = 0,7368.




NA TS A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg ‘ 43

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 11.
Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia w modelu

Wariant minimalny | Wariant maksymalny
(minimalna wartos¢ (maksymalna

Wariant podstawowy

S @ (Srednia wartos¢ CDAI)

CDAI) wartos¢ CDAI)
Remisja (CDAI<150) 0,827 0,737 0,917
tagodne nasilenie (CDAI od
150 do 220) 0,695 0,653 0,737
Nasilenie umiarkowane do
ciezkiego (CDAI od 220 do 600) 0,425 0,197 0,653
Operacja (wartos¢ przyjeta na
poziomie uzytecznosci dla 0,425 0197 0,653

nasilenia umiarkowanego do
ciezkiego

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
7.4. Dyskontowanie

W decyzji zwigzanej z finansowaniem 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 kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe]j przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

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

Po dokladnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [15] oraz przestudiowaniu

aktualnej praktyki klinicznej leczenia w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
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perspektywy wspoélnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych.

Poroéwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem):

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty leczenia standardowego (w trakcie aktywnej terapii biologicznej oraz po jej
zakonczeniu);

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.

Poroéwnanie z leczeniem standardowym:

koszty leku Entyvio®;

koszty podania leku (WED);

koszty leczenia standardowego;

koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszty dodatkowych $wiadczen wynikajgcych ze stanu zdrowia chorego (w tym: wizyty
i konsultacje u specjalistow, hospitalizacje, badania);

koszty operaciji i leczenia powiktan pooperacyjnych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszt wedolizumabu, koszt podania WED oraz koszt diagnostyki i monitorowania w ramach
programu lekowego sg kategoriami wspolnymi dla obu modelu (zarébwno w poréwnaniu z
leczeniem biologicznym z wykorzystaniem infliksymabu i adalimumabu jak i w poréwnaniu z
leczeniem standardowym). Dlatego tez koszty te opisano wytacznie raz, zas$ sg one
wartosciami wejsciowymi dla obu modeli. Pozostate kategorie kosztowe roznig sie w
zaleznosci od komparatora, dlatego tez zostaly zaprezentowane z podziatem na poréwnanie

z leczeniem biologicznym oraz z leczeniem standardowym.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich (koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych) uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 12) przedstawiono
zasadnos¢ kwalifikacji kosztu leczenia zdarzen niepozadanych do kategorii kosztow

nieréznigcych.
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Tabela 12.
Koszty nier6zniace oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii,
w Analizie klinicznej nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych wystepowania zgonéw, ciezkich zdarzen
niepozagdanych, a takze zdarzen niepozgdanych
ogodtem pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem [15].

8.1. Koszt lekow

8.1.1. Dawkowanie lekow

Wedolizumab

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapisow Programu lekowego [12]
stanowigcego podstawe niniejszej analizy. W badaniu GEMINI Il stosowano dawkowanie WED
zgodne z zapisami Programu lekowego oraz ChPL. Oznacza to, ze chorzy otrzymujg jedng
dawke leku w tygodniu 0. oraz 2., zas nastepnie rozpoczynajgc od tygodnia 6. lek podawany
jest w odstepach co 8 tygodni. Zgodnie z ChPL dla leku Entyvio® [8] w przypadku pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byc¢
podanie dodatkowej dawki leku w tygodniu 10. Taki wariant zaprezentowano w analizie
wrazliwosci. Jedna fiolka WED stanowi podawang jednorazowo dawke leku.

Tabela 13.
Dawkowanie wedolizumabu w leczeniu ChLC

Zawartosé fiolki (mg) L|cz_ba fiolek wykorzystan_ych w Liczba mg leku na jedno podanie
jednorazowym podaniu leku
300,00 1,00 300,00
Infliksymab

Dawkowanie INF przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B32: Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50), zgodnie z ktérym dawkowanie infliksymabu
powinno by¢ zgodne z tym zaprezentowanym w ChPL. Infliksymab podawany jest w infuzji
dozylnej w dawce 5 mg/kg m.c., a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg m.c. po 2 tygodniach od
pierwszego podania. Kolejne infuzje (leczenie podtrzymujgce) po 6 tygodniach po podaniu
pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni leku [9]. Wielkos¢ dawek wyznaczono z
wykorzystaniem $redniej masy ciata chorych z badania GEMINI-II [32] i wynosita ona 69,80 kg
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(wéwczas jednorazowa dawka wynosi 349 mg infliksymabu). W ramach analizy wrazliwosci
testowano dodatkowo wartos¢ alternatywng z badania GEMINI-II w wysokosci 67,10 kg oraz
Srednig mase ciata chorych z badania GEMINI-III [33], ktéra wynosita 71,30 kg. Pojedyncza
fiolka infliksymabu zawiera 100 mg, zas swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢
leku, ktéra zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czesc¢ leku nie
podlega rozliczeniu. Z tego wzgledu, w analizie wrazliwosci zbadano jaki wptyw na wynik
analizy ma uwzglednienie rzeczywistej liczby mg leku za jakg zobowigzany jest zapfaci¢
Swiadczeniodawca. W przypadku tym zatozono, ze rozktad masy ciata jest normalny ($rednia
i odchylenie standardowe przyjeto na podstawie badania GEMINI-I) i na tej podstawie
oszacowano prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania danej liczby fiolek leku. W
obliczeniach liczbe wykorzystanych fiolek zaokraglano w goére, w celu uwzglednienia
rzeczywistej ilosci leku jaka zostanie wykorzystana w terapii.

Tabela 14.
Liczba fiolek INF (na infuzje) w zaleznosci od masy ciata chorego

Liczba fiolek

Masa (20, 40]

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

Prawdopodobienstwo 0,01 0,06 0,24 0,39 0,24 0,05 0,00

Adalimumab

Dawkowanie ADA przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B32: Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50), zgodnie z ktérym dawkowanie adalimumabu
powinno by¢ zgodne z tym zaprezentowanym w ChPL Adalimumab podawany jest w dawce
80 mg w tygodniu 0., a nastepnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu. Nastepnie zalecana dawka

to 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym.
8.1.2. Ceny lekow

Wedolizumab

Obecnie WED nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie finansowany w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjne;j:
lek stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50). Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgce;j

grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3.




A A & Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 47
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie || G

Charakteastika kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie [Jj

Infliksymab

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych infliksymab przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL [25]). W leczeniu ChLC
stosowane sg preparaty Flixabi®, Remsima®, Remicade® oraz Inflectra®. Wszystkie sposérod

wymienionych prezentacji leku zawierajg 100 mg infliksymabu w opakowaniu.
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Tabela 17.
Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018)

Liczba Kwota Liczba Cena na podstawie
zrefundowanych .. | zrefundowanych danych DGL
z refundacji
opakowan mg (PLN/mg)

Udziat w
rynku

[\ EVATE]

handlowa

Flixabi® 0,00

n/d

0,00 0,00%

Inflectra® 896,99 989 559,75 89 699 11,03 36,68%

Remicade® 91,55 98 782,83 9155 10,79 3,74%

Remsima® 1457,06 1623 832,87 145 706 11,14 59,58%

Autorzy niniejszego opracowania zaobserwowali rozbieznosci pomiedzy kosztami

wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ [27], a kosztami lekow
wyznaczonymi na podstawie danych refundacyjnych DGL [25]. |

Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajgcych infliksymab przedstawiona zostata

w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL oraz Obwieszczenia MZ).

Tabela 18.
Charakterystyka kosztowa preparatéow zawierajacych infliksymab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018) oraz aktualnego Obwieszczenia MZ

Sredni koszt Koszt INF (PLN/mg) — Srednl_koszt
opakowania leku - z

dane DGL Obwieszczenia

Koszt INF (PLN/mg) — z
Obwieszczenia

opakowania leku- dane
DGL

1109,00 11,09 1508,22 15,08

Adalimumab

Podobnie jak w przypadku infliksymabu, dla adalimumabu réwniez mozna zaobserwowac
rozbieznosci pomiedzy kosztami wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ,

a kosztami lekéw wyznaczonymi na podstawie danych refundacyjnych DGL. |
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Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych adalimumab przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Danych DGL oraz Obwieszczenia MZ).
Tabela 19.

Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajagcych adalimumab wyznaczona na
podstawie danych DGL (styczen 2018) oraz aktualnego Obwieszczenia MZ

Sredni koszt Koszt INF (PLN/mg) — Sredni koszt

Koszt INF (PLN/mg) — z

opakowania leku- dane . .
Obwieszczenia

DGL

opakowania leku - z

e el Obwieszczenia

3 326,76 41,58 4 363,63 54,55

(o]

2. Koszt podania lekéw

Na podstawie odpowiednich charakterystyk produktow leczniczych [8, 9, 10] mozna stwierdzic,
ze podanie INF jest procesem bardziej skomplikowanym od podania WED oraz ADA. ADA
podawany jest podskornie, 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, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz

aparatura do sztucznego oddychania.

Podanie INF odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu”. Potwierdzeniem dla przyjetych zatozen sg rozliczenia
kosztow Programu lekowego leczenia ChLC (kolejne sprawozdania kwartalne z dziatalnosci

NFZ [35]), z ktérych wyraznie wynika, ze liczba hospitalizacji chorych pokrywa sie z liczbg
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wydania leku INF. |
e, v
analizie wrazliwosci sprawdzono, jaki wptyw na wyniki analizy ma przyjecie kosztu podania
WED na podstawie wyceny Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
Z wykonaniem programu” o wartosci 486,72 PLN. W przypadku leczenia standardowego
konserwatywnie przyjeto zerowy koszt podania lekéw (przepisanie lekéw odbywa sie w

ramach wizyt/konsultacji u specjalisty).

8.3. Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach

programu lekowego

W oparciu o Program lekowy oraz odpowiednie zapisy w projekcie tego Programu dla
wnioskowanej technologii lekowej [12] przyjeto, ze chorzy leczeni z wykorzystaniem
wedolizumabu bedg mieli wykonywany identyczny zestaw badan diagnostycznych co chorzy
z ChLC leczeni obecnie z wykorzystaniem adalimumabu lub infliksymabu. W zwigzku z tym
jako koszt monitowania dla wnioskowanej interwencji przyjeto warto$¢ punktowg takg samg
jak w przypadku diagnostyki w programie leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
adalimumabem lub infliksymabem. Koszt ten w okresie rocznym wynosi 2 920,32 PLN [43] i

naliczany jest w populacji chorych leczonych w okresie aktywnej terapii.
8.4. Koszt leczenia standardowego

Poroéwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem):

Koszt leczenia standardowego odpowiada kosztowi stosowanych lekow. Zgodnie z Analizg

kliniczng [15], w ramach leczenia standardowego chorzy przyjmujg nastepujgce leki:

aminosalicylany;
kortykosteroidy;

tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna).

Przecietna dawka oraz odsetek chorych stosujgcych poszczegodlne leki zostaty wyznaczone
na podstawie Sredniej z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych. Eksperci
dokonali ponadto zréznicowania w zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby okreslanego za
pomocg skali CDAI. W zwigzku z tym, chorym pozostajgcym na aktywnym leczeniu
biologicznym przypisane zostaty warto$ci wskazane przez ekspertéw jako odpowiadajgce

chorym z CDAI ponizej 220 punktow (przyjeto $rednig z wartosci dla CDAI ponizej 150 oraz
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wartosci dla CDAI od 150 do 220). W przypadku chorych po aktywnym leczeniu biologicznym
przyjeto warto$¢ wskazang przez ekspertow dla grupy chorych o CDAI od 220 do 600 punktéw.

Ceny lekdow wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ [27]. W celu
wyznaczenia przecietnego kosztu za mg substancji wykorzystano Srednig wazong udziatami
w rynku poszczegolnych lekéw na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do
sierpnia 2018 roku [24]. W ponizszych tabelach zestawione zostaty odsetki chorych,

dawkowanie oraz dobowy koszt leczenia w poszczegolnych stanach zdrowia.

Tabela 20.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow wchodzacych w
sklad leczenia standardowego w trakcie aktywnego leczenia biologicznego

Dobowy koszt w
perspektywie wspolnej Odsetek stosujacych
(PLN)

Dobowy koszt w
perspektywie NFZ (PLN)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Tabela 21.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow wchodzacych w
sklad leczenia standardowego po aktywnym leczeniu biologicznym

Dobowy koszt w
perspektywie wspolnej Odsetek stosujacych
(PLN)

Dobowy koszt w
perspektywie NFZ (PLN)

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt leczenia standardowego w przeliczeniu na 2-
tygodniowy cykl analizy ekonomicznej zaréwno w przypadku aktywnego leczenia z
wykorzystaniem leczenia biologicznego jak i po aktywnym leczeniu biologicznym z podziatem

na perspektywe NFZ oraz wspdlng.
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Tabela 22.
Koszt leczenia standardowego w 2-tygodniowym cyklu analizy ekonomicznej z
podzialem na perspektywe oraz aktywne leczenie biologiczne badz jego brak

Perspektywa NFZ (PLN) Perspektywa wspolna (PLN)

Koszt leczenia standardowego (2-tygodniowy)
po terapii biologicznej

Koszt leczenia standardowego (2-tygodniowy)
w trakcie terapii biologicznej

Porownanie z leczeniem standardowym

Przecietna dawka oraz odsetek chorych stosujgcych poszczegdine leki zostaty wyznaczone
na podstawie Sredniej z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych. Eksperci
dokonali ponadto zréznicowania w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby okreslanego za

pomocg skali CDAI.

Ceny lekdow wyznaczono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ [27]. W celu
wyznaczenia przecietnego kosztu za mg substancji wykorzystano Srednig wazong udziatami
w rynku poszczegolnych lekéw na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do
sierpnia 2018 roku [24]. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano, jaki wptyw na
wyniki analizy bedzie miato przyjecie minimalnego oraz maksymalnego sposréd kosztow
substancji przypadajgcej na mg. W ponizszych tabelach zestawione zostaty odsetki chorych,

dawkowanie oraz dobowy koszt leczenia w poszczegolnych stanach zdrowia.

Tabela 23.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatéw wchodzacych w
sktad leczenia standardowego w stanie remisji (CDAI<150)

Dobowy koszt w  Dobowy koszt w
perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Przecietna dawka Odsetek
dobowa (mg) stosujacych

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon
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Tabela 24.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatéw wchodzacych w
sktad leczenia standardowego w stanie aktywnosci tagodnej (CDAI od 150 do 220)

Dobowy kosztw  Dobowy koszt w
perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Przecietna dawka Odsetek
dobowa (mg) stosujacych

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Tabela 25.

Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow wchodzacych w
skiad leczenia standardowego w stanie aktywnosci od umiarkowanej do ciezkiej (CDAI
od 220 do 600)

Dobowy kosztw  Dobowy koszt w
perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Przecietna dawka Odsetek
dobowa (mg) stosujacych

Mesalazyna

Sulfasalazyna

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Metotreksat

Budezonid

Prednizolon

Koszt leczenia standardowego zawarty w powyzszych tabelach (Tabela 20., Tabela 21.,

Tabela 25.) dotyczy wytgcznie chorych, kidrzy nie sg leczeni aktywnie z wykorzystaniem

wedolizumabu. |
I\ ponizszej tabeli
zestawiony zostat koszt stosowania leczenia standardowego w przypadku stosowania

wytacznie tego typu leczenia oraz w przypadku stosowania dodatkowo wedolizumabu.
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Tabela 26.
Koszt leczenia standardowego w ramieniu WED oraz komparatora w 8-tygodniowym
cyklu z podziatem na stopnie aktywnosci choroby

Koszt terapii standardowej w Koszt terapii standardowej w
ramieniu WED w cyklu 8- ramieniu komparatora w cyklu 8-
tygodniowym (PLN) tygodniowym (PLN)

Stan chorego

NFZ wspolna NFZ wspolna

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

Remisja (CDAI<150)

Aktywnos¢ tagodna (CDAI od
150 do 220)

Aktywnos¢ umiarkowana do
ciezkiej (CDAI od 220 do 600)

8.1. Koszt dodatkowych swiadczen wynikajacych ze

stanu zdrowia chorego

Porownanie z leczeniem standardowym

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna, zaréwno w ramieniu WED jak i komparatora, wigze
sie z koniecznoscig korzystania z dodatkowych wizyt specjalistycznych i innych Swiadczen,
takich jak hospitalizacje. Czesto$¢ tych Swiadczeh w poszczegdinych okresach nasilenia
objawow choroby okreslono na podstawie informacji otrzymanych od ekspertéw-klinicystow
przy pomocy przeprowadzonej ankiety [16]. W ponizszej tabeli zestawione zostaty czestosci

korzystania przez chorych ze Swiadczen w zaleznosci od stanu zdrowia.

Tabela 27.
Roczna czestotliwosé stosowania swiadczen w poszczegélnych stanach zdrowia w
okresach nasilenia objawéw ChLC
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W ponizszej tabeli zestawione zostaty koszty przypadajgce na cykl leczenia w poszczegolnych

stanach zdrowia chorego.

Tabela 28.
Koszt pojedynczych swiadczen stosowanych w ChLC u chorych
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Uwzgledniajgc czestos¢ stosowania poszczegolnych swiadczen u chorych w zaleznosci od
stanu zdrowia, okreslony zostat przecietny koszt kazdego sSwiadczenia w cyklu leczenia z
podziatem na stan zdrowia chorych. Po zsumowaniu wszystkich kosztow swiadczen, uzyskano
taczny koszt stanéw zdrowia chorych. W przypadku chorych leczonych z wykorzystaniem
wedolizumabu, czes¢ swiadczen przypisanych do stanéw zdrowia moze pokrywaé sie ze
Swiadczeniami, ktére chorzy otrzymujg w ramach monitorowania w Programie lekowym.
Poniewaz nie zidentyfikowano wiarygodnej metody, ktéra mogtaby oddzieli¢ od siebie te dwie
grupy kosztow w niniejszej analizie kalkulowano petny koszt tych dodatkowych Swiadczen
rowniez dla chorych aktywnie leczonych w Programie lekowym (koszty naliczane sg zaréwno
w kosztach monitorowania w ramach PL oraz w kosztach stanéw zdrowia). Zatozenie to jest

konserwatywne.

Tabela 29.
Koszt swiadczen w zaleznosci od stanu zdrowia w przeliczeniu na cykl leczenia
podtrzymujacego oraz taczny koszt stanéw zdrowia
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8.2.Koszt operacji i leczenia powiklan pooperacyjnych

Poroéwnanie z leczeniem standardowym

U czesci chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna pojawia sie konieczno$c
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego. Operacje, kiére wykonywane sg w tej jednostce
chorobowej, zostaty wskazane przez ekspertow klinicznych wraz ze Srednim odsetkiem
chorych, u ktérych wykonywana jest dana operacja (Tabela 31). Zabiegi operacyjne
najczesciej mogty by¢ realizowane w ramach kilku grup JGP. W ponizszej tabeli (zestawione
zostaty wszystkie grupy JGP, w ramach ktérych mogg odbywac¢ sie operacje specyficzne dla
choroby Les$niowskiego-Crohna wraz z kosztem hospitalizacji (wyceny poszczegoélnych grup
JGP dokonano na podstawie Zarzgdzenia NFZ 119/2017/DSOZ [44]).




NMANTS A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 59

IGNORANTIA NOCET

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

Tabela 30.

Koszt hospitalizacji w grupach JGP, w ramach ktérych moga odbywac¢ sie operacje

specyficzne dla ChLC

Kod grupy

JGP Kod produktu

Nazwa grupy JGP

Koszt

hospitalizacji

(PLN)

5.51.01.0006021 Kompleksowe zabiegi jelita cienkiego

5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego 7 409

5.51.01.0006034 Kompleksowe zabiegi jelita grubego > 17 r.z. 13790

5.51.01.0006032 Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego 6 003

5.51.01.0006051 jI;cIJi{npleksowe zabiegi w chorobach zapalnych 8274
Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach

5.51.01.0006052 zapalnych jelit 6 490
Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z

5.51.01.0006061 przewodu pokarmowego 5624
Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w

5.51.01.0006062 krwawieniach z przewodu pokarmowego 3515

Na podstawie danych o liczbie poszczegdlnych zabiegdw operacyjnych wykonanych w ramach

wymienionych wyzej grup JGP w 2016 roku [37], oszacowano $redni wazony koszt tychze

zabiegodw. Wyniki te przedstawiono w ponizszej tabeli wraz z ostatecznym oszacowaniem

sredniego kosztu zabiegdw operacyjnych wykonywanych w ChLC przy uwzglednieniu odsetka

chorych, u ktérych stosowane sg poszczegolne zabiegi.

Tabela 31.

Sredni koszt zabiegéw operacyjnych stosowanych w ChLC

Grupy JGP (w ’
ramach Sredni odsetek
stosujacych

Swiadczenie

choroby ukiadu
pokarmowego)

Miejscowe wyciecie zmiany
lub tkanki jelita grubego

Srednia
wazona wycena
swiadczenia
(PLN)

katalogu F:

(%)

Koszt przy
uwzglednieniu

odsetka

stosujacych

(PLN)

Operacja przetoki
okotoodbytniczej

Hemikolektomia
prawostronna

Wyciecie katnicy i
koncowego odcinka jelita
kretego

Czesciowa resekcja jelita
cienkiego

F52, F62 6 490,00 383,65
F52, F62 6 490,00 21% 1 364,07
F31A, F52 13 658,63 16% 2220,37
F32, F52, F61 6 490,00 27% 1737,06
F22, F52 7 370,77 13% 950,09
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Grupy JGP (w Koszt przy

Srednia

’ ramach Sredni odsetek | uwzglednieniu
Swiadczenie katalogu F:

wazona wycena
swiadczenia
(PLN)

stosujacych odsetka
(%) stosujacych
(PLN)

choroby ukiadu
pokarmowego)

Czesciowe wyciecie jelita

arubego F32, F52

6 024,69 212,69

Totalna srédbrzuszna

. F31A, F51, F61 12 169,34 3% 359,69
kolektomia

Zespolenie jelito cienkie-jelito

F21, F51, F61 10 505,38 1% 1121,26
grube
Przednia resekcja odbytnicy F31A, F51 13 770,55 0% 0,00
Przednia resekcja odbytnicy z F31A F51 13 738.54 0% 0.00

wytworzeniem kolostomii

Sredni koszt zabiegéw operacyjnych w ChLC 8 348,88

Niekiedy operacji towarzyszy wystepowanie powiktan pooperacyjnych. Eksperci kliniczni
wskazali najczesciej pojawiajgce sie powikfania, ich czestotliwos¢ oraz wskazali sposéb ich
leczenia [16]. Wsrdéd wymienionych sposobdw leczenia powiktan  znalazlty — sie:
antybiotykoterapia, relaparotomia oraz reoperacja. Koszt relaparotomii przyjeto na podstawie
Sredniej wyceny swiadczen: Laparotomia przez rane operacyjng w celu opanowania krwotoku
oraz Laparotomia przez rane operacyjng w celu naciecia krwiaka. Zgodnie z Zarzgdzeniem
NFZ 119/2017/DSOZ [44] Swiadczenia te sg rozliczane w ramach 2 grup JGP: F42: Duze
zabiegi jamy brzusznej oraz F52: Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit,
ktorych wycena wynosi 6 230,50 PLN. Koszt reoperacji przyjeto na poziomie sredniej wyceny
zabiegdéw operacyjnych stosowanych w ChLC (Tabela 31), tj. 8 348,88 PLN.

Zgodnie z publikacjg finansowang przez Ministerstwo Zdrowia dotyczacg stosowania
antybiotykdw w wybranych zakazeniach skory i tkanek miekkich [18] w przypadku zakazenia
miejsca operowanego (rany pooperacyjnej) w wyborze antybiotyku pierwszego rzutu nalezy
bra¢ pod uwagg sytuacje epidemiologiczng oraz opieraé sie na wynikach barwienia metodg
Grama wymazu z rany. W zaleznosci od wyniku mozna zastosowac kloksacyling, cefazoline,
cefuroksym, glikopeptyd, linezolid, cefalosporyna lub uorochinolon. W niniejszej analizie, do
wyceny kosztu leczenia zakazen pooperacyjnych za pomocg antybiotykoterapii, uwzgledniono
wytacznie te leki, ktore jako wskazanie do stosowania miaty leczenie lub zapobieganie
zakazeniom pooperacyjnym. Ponadto zatozono, ze $redni czas leczenia powiktan
pooperacyjnych wynosi 7 dni [7]. W ponizszej tabeli zestawiono koszt leczenia infekc;ji
pooperacyjnych u chorych na ChLC.
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Tabela 32.

Koszt leczenia infekcji pooperacyjnych za pomoca antybiotykoterapii w chorych z ChLC
(PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna

Koszt leczenia infekcji
pooperacyjnych za pomoca
antybiotykow

9. Zatozenia 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.

Poréwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Tabela 33.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrodto

Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 0,035 Wytyczne AOTMIT [1]
Liczba dni w roku 365,25 ZatozZenie
Liczba dni w miesigcu 30,44 ZatoZzenie
Wiek chorego (lata) 36,10 GEMINI 1l (Sandborn 2013)
(32]
Horyzont czasowy 2 lata ZatoZzenie

T

—
Zarzgdzenie nr 25/2018/DGL
PREZESA NFZ [43]

Koszt monitorowania (2-tygodniowy) 111,94 PLN
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Parametr Wartos$é Zrédto
Koszt podania WED 10816 PLN | “ar73czene IF ﬁé‘ag{[’ GL
Koszt podania ADA 108,16 PLN zar. Z%‘gggfsfz ﬁé‘ag{[’ GL
Koszt podania INF 486,72PLN | ZarPadzene ﬁé‘ag{[’ GL
. Obwieszczenie MZ [27] i
Koszt opakowania ADA 3 326,76 PLN Dane DGL [25]
Obwieszczenie MZ [27] i
Koszt za 1 mg INF 11,09 PLN Dane DGL [25]
Jakos¢ zycia w czasie aktywnego leczenia
biologicznego 0,7848 Buxton 2017 [4]
Jakos¢ zycia po aktywnym leczeniu biologicznym 0,4248 Buxton 2017 [4]

-
Srednia masa ciata chorych 69,80 kg GEMINI I (?gg]dbom 2013)
Odsetek mezczyzn 46,60% GEMINIII (?gg]dbom 2013)

14 tygodni dla
wedolizumabu, 12

Ocena skutecznosci terapii biologicznych w leczeniu tygodni dla
indukcyjnym adalimumabu i 6 Program Lekowy [12]
tygodni dla
infliksymabu
Podanie dodatkowej dawki WED w 10. tygodniu NIE ChPL Entyvio® [8]
Uwzglednienie wastage dla INF NIE ZatozZenie
Populacja Mieszana ZatozZenie

Odpowiedz na leczenie 52 tyg w modelu

Odpowiedz na leczenie indukcyjne w modelu

Poréwnanie z leczeniem standardowym

Parametr Wartos¢

Stopa dyskonta kosztow

Zrédto
Wytyczne AOTMIT [1]

Wytyczne AOTMIT [1]

Zatozenie

Ustawa refundacyjna [40]

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 0,035
Liczba dni w roku 365,25

\":\) 8%

Marza hurtowa 5%

Ustawa refundacyjna [40]
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Parametr

Horyzont czasowy

Sredni wiek rozpoczecia leczenia (lata)
Srednia masa ciata chorych (kg)

Odsetek mezczyzn

Maksymalny czas trwania leczenia WED w ramach PL
(lata)

Prog optacalnosci (PLN/QALY)

Zawartos¢ fiolki WED (mg)
Liczba fiolek WED wykorzystywanych w indukcji

Liczba fiolek WED wykorzystywanych w 1 cyklu terapii
podtrzymujacej

Czas trwania terapii indukcyjnej (tygodnie)

Czestotliwos¢ podawania WED w terapii
podtrzymujacej (tygodnie)

Sredni czas leczenia powiktan pooperacyjnych (dni)

Koszt leczenia standardowego w 1 cyklu leczenia
podtrzymujacego (PLN)

Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach
programu lekowego w skali roku (PLN)

Koszt podania WED (PLN)

Koszty swiadczen w 1 cyklu leczenia
podtrzymujacego

Koszt leczenia powiktan pooperacyjnych

Wartos¢

dozywotni

Zrodto

Zatozenie

*

36,10

GEMINI Il (Sandborn 2013)
(32]

69,80

GEMINI Ill (Sands 2014) [33]

46,60%

GEMINI [ll (Sands 2014) [33]

Whioskowany Program
Lekowy [12]

139 953,00

Obwieszczenie Prezesa
Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31
pazdziernika 2018 r. [26]

ChPL Entyvio® [8]

ChPL Entyvio® [8]

ChPL Entyvio® [8]

ChPL Entyvio® [8]

ChPL Entyvio® [8]

ChPL Ceroxim® [T7]

Tabela 22.

Obwieszczenie MZ [27] i
wyniki badania ankietowego
[16]

2920,32

Zarzgdzenie nr 25/2018/DGL
PREZESA NFZ [43]

108,16

Zarzgdzenie nr 25/2018/DGL
PREZESA NFZ [43]

Rozdziat 8.1

Zarzgdzenie nr
22/2018/DSOZ [42], wyniki
badania ankietowego [16],
https://prog.nfz.gov.pl/app-
Jjgp/KatalogJGP.aspx [37],

http://cmlodzianin.pl/cennik.ht
mi [3],
https://cm.enel.pl/centrum-
medyczne/uslugi-
medyczne/diagnostyka-
laboratoryjna [6]

Rozdziat 8.2.

Zarzgdzenie nr
119/2017/DSOZ PREZESA
NFZ [44], Obwieszczenie MZ
[27] i wyniki badania
ankietowego [16]
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Parametr

Sredni koszt leczenia operacyjnego

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego w cyklu
(indukcja)

Prawdopodobienstwo zabiegu chirurgicznego w cyklu
(leczenie podtrzymujace)

Prawdopodobienstwo remisji - WED (indukcja)

Prawdopodobienstwo remisji - leczenie standardowe
(indukcja)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie - WED
(indukcja)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie -
leczenie standardowe (indukcja)

Prawdopodobienstwo remisji - WED (leczenie
podtrzymujace)

Prawdopodobienstwo remisji - leczenie standardowe
(leczenie podtrzymujace)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie - WED
(leczenie podtrzymujace)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie -
leczenie standardowe (leczenie podtrzymujace)

Odsetek nieremitujacych wsréd chorych z
odpowiedzig w stanie aktywnosci choroby od
umiarkowanej do ciezkiej

Prawdopodobienstwo dyskontynuaciji (indukcja)

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji (leczenie
podtrzymujace)

Zmiana dawkowania BSC w wyniku dodania do BSC
leczenia WED

Zmiana odsetka chorych stosujacych leki w BSC w
wyniku dodania do BSC leczenia WED

Uzytecznos¢ - Remisja (CDAI<150)
Uzytecznos¢ - Aktywnos¢ tagodna (CDAI 150 -220)

Uzytecznos¢ - Aktywnos¢ umiarkowana do ciezkiej
(CDAI 220-600)

Uzytecznos¢ - operacja
Wzgledne ryzyko $mierci - Remisja
Wzgledne ryzyko smierci - Aktywnos¢ tagodna

Wzgledne ryzyko smierci - Aktywnos¢ umiarkowana
do ciezkiej

Wartosé Zrédto
Zarzgdzenie nr
119/2017/DSOZ

PREZESA NFZ [44] i

Tabela 31 https://prog.nfz.gov.pl/app-

Jjgp/KatalogJGP.aspx [37] i
wyniki badania ankietowego
[16]
2,03%
Frolkis 2013 [13]
2,69%
23,1%
12,4%
Metaanaliza badan GEMINI-II
42.3% (Sands 2017 [34])
25,4%
39,0%
21,6%
Sandborn 2013 [32]
43,5%
30,1%

model globalny dostarczony
przez Zamawiajgcego [23]

model globalny dostarczony
przez Zamawiajgcego [23]

model globalny dostarczony
przez Zamawiajgcego [23]

wyniki badania ankietowego
[16]

wyniki badania ankietowego
[16]

0,827

0,695

0,425

Busxton 2007 [4]

0,425

Zatozenie

1,000

1,266

2,256

Lichtenstein 2006 [19]
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Parametr

Wzgledne ryzyko smierci - operacja

10. Wyniki analizy

10.1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Z uwagi na zatozenie o porownywalnym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a leczeniem biologicznym
(infliksymabem i adalimumabem) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna minimalizacji kosztéw. Uwzgledniono w niej jedynie koszty r6znigce zwigzane z

leczeniem chorych na ChLC.

Tabela 34.
Catkowite koszty wnioskowanej technologii lek
inkrementalny — perspektywa ptatnika publicznego

owe'i oraz komparatorow i koszt
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Tabela 35.
Catkowite koszty wnioskowanej technologii leko
inkrementalny — perspektywa ptatnika publicznego

wej oraz komparatorow i koszt

I

Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt
inkrementalny — perspektywa wspélna i
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Tabela 37.

Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt
inkrementalny — perspektywa wspélna ﬁ

10.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci (poréwnanie WED z leczeniem standardowym)
brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).
¥ gczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli. W ponizszym zestawieniu przedstawiono rowniez catkowite koszty réznigce zwigzane

z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [31] analiza

ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
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ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okredlonego na podstawie
Ustawy o refundacji lekéw [40]. Wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
139 953 PLN. Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy

ekonomicznej réwniez przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 38.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku -
perspektywa ptatnika publicznego h

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku -
perspektywa ptatnika publicznego _
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Tabela 40.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku -
perspektywa wspélna ﬁ
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Tabela 41.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku -
perspektywa wspélna ﬁ

10.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych ze stosowaniem
rozpatrywanych technologii medycznych we wnioskowanej populacji. Ze wzgledu na brak
roznic klinicznych wykazanych w Analizie klinicznej[15] konsekwencje zdrowotne miedzy

interwencjg a komparatorami nie zostaty zestawione. Zakres zmiennosci kosztu terapii zostat
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okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla alternatywnych wartosci parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci (rozdziat 11).

Tabela 42
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ (PLN) I

I
I
I
Tabela 43
I

Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ (PLN)

Tabela 44
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie wspoéinej (PLN) [
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Tabela 45

Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie wspoéinej (PLN) G

Porownanie z leczeniem standardowym

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych warto$ci dla parametréw wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwo$ci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w perspektywie pfatnika publicznego i wspolne;.

Tabela 46
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ [N

Tabela 47
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie NFZ [ NN
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Tabela 48
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie wspoéinej [ Gz

Tabela 49
Zestawienie kosztow i konsekwencji w perspektywie wspéinej [ G

11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

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 wpltyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 50.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

LUl Wartos¢ dla Zrédto danych do zakresu
Parametr'® analizy Wariant zakresu 1ych o :
: : —— Zmiennosci
podstawowej Zmiennosci
5% dla kosztow i 0% dla kosztow
Stopa dyskonta 3,5% dla i0% dla .
kosztow wynikow alter wynikéw Wytyczne AOTMIT [1]
zdrowotnych zdrowotnych
W analizie podstawowej przyjeto sredni
min 24,00 wiek z badania GEMINI Il (Sandborn
Wiek chorego (lata) 36,10 2013) dla wszystkich chorych; w AW
testowano wariant uwzgledniajgcy +-
max 48,20 odchylenie standardowe
H°;y;‘(":‘,t|:tz:::)wy 2,00 min 1,00 Zalozenie
Koszt podania 108.16 min 0,00 Zarzadzenie nr 25/2018/DGL
WED(PLN) ’ max 486,72 PREZESA NFZ [43]
[ ] — . Zatozenie
[ H
Przyjeto srednig mase ciata z badania
. min 67,10 GEMINI Il (Sandborn 2013) dla
Srednia masa ciata 69.80 wszystkich chorych; w AW testowano
chorych ’ wartosc¢ alternatywng z badania
max 71,30 GEMINI Il oraz warto$¢ maksymalng z
badania GEMINI IlI
W analizie podstawowej odsetek z
Odsetek mezczyzn 46,60% alter 43,50% badania GEMINI I, w AW testowano
odsetek z badania GEMINI IlI
Zgodnie z Programem Lekowym dla
Ocena skutecznosci poszc;e_gélnych_technologii ocena
t s 14 tydzien di leczenia indukcyjnego w przypadku
. terapil yazien dia | \WED byta w 14 tygodniu, w przypadku
biologicznych w Program Lekowy alter wszystkich ADA y1 > Y9 l, W przyp k
leczeniu technologii INF w tyqumu, zas w przypadku
. . w 6 tygodniu. W AW testowano ten
indukcyjnym .
sam moment oceny dla wszystkich
technologii (14 tygodni)
leoalsvnkliev?lgga\:ll( (1:.‘(')\1.‘3j NIE alter TAK Zatozenie na podstgwie ChPL Entyvio®
tygodniu (8]
Odpowiedz na
leczenie 52 tyg w [ ] alter 0,49
modelu GEMINI Il (Sands 2017) [33], Watanabe
Odpowiedz na alter 0,461 2012 [41], ACCENT I [17]
leczenie indukcyjne
w modelu alter 0,456
Uwzglednienie NIE alter TAK Zatozenie

wastage dla INF

'8 Kategorie kosztowe w jednostce PLN, uzytecznosci w skali EQ-5D
'S W niniejszej tabeli przedstawiono zakres zmiennosci kategorii kosztowych dla perspektywy ptatnika

publicznego
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Wartos¢ z Wartos¢ dla % s
Parametr'® analizy ELEN zakresu AR CENTEN 0 2 TR

: . o Zmiennosci
podstawowej zmiennosci'®

Wczesniej
Populacja Mieszana Alter nieleczona Zatozenie
anty-TNF alfa
Dane DGL
wykorzysta.ne e styczen 2018 alter . st)./cz’en- Zatozenie
wyznaczenia cen sierpien 2018
komparatorow

Wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy przyjecie danych DGL z okresu styczen-sierpien
2018 do oszacowania cen komparatoréw zatgczono w ramach niniejszej analizy w odpowiedzi
na uwage Agencji w ramach minimalnych wymagan.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy

minimalizacji kosztow oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego [l
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Tabela 52.
Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa ptatnika publicznego [l
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Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego [ Gz
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Tabela 54.
Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa ptatnika publicznego || Gz
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa wspéina [l
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Tabela 56.
Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa wspéina [l
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa wspéina [ Gz

il infling 1
1H111E]LDD )
11ELLL0IE
N RBEYEIE

InEllnnnn |
IHIELL OO
1IELLLTIN
1H1ELL TN
i1 Rining 1




I\/IAI—|TA@

IGNORANTIA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza

ekonomiczna

89

IELILL L | B
10 el i

IFEELL] 1 F

I1IFLLD | F
TN




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z choroba Les$niowskiego-Crohna — analiza
NAHTA eko};lomicz(na ) Y i 2 ? %0

IGNORANTIA NOCET

Tabela 58.
Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa wspéina |||l
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

maja nastepujace parametry:

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Poréwnanie z leczeniem standardowym

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére 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 wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwo$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Wartosé z Wartosé dla Zrédlo
Parametr2® analizy  Wari zakresu Uzasadnienie przyjetego danych do
podstawo ant zmiennosci?! zakresu zmiennosci zakresu
wej zmiennosci
5% dla
kosztow i 0% dla Wartosci z analizy podstawowej
Stopa dyskonta 3,5% dla alter kosztow i 0% i wrazliwosci przyjete na Wytyczne
kosztow wynikéw dla wynikéw podstawie Wytycznych AOTMIT [1]
zdrowotnyc zdrowotnych AOTMIT.
h
. Przyjeto $rednig mase ciata z
min 67,10 badania GEMINI Il (Sandborn
5 . . 2013) dla wszystkich chorych; w | GEMINI Il
Sreg: :)a T?\s(i c)lala 69,80 AW testowano wartos¢ (Sandborn
rych (kg max 7130 alternatywng z badania GEMINI | 2013) [32]
’ Il oraz warto$¢ maksymalnag z
badania GEMINI III
Koszt leczenia
standardowego w 1 . —
cyklu leczenia
podtrzymujacego - [ | I
Remisja
Koszt leczenia
standardowego w 1 . o .
cyklu leczenia Kcr>]szdt posz%zegoll(?ygfll lekow
podtrzymujacego - wcnodazgcycn w skrad leczenia
Remisja (w leczeniu z [ | [ ] standardowego zostat
WED oszacowany na podstawie
) o
Roa . czestosci stosowania lekow
oszt leczenia [ | ] wskazanej przez ekspertow
standardowego w 1 klinicznych oraz kosztu leku
cyklu leczenia wyznaczonego na podstawie
podtrzymujacego - [ ] e Obwieszczenia MZ. W analizie .
Aktywnos¢ tagodna podstawowej dla kazdej 22"",(;252[;?]9
e i substanciji przyjeto $redni koszt
standardowego w 1 [ [ wazony udziatem
cyklu leczenia poszczegdinych lekow w
: . okresie od stycznia do sierpnia
AE: (;i;lr"zg/s’r:\;;jaqc:g:a W [ I 2018 roku. W analizie
Ii T 3\IED) wrazliwosci testowano wariant
uwzgledniajgcy minimalny koszt
Koszt leczenia kazdej substancji oraz
standardowego w 1 - — maksymalny koszt.
cyklu leczenia
podtrzymujacego - [ ]
Aktywnos¢ [ ] ]
umiarkowana do
ciezkiej
Il

20 Kategorie kosztowe w jednostce PLN, uzytecznosci w skali EQ-5D
21 W niniejszej tabeli przedstawiono zakres zmiennosci kategorii kosztowych dla perspektywy ptatnika
publicznego
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umiarkowana do
ciezkiej

Wartosé z Wartosé dia Zrédio
P 20 analizy  Wari Uzasadnienie przyjetego danych do
arametr zakresu : o3
podstawo ant . . 21 zakresu zmiennosci zakresu
: zmiennosci . -
wej zmiennosci
Koszt leczenia
standardowego w 1
cyklu leczenia
podtrzymujacego -
Aktywnosc¢ .
umiarkowana do
ciezkiej w leczeniu z
WED)
W analizie podstawowej koszt
podania WED oszacowano
zgodnie z wyceng sSwiadczenia
5.08.07.0000004 Przyjecie Zarzadzenie
pacjenta w trybie an
ambulatoryjnym zwigzane z 25/2018/DG
Koszt podania WED 108,16 alter 486,72 wykonaniem programu. W L
analizie wrazliwosci testowano PREZESA N
koszt zgodny z wyceng FZ [43]
Swiadczenia 5.08.07.0000003
Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu.
Koszty swiadczen w 1 [ | [
cyklu leczenia
podtrzymujacego (do
65 r.z.) - Remisja . .
Koszty swiadczen w 1 [ | [
cyklu leczenia
podtrzymujacego (do
65 r.z2.) - Aktywnosé Bl
LEEERE Czestosc¢ korzystania przez
Koszty swiadczen w 1 [ | ] chorychnaChLCz
cyklu leczenia poszczegdlnych swiadczen w
podtrzymujacego (do zalezr:oiéci Odk stanu zdrowia
65 r.z.) - Aktywnosé Zoslaia wskazana przez
umia)rkowayna do - - ekspertéw klinicznych. w
ciezkiej analizie podstawowe;j Wyniki
uwzgledniono $rednig czestosé badania
Koszty Swiadczen w 1 [ | [ ] ze wszystkich odpowiedzi ankietowego
cyklu leczenia ekspertow. W analizie [16]
podtrzymujacego [ [ wrazliwosci testowano, jak na
(pow. 65 r.z.) - Remisja ksztattowanie sie wynikéw
P - wplynie przyjecie wartosci
Kosz;;:( Is:vllea:zcezneig w1 L L minifnglnej orazlmaksymalne'j
podtrzymujacego sposrod czestkosm lYtV’Skazanej
(Pow. 65 r.z.) - B . przez ekspertow.
Aktywnos¢ tagodna
Koszty swiadczen w 1 [ | I
cyklu leczenia
podtrzymujacego
(pow. 65r.2.) - [ ]
Aktywnosé [ I
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Zrodto
danych do
zakresu

LLETPE S . Wartosé dla
analizy  Wari
zakresu

podstawo ant . . 21
: zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego

Parametr?® ! 2
zakresu zmiennosci

Sredni koszt leczenia
operacyjnego

Uzytecznos¢ - Remisja
(CDAI<150)

Uzytecznos¢ -
Aktywnos¢ tagodna

(CDAI 150 -220)

Uzytecznos¢ -
Aktywnos¢
umiarkowana do
ciezkiej (CDAI 220-600)

Uzytecznos¢ - operacja

Koszt leczenia
powiktan

wej

8 348,88

min

6 637,62

max

8 443,83

Poszczegolne zabiegi
operacyjne mogg byé
przeprowadzane w ramach
réznych grup JGP. W analizie
podstawowej przyjeto sredni
wazony koszt operacji na
podstawie wycen réznych grup
JGP. W analizie wrazliwosci
testowano przyjecie
minimalnego lub maksymalnego
kosztu sposréd wycen grup
JGP, w ramach ktérych mozliwe
jest wykonanie danego zabiegu
operacyjnego.

Zmiennosci

Zarzgdzenie
nr
119/2017/DS
0oz
PREZESA N
FZ [44]

W analizie podstawowej
zaréwno zmiana dawkowania
leczenia standardowego, jak i

zmiana odsetka chorych

stosujgcych leczenie
standardowe po dodaniu do
leczenia wedolizumabu,
okreslona zostata na podstawie
Sredniej arytmetycznej z
odpowiedzi ekspertow
klinicznych. W analizie
wrazliwosci testowano warianty
minimalny i maksymailny
sposrod odsetkow wskazanych
przez ekspertow.

Wyniki
badania
ankietowego
[16]

0,827

min

0,737

max

0,917

0,695

min

0,653

max

0,737

0,425

min

0,197

max

0,653

0,425

min

0,197

max

0,653

Formute szacowania
uzytecznosci w poszczegolnych
stanach zdrowia chorych
okreslono na podstawie
publikacji Buxton 2007.
Wartosci EQ-5D w tej formule
obliczane sg na podstawie
wyniku CDAI. W analizie
podstawowej, jako wynik CDAI
dla danego stanu zdrowia,
przyjmowano srednig
arytmetyczng wartosci
brzegowych kazdego z
przedziatow (np. w remisji CDAI
<150, wiec przyjeto $rednig
arytmetyczng z liczb 0 i 150). W
analizie wrazliwosci testowano
przyjecie wyniku CDAI jako
krancéw przedziatu (np. w
remisji testowano wariant
minimalny dla CDAI=0 oraz
maksymalny dla CDAI=150).

Buxton 2007
[4]

46,08

min

44,09

Koszt poszczegolnych lekow
wchodzacych w sktad
antybiotykoterapii zostat
oszacowany na podstawie

Obwieszcze

nie MZ [27],

Zarzgdzenie
nr
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Wartosé z Wartosé dia Zrédio
Parametr2® analizy  Wari zakresu Uzasadnienie przyjetego danych do
podstawo ant zmiennosci?! zakresu zmiennosci zakresu
wej zmiennosci
pooperacyjnych - Obwieszczenia MZ. W analizie | 119/2017/DS
infekcja rany podstawowej dla kazdej oz
max 46,43 substancji przyjeto $redni koszt | PREZESA N
wazony udziatem FZ [44]
poszczegdlnych lekow w
okresie od stycznia do sierpnia
Koszt leczenia min 5971,00 2018 roku. W analizie
powiktan wrazliwosci testowano wariant
pooperacyjnych - 7 289,69 uwzgledniajacy minimalny oraz
niedroznosé jelita maksymalny koszt kazdej
cienkiego max 8 443 83 substanciji.
Koszt relaparotomii w analizie
podstawowej przyjeto na
podstawie Sredniej wyceny
. hospitalizacji dla gr i
Koszt leczenia min | 507100 | O ey 2 wcery
powikfan hospitalizacji zwyklej oraz
pooperacyjnych - 7289,69 jednodniowej). W analizie
wewnatrz brzuszny wrazliwosci testowano wariant
ropien max 8 443,83 uwzgledniajgcy minimalny oraz
maksymalny koszt sposréd
wyceny hospitalizacji zwyktej
oraz jednodniowe;j.
min 44,09 Koszt reoperacji przyjeto na
Koszt leczenia poziomie wyceny zabiegéw
powikian operacyjnych. W analizie
pooperacyjnych - 313829 wrazliwosci testowano przyjecie
anastomotyczny mlzlmalnego Iubdmaksymalnego
; osztu sposréd wycen grup
wyclek max 6490,00 JGP, w ramach ktérych mozliwe
jest wykonanie danego zabiegu
operacyjnego.
Wartosc¢ $rednig do analizy
podstawowe;j i wartosci skrajne
min 5,00 do analizy wrazliwosci wybrano
na podstawie ChPL Ceroxim
(lek ten nie jest co prawda
uwzgledniony w oszacowaniach
& . " kosztu leczenia powiktan
Sredn:)gc;;lae: eciiia 7.00 poqperagyjnych, jednakze inne ChPL
pooperacyjnych (dni) ’ leki zawierajgce tg substancje | Ceroxim [7]
czynna sg uwzglednione w
max 10,00 oszacowaniach, ale w ich
przypadku charakterystyki
produktu leczniczego nie
zawierajg doktadnego
wskazania zalecanego czasu
leczenia).
Sredni wiek W analizie podstawowej GEMINI 11
rozpoczecia leczenia 36,10 min 24,00 przyjeto sredni wiek z badania (Sandborn
(lata) GEMINI Il (w badaniu GEMINI | 2013) [32]
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Parametr?®

Odsetek mezczyzn

Prawdopodobienstwo
zabiegu
chirurgicznego w cyklu
(indukcja)

Prawdopodobienstwo

zabiegu
chirurgicznego w cyklu
(leczenie
podtrzymujace)

Wzgledne ryzyko
$mierci - Aktywnos¢
tagodna

Wartos¢ z
analizy
podstawo
wej

Wari
ant

max

Wartos¢ dla
zakresu
zmiennosci?!

48,20

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

1l podano mediane wieku,
dlatego uwzgledniono tylko
dane o $rednich z badania
GEMINI 1) 1. W analizie
wrazliwosci przyjeto wartosci
minimalng i maksymalng z 3
podgrup analizowanych w
badaniu GEMINI II.

Zrodto
danych do
zakresu
Zmiennosci

46,60%

min

43,50%

W analizie podstawowej
przyjeto $rednig wazong
odsetka mezczyzn z 2 podgrup:
leczonych WED oraz terapig
standardowg. W analizie
wrazliwosci przyjeto wartosci
minimalng i maksymalng dla
tych podgrup.

GEMINI Il
(Sands
2014) [33]

2,03%

min

1,38%

max

2,99%

2,69%

min

1,84%

max

3,97%

W przypadku analizy
podstawowej
prawdopodobienstwo zabiegu
chirurgicznego w cyklu
szacowano na podstawie
$redniej wartosci rocznego
ryzyka operacji z publikacji
Frolkis 2013. W analizie
wrazliwosci w oszacowaniach
uwzgledniono wartosci
graniczne 95% przedziatu
ufnosci rocznego ryzyka
operacji z publikacji Frolkis
2013.

Frolkis 2013
[13]

W analizie podstawowej
uwzgledniono warto$¢ uzyskang
na podstawie modelu
otrzymanego od
Zamawiajgcego w populacji
docelowej. W analizie
wrazliwosci testowano wartos¢
oszacowang dla podgrupy
chorych z ciezkag postacig
ChLC.

Dane od
Zamawiajgce
go [12]

W analizie podstawowe;j
uwzgledniono wartosci
uzyskane na podstawie modelu
otrzymanego od
Zamawiajgcego. W analizie
wrazliwosci testowano wartosci
0 20% wigksze i mniejsze od
wartosci uwzglednionych w
analizie podstawowej.

Zatozenie

1,266

alter

1,097

w analizie podstawowej
uwzgledniono wartosci z
modelu dopasowanego (ang.

Lichtenstein
2006 [19]
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Wartos¢ z
analizy  Wari
podstawo ant
wej

Wartos¢ dla
zakresu
zmiennosci?!

Parametr?®

Wzgledne ryzyko
$mierci - Aktywnos¢

umiarkowana do 2,256 alter 1,989
ciezkiej
Wzgledne ryzyko 3,223 alter 1,676

smierci - operacja

Zrodto
Uzasadnienie przyjetego danych do
zakresu zmiennosci zakresu
Zmiennosci

adjusted) z publikacji
Liechtenstein 2006, zas w
analizie wrazliwosci wartosci
niedopasowane (ang.
unadjusted)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa ptatnika publicznego [l
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Tabela 61.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa ptatnika publicznego || Gz
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Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa wspéina [l
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Tabela 63.
Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa wspéina || N
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

12. Walidacja modelu

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

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie hipotetycznych
wartosci np. zerowych lub skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano
parametry nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach r6znigcych). Podsumowanie tej czesci

walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 64).
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Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Tabela 64.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego || GGG
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Porownanie z leczeniem standardowym

Tabela 65.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego [ IEEEEEEEEEEEEGEG
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. W przypadku poréwnania z leczeniem biologicznym
rozwazono réwnanie: odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie + odsetek chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie + odsetek chorych umierajgcych = 100% chorych. W

przypadku poréwnania z leczeniem standardowym rozwazono rownania:

12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W
wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji
wskazanej we wniosku (rozdziat 16.2) nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, ktora
poréwnywataby wedolizumab z komparatorami (infliksymabem lub adalimumabem) w
analizowanej populacji chorych. Odnaleziono jednak jedng publikacje NICE 2015 [30], w ktore;j
wykonano ocene optacalnosci stosowania WED w poréwnaniu ze standardowg terapig oraz z

infliksymabem i adalimumabem przy pomocy metaanalizy sieciowej w populacji, w ktérej
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wczesniej nie byly stosowane inhibitory TNF-alfa. W publikacji oszacowano wspotczynnik
ICUR, ktéry dla poréwnania INF z WED wynosit 26580 GBP/QALY (okoto
129 748 PLN/QALY, kurs na podstawie tabeli kurséw s$rednich NBP [20]), za$ koszt
inkrementalny 917 GBP (okoto 4 476 PLN) oraz inkrementalne QALY 0,034. W przypadku
poréwnania wedolizumabu z adalimumabem ICUR wynosit 758 344 GBP/QALY (okoto
3 701 780 PLN/QALY), za$ koszt inkrementalny wynosit 3 497 GBP (okoto 17 070 PLN) oraz
inkrementalne QALY 0,005. W publikacji tej wykonano rowniez ocene optacalno$ci stosowania
WED w porownaniu ze standardowg terapia w grupie chorych, u ktérych wystgpito
niepowodzenie stosowania co najmniej jednego leku TNF (definiowanego jako
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leku) przy
uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego. W publikacji oszacowano wspoétczynnik
ICUR dla WED w poréwnaniu ze standardowg terapig obejmujacg preparaty 5-ASA,
immunosupresanty oraz steroidy. Wysokos¢ ICUR ksztattowata sie na poziomie 21 620
GBP/QALY (105 506 PLN/QALY).

Wyniki obu przedstawionych analiz odbiegajg od wynikow niniejszej analizy, gtéwnie ze
wzgledu na przyjeta technike analityczng oraz znaczne roznice kosztowe Swiadczen i inny
koszt technologii. Ponadto, analiza zostata przeprowadzona z wykorzystaniem metaanalizy

sieciowej, co dodatkowo wptywa na nizszg wiarygodnosc¢ prezentowanych wynikow.

12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi badz

wynikami badan.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji (rozdziat15.).
13. Ograniczenia i zalozenia

Porownanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)
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zatozenia zwigzane z modelowaniem rozktadu chorych:
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Ponadto, w analizie ekonomicznej zatozono, ze nie ma zadnych strat leku, co oznacza, ze
dawka refundowane jest rowna dawce rzeczywiscie przyjmowanej przez chorego. Jednym z
wariantéw analizy wrazliwosci jest uwzglednienie perspektywy swiadczeniodawcy — testowano
w nim wptyw na wyniki analizy uwzglednienia straty infliksymabu wynikajgcej z rdznicy
pomiedzy dawka, ktorg rzeczywiscie otrzymuje chory, a zawartoscig petnych fiolek — ang.
wastage. Wariant ten pozwalat na okreslenie rzeczywistych kosztéw ponoszonych w zwigzku
z leczeniem chorych na ChLC infliksymabem (NFZ refunduje cene rzeczywiscie wykorzystane;j
czesci fiolki leku w terapii, Swiadczeniodawca ponosi koszt niewykorzystanej/utylizowane;j

czesci leku).

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach obecnego Programu lekowego
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna [29] jest identyczny jak badania wykonywane w
ramach wnioskowanego Programu lekowego [12] przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w przypadku leczenia wnioskowang technologig bedzie zgodny z

wyceng w ramach istniejgcego Programu lekowego [29].
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych

Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

Poroéwnanie z leczeniem standardowym

W niniejszej analizie ekonomicznej w celu porownania opfacalnosci stosowania terapii WED
wzgledem leczenia standardowego w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model
otrzymany od Zamawiajgcego [12] i zaadaptowano go do polskiej praktyki klinicznej. Model
wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy czym w wariancie podstawowym

zatozono, ze horyzont dozywotni bedzie odpowiadat okresowi ok. 63,9 lat. W analizie przyjeto
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nastepujgce zatozenia zwigzane =z modelowaniem rozktadu chorych pomiedzy

poszczegdlnymi stanami zdrowotnymi:
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centralnego zwalidowanego przez NICE [23].

W ramach analizy zatozono takze zwigkszone ryzyko zgonu dla chorych przebywajgcych w
stanach: £tAG, U/C i OPE w stosunku do chorych w stanie REM, dla ktérych przyjeto ryzyko

zgonu z populacji generalnej.

W analizie ekonomicznej zatozono, ze ptatnik publiczny jest zobligowany do refundaciji

wytacznie dawki leku rzeczywiscie przyjmowanej przez chorego, a koszt wszelkich
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niewykorzystanych resztek produktu leczniczego znajdujgcych sie we fiolkach ponosi szpital,
w ktorym realizowana jest procedura podania leku. Rozwazanie potencjalnego kosztu
ponoszonego za niewykorzystang zawarto$¢ fiolek wynika z faktu, ze zgodnie z
charakterystykami produktoéw leczniczych podawanych w postaci wlewu leki te powinny byc¢
zuzyte po otwarciu jak najszybciej lub w specjalnych warunkach w sScisle okreslonym czasie.
Postanowiono jednak nie rozpatrywaC scenariusza, w ktérym pfatnik ponositby koszty
niewykorzystanych resztek produktow leczniczych nawet w analizie wrazliwosci. W ramach

terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Entyvio® podaje sie dawki leku wymagaijgce

zuzycia doktadnie catej zawartosci fiolek (300 mg). | EGNGNGEGEGENEEEEEE

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach obecnego Programu lekowego
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna [29] nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan
wykonywanych w ramach wnioskowanego Programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem [12] przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w przypadku leczenia wnioskowang technologig bedzie zgodny z
wyceng w ramach istniejgcego Programu lekowego [29]. Ponadto, w przypadku chorych
leczonych z wykorzystaniem wedolizumabu, czes¢ Swiadczen przypisanych do stanéw
zdrowia moze pokrywaé sie ze Swiadczeniami, ktore chorzy otrzymujg w ramach
monitorowania w Programie lekowym. Poniewaz nie zidentyfikowano wiarygodnej metody,
ktéra mogtaby oddzieli¢ od siebie te dwie grupy kosztow w niniejszej analizie kalkulowano
petny koszt tych dodatkowych $Swiadczen réwniez dla chorych aktywnie leczonych w
Programie lekowym (koszty naliczane sg zaréwno w kosztach monitorowania w ramach PL

oraz w kosztach stanoéw zdrowia). Zatozenie to jest konserwatywne.
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych
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Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwoSci.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie ekonomicznej okreslono optacalnos$¢ stosowania terapii WED w leczeniu chorych
na ChLC wzgledem adalimumabu i infliksymabu, terapii ktére stanowig obecnie praktyke
kliniczng. W tym celu wykorzystano model wykonany de novo. W modelu uwzgledniono dane
kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia oraz uwzgledniono wskazane komparatory. Z uwagi na fakt, ze Analiza
kliniczna nie wykazat roznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami ani w skutecznosci ani
w profilu bezpieczenstwa zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg

minimalizacji kosztow.

W analizie wykazano,

W przeprowadzonej analizie porownujgcej wedolizumab 2z leczeniem standardowym

S
<
~
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o
>
o

Objecie pozytywng decyzjg refundacyjng leku wedolizumabu pozwoli na szerszy dostep do

leczenia biologicznego chorych na ChLC, jak rowniez pozwoli na dostep do leczenia chorym
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z umiarkowang postacia choroby. Podkreslic nalezy, ze wedolizumab jest lekiem
innowacyjnym, dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit). Selektywne dziatanie wedolizumabu
potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupresji ukiadowej, przez co uzyskany efekt

terapeutyczny jest dtugotrwaty.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacii lekow, I
e ——
I

Podsumowujgc, finansowanie wedolizumabu w sposéb istotny wplynie na obnizenie kosztéw
terapii chorych na ChLC, poprawi poziom opieki zdrowotnej swiadczonej dla chorych oraz
przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego i tym samym umozliwi specjalistom

wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 16.2. W przegladzie nie odnaleziono zadnej publikacji, ktora
pozwolitaby na poréwnanie optacalnosci wedolizumabu wzgledem adalimumabu lub
infliksymabu w populacji docelowej. W przegladzie odnaleziono natomiast publikacje National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) [23], kitdra stanowi weryfikacje modelu
poréwnujacego optacalnos¢ WED z adalimumabem i infliksymabem stosowanych w leczeniu
ChLC w populacji TNF-naive (wyniki poréwnania przedstawiono w rozdziale 12.2.). W
publikacji tej znajdujg sie rowniez wyniki optacalnosci WED z leczeniem standardowym w
grupie chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie stosowania co najmniej jednego leku TNF
(definiowanego jako niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leku) przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego. Wyniki publikaciji
NICE 2015 odbiegaja jednak znacznie od wynikow niniejszej analizy z uwagi na uwzglednienie
innej populacji chorych, innej techniki analitycznej oraz wykorzystanie metaanalizy sieciowej

do wykonania porownania klinicznego. Wystepujg rowniez znaczne réznice w zakresie
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modelowania, m.in. w publikacji NICE 2015 horyzont czasowy byt dozywotni (w niniejszej
analizie 2-letni w przypadku poréwnania z leczeniem biologicznym), zas maksymalny okres

stosowania aktywnego leczenie biologicznego wynosit rok (w niniejszej analizie 2 lata).

W niniejszej analizie w przypadku poréwnania z leczeniem biologicznym przyjmowano
zatozenia, zwlaszcza w zakresie czasu trwania terapii aktywnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wszystkie z nich sg takie same zaréwno w ramieniu wnioskowanej technologii jak i
komparatoréw (adalimumabu i infliksymabu). Pozwolito to na przeprowadzenie wiarygodnego
porownania dla wszystkich technologii przy zatozeniu braku istotnych réznic w skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa.

Poréwnanie z leczeniem biologicznym (infliksymabem i adalimumabem)

Wykonano analize progowa, ktora wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego z

I <os:t inkrementalny réwny jest zero wtedy, gdy cena zbytu netto za
opakowanie leku jest nizsza niz:

W przypadku perspektywy ptatnika publicznego || G --!iza progowa
wykazata, ze koszt inkrementalny rowny jest zero wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie

leku jest nizsza niz:
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W przypadku perspektywy wspéinej | GGG -1:'iza progowa wykazata,
ze koszt inkrementalny réwny jest zero wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku jest

nizsza niz:

W przypadku perspektywy wspéinej | GGG -:iza progowa wykazata,
ze koszt inkrementalny réwny jest zero wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku jest

nizsza niz:

Poréwnanie z leczeniem standardowym

Wykonano analize progowa, ktora wykazata, ze dla poréwnania WED z leczeniem
standardowym w perspektywie ptatnika publicznego ICUR osigga przyjety w Polsce préog

optacalno$ci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Entyvio®jest nizsza niz -

I D2 pordwnania WED z leczeniem standardowym w

perspektywie wspolnej ICUR osigga przyjety w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena

zbytu netto za opakowanie leku Entyvio®jest nizsza niz _
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16. Zalaczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z chorobg Lesniewskiego-Crohna o ciezkim nasileniu;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 66.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz do
oceny jakosci zycia

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2018

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (ll). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (J]) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jako$ci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéownych baz medycznych:

Medline: 259
tacznie: 259

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 259

Publikacje wykluczone na podstawie‘
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 135
Niewtasciwa metodyka: 105

tacznie: 238

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: ) §l )

tacznie: 0

petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 17

tacznie: 17

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 4
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 259 publikaciji
w formie tytutéw i abstraktow. Duplikaty nie wystapity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow

i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 4 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Mozzi 2016 [21], Petryszyn 2015 [27], Stark 2010 [36], Buxton 2007 [4]. Pozostate

publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg populacje lub metodyke.

Gtéwnym celem publikacji Buxton 2007 byto zbadanie zaleznosci pomiedzy najbardziej
powszechnymi kwestionariuszami wykorzystywanymi w chorobach zapalnych jelit: IBDQ (ang.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) oraz CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index),
a wynikami uzytecznosci prezentowanych przy pomocy EQ-5D oraz SF-6D. Autorzy publikacii,
na podstawie przeprowadzonego badania oszacowali algorytm, ktéry pozwala uzyskaé
wartos¢ jakosci zycia mierzonych kwestionariuszami EQ-5D oraz SF-6D dzieki mapowaniu
wartosci posiadanych dla kwestionariuszy IBDQ oraz CDAI. W tym celu zebrany zostat duzy
zbior danych chorych, dla ktérych znane byly odpowiedzi badanych mierzone za pomoca
wszystkich czterech kwestionariuszy. W publikacji zaprezentowane zostaty wzory pozwalajgce
na pozyskanie wartosci odpowiadajgcej kwestionariuszom EQ-5D oraz SF-6D, posiadajac
wynik kwestionariusza IBDQ lub CDAI.

Badanie opisane w publikacji Mozzi 2016, przeprowadzone zostato wsrod 552 osdb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, jednak ostatecznie w analizie zostato uwzglednionych 500 z nich.
Badanie byto przeprowadzone we Wioszech od roku 2012 do roku 2013. Do badan wigczono
chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby, za$ sredni wiek chorych to 41 lat. U
wiekszosci (87%) choroba rozpoczeta sie mniej niz 5 lat od momentu badania. Srednia
(odchylenie standardowe) wynikow EQ-5D dla Wioch, Wielkiej Brytanii i USA wyniosta
odpowiednio: 0,81 (0,2), 0,69 (0,32) oraz 0,77 (0,22).

W publikacji Petryszyn 2015 opisano jakos¢ zycia 169 pacjentéw w wieku 18-61 lat (Sredni
wiek chorych to 29,9 lat) z zapalng chorobg jelit, w tym 84 z chorobg Lesniewskiego-Crohna,

w Polsce. Srednia warto$¢ jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D
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wynosita 0,829+0,162 dla catej grupy chorych oraz z podziatem na grupy 0,821 w przypadku
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i 0,839 w przypadku chorych na wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego.

W publikacji Stark 2010 opisano jakos¢ zycia 502 chorych z zapalng chorobg jelit, w tym 270
dorostych (Srednia wieku 44 lata) oséb z chorobg Les$niewskiego-Crohna, we wszystkich
stadiach choroby. Srednia (odchylenie standardowe) jako$ci zycia przedstawiona za pomocg
EQ-5D wynosita 0,89 (0,13) dla choroby w remisji oraz 0,61 (0,29) dla choroby aktywnej (97
chorych).

16.2. 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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

16.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu ciezkim, ktérzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii

standardowej i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa;
interwencja: Entyvio® (WED, wedolizumab);
komparatory: adalimumam i infliksymab;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

16.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteridw wigczenia badan.

Tabela 67.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 68.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2018

Tabela 69.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2018

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

zdefiniowanych komparatorow.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (AB, AZ).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia
i wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.2.1. Proces selekcji innych analiz ekonomicznych

zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej.
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Rysunek 4.

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

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 34 CEAR: 1
Cochrane: 10 NICE: 13
tacznie: 44 tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 58

Publikacje wykluczone na
podstawie tytulow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa interwencja: 2

Niewtasciwa metodyka: 44

tacznie: 56

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 2

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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16.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 58 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 34 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 10 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 13 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono

zadnych publikaciji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wilgczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W przegladzie systematycznym nie wigczono zadnej analizy ekonomiczne;.

16.3. Uzasadnienie refundacji w ramach istniejacej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien sktadania wniosku refundacyjnego [27]
ustalono, ze lek Entyvio® jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 7176.0.
Wedolizumab. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Entyvio® pozostanie on refundowany w ramach istniejgcej juz grupy
limitowej 7176.0.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Entyvio® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej innej istniejgcej grupy limitowej [27]. Lek
ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15

ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
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samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

16.4. Dane wykorzystane w szacowaniu kosztu leczenia
standardowego

Tabela 70.
Leki stosowane u chorych w analizowanym wskazaniu w ramach leczenia

standardowego

Wysokos¢
limitu
finansowania
(PLN)

Urzedowa Cena Cena
Nazwa postac i dawka leku Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna
(PLN) brutto (PLN) (PLN)

Mesalazinum

I 250’:1?" UL 5909991084011 | 39,96 41,96 49,53
I 500’:1?" UL 5009991084110 | 64,80 68,04 79,30 79,30
Pentasa, granulat o
e ] 5900000855315 | 133,98 140,68 151,04 80,36
Pentasa, tabl. o
T | 5909900974375 | 159,18 167,14 179.70 96,43
Pentasa, granulat o
e T 5900000074184 | 318,35 334,27 350,83 192,86
Pentasa, granulat o
e R 5900001273989 | 318,33 334,25 350,81 192,86
Pentasa, tabl. o
p A | 5909990662111 | 132,65 139,28 150,54 80,36
500 mg
el 500’:1?" UL 5909990400119 | 42,12 44.23 51,80 4018

Sulfasalzinum

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 5909990864423
500 mg

SIS e D E 5000090864416 | 24,41 25,63 31,93 30,14
500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabl.
P 5009990283323 | 48,28 50,69 60,27 60,27
SLLEE R S 5000000283316 | 24,25 25,46 31,76 30,14

dojel., 500 mg
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Wysokos¢
Urzedowa Cena Cena limitu
Nazwa postac¢ i dawka leku Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna fi .
inansowania
(PLN) brutto (PLN) (PLN)
(PLN)
SR LS LY 5000900283217 | 22,68 23,81 30,11 30,11
500 mg
Azathioprinum
VAT e AV SR E T BTN | 5909990232826 13,61 14,29 18,57 17,46
VAT e AV SR E T BTN | 5909990232819 22,03 23,13 29,10 29,10
Imuran, tabl. powl., 50 mg 5909990277810 50,11 52,62 61,75 58,20
Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl.,
50 mg 5909990186112 21,06

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10
mg

5909990453924

32,36

Methotrexat-Ebewe, tabl., 2.5

mg 5909990453726 8,09

8,49

11,47

9,66

Methotrexat-Ebewe, tabl., 5

mg 5909990453825

16,18

Budesonidum

Entocort, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 3 mg

5909990430314 246,24

Prednisolonum

Encortolon, tabl., 5 mg 5909990170715 9,72

16,99

21,80

19,33

16.5. Liczba zgonéw w przedziatach wiekowych (GUS 2016)

Przedzial wiekowy

Liczba zgonow

(lata) Mezczyzni Kobiety
0-4 520 411
5-9 51 37

10-14 67 41

15-19 237 95

20-24 438 108
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Liczba zgonow

Przedzial wiekowy

(Iata) Mezczyzni Kobiety
25-29 504 133
30-34 659 192
35-39 932 303
40-44 1461 516
45-49 2379 894
50-54 3738 1496
55-59 5610 2425
60-64 7 802 3715
65-69 9 858 5 346
70-74 11 700 7428
75-79 13 639 11 054
80-84 14 613 16 582
85-100 25088 47 207

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

Tabela 71.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. . . . ) TAK, rozdziat 1. -
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej )

rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z n/d
kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.
3.2. | w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku nie n/d
zostaty opublikowane)
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Nr

Zadanie

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, 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 jakosc)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig

wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérym réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero

n/d

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

refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku

mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku
mozliwodci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 10.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspdtczynnik,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspétczynnikéw, o TAK, rozdziat 10.
ktérych mowa w pkt 2.

9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

. ) . TAK, rozdziat 8.

analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji

10. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan analizy

TAK, rozdziat 8.

z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji

11. Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d

11.1. | powtodrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK

11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzah pomiedzy tymi TAK
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii

12. Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, TAK, rozdziat 16.1.
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d

13.1. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartodci wykorzystanych do uzyskania TAK
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci TAK

13.3. | oszacowania, o ktdrych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresédw zmiennosci, zamiast warto$ci uzytych w TAK
analizie podstawowe;j

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach: n/d

14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze TAK
Srodkéw publicznych

14.2. | z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:

TAK
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie czasowym TAK
wiadciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem przepisow
wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych TAK
wymagan




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 161
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

|||||||||||||||

17. Spis tabel

Tabela 1. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w 14. oraz 52. tygodniu leczenia
— dane z badan GEMINI Il (Sands 2017 oraz Sandborn 2013), CHARM
(Colombel 2007) Watanabe 2012.............oeeieeeiiieiiieiiee e 25

Tabela 2. Prawdopodobienstwo remisji oraz odpowiedzi na leczenie po dawce indukcyjne;j
— dane z metaanalizy badan GEMINI Il i GEMINI Il (Sands 2017)................ 32

Tabela 3. Wektory prawdopodobienstw przejs¢ do poszczegdlnych stanéw modelu w fazie
L0 (U] o PSP PRPPP PR PPPPI 33

Tabela 4. Odsetki chorych utrzymujgcych odpowiedz kliniczng oraz uzyskujacych remisje
po 52 tygodniach badania GEMINI Il — w populacji chorych z odpowiedzig
na leczenie indukcyjne (Sandborn 20713) ......ccooueiiiiiiiieieee e 34

Tabela 5. Odsetki chorych znajdujgcych sie w stanach REM i LAG po roku leczenia WED

oraz po roku leczenia standardoOWego ............ccooeiiiiiiiiiiiiiii e 34

Tabela 6. Prawdopodobienstwa przejs¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny —
FAMIE WED ...t 36

Tabela 7. Prawdopodobienstwa przejS¢ wyznaczane przez algorytm optymalizacyjny —

ramie leczenia StandardOWEgO ...........ccuuiiiiiiieiiiiie e 37

Tabela 8. Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu WED w fazie leczenia

(81001747 14 1U]F=Te7=To [ H PSSP PP PP TPPPI 37

Tabela 9. Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu leczenia standardowego w fazie

leczenia POArZYMUJGCEGO .....uuuiiieiieeiiiiii e 38
Tabela 10. Warto$¢ uzytecznosci w zaleznosci od sposobu leczenia chorego ..................... 41
Tabela 11. Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegdlnych stanéw zdrowia w modelu .42

Tabela 12. Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne............cccceeveeiiiiiiiiiiieeneeenn. 44




NALA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 162

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 13. Dawkowanie wedolizumabu w leczeniu ChLC...........cc.ccoooiiiiiiiiiee e,
Tabela 14. Liczba fiolek INF (na infuzje) w zaleznosci od masy ciata chorego .....................

Tabela 15. Charakterystyka kosztowa preparatu Entyvio® uwzgledniona w analizie i}

Tabela 17. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych infliksymab wyznaczona

na podstawie danych DGL (styczen 2018) ........cueviiiiiiiiiiiiiieeeeee e

Tabela 18. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych infliksymab wyznaczona

na podstawie danych DGL (styczeh 2018) oraz aktualnego Obwieszczenia

Tabela 19. Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych adalimumab
wyznaczona na podstawie danych DGL (styczen 2018) oraz aktualnego

ODBWIESZCZENIA MZ ...

Tabela 20. Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow
wchodzgcych w skiad leczenia standardowego w trakcie aktywnego

leczenia biolOgICZNEGO ..........uuuiiiiiiee e

Tabela 21. Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow
wchodzgcych w skfad leczenia standardowego po aktywnym leczeniu

DIOIOGICZNYIM ...

Tabela 22. Koszt leczenia standardowego w 2-tygodniowym cyklu analizy ekonomicznej z

podziatem na perspektywe oraz aktywne leczenie biologiczne bgdz jego

Tabela 23. Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow

wchodzgcych w skiad leczenia standardowego w stanie remisji (CDAI<150)




NLA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 163

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 24

Tabela 25.

Tabela 26

Tabela 27.

Tabela 28

Tabela 29

Tabela 30

Tabela 31

Tabela 32.

Tabela 33

Tabela 34

Tabela 35

Tabela 36

. Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow
wchodzgcych w sktad leczenia standardowego w stanie aktywnosci
tagodnej (CDAI 0d 150 d0 220) .......oeeiiiiiiieeeiiieee e

Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow
wchodzgcych w sktad leczenia standardowego w stanie aktywnosci od
umiarkowanej do ciezkiej (CDAI od 220 do 600) ........ccceeeeeviiiviiiereeeeeeiieeeeen.

. Koszt leczenia standardowego w ramieniu WED oraz komparatora w 8-

tygodniowym cyklu z podziatem na stopnie aktywnosci choroby....................

Roczna czestotliwos¢ stosowania swiadczen w poszczegolnych stanach

zdrowia w okresach nasilenia objawOw ChLC .............cccciiiiiiiiiie,
. Koszt pojedynczych swiadczen stosowanych w ChLC u chorych ......................

. Koszt swiadczeh w zaleznosci od stanu zdrowia w przeliczeniu na cykl leczenia

podtrzymujgcego oraz tgczny koszt standw zdrowia ..........cceeeevveeviiiiiiniiennnnn.

. Koszt hospitalizacji w grupach JGP, w ramach ktérych mogg odbywac sie

operacje specyficzne dla ChLC ...........cooiiiiiiiiiiee e
. Sredni koszt zabiegéw operacyjnych stosowanych w ChLC .............c.cccccueuene.....

Koszt leczenia infekcji pooperacyjnych za pomocg antybiotykoterapii w
ChoryCh Z ChLC (PLN) ..ot

. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia...........ccccooeiiiiieiiiiiiiiiiiieen

. Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt

inkrementalny — perspektywa ptatnika publicznego || - ......................

. Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt

inkrementalny — perspektywa ptatnika publicznego || I} -.......................

. Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt

inkrementalny — perspektywa wspéina |- ...




NALA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 164

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

Tabela 37. Catkowite koszty wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw i koszt
inkrementalny — perspektywawspéina || | IR .................... oo 66

Tabela 38. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen

progowych leku — perspektywa ptatnika publicznego || lll.......................... 67

Tabela 39. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen

progowych leku — perspektywa ptatnika publicznego || Il .................... 67

Tabela 40. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen

progowych leku — perspektywa wspSina |- ... 68

Tabela 41. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z

zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen

progowych leku — perspektywa wspoina | IR ... 69

Tabela 42 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie NFZ (PLN) . ............ 70
Tabela 43 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie NFZ (PLN) | NN ... 70
Tabela 44 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie wspéinej (PLN) Il ..... 70
Tabela 45 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie wspéinej (PLN) | . 71
Tabela 46 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie NFZ | NN ... 71
Tabela 47 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie NFZ | NN ... 72
Tabela 48 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie wspéine;j | EGzNG6 .- 72
Tabela 49 Zestawienie kosztéw i konsekwenciji w perspektywie wspéinej [ EGczcNEING .. 72

Tabela 50. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmienno$ci i Zrodiem




@

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 165
NA HTA Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna
Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego | . .............. 75
Tabela 52. Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa ptatnika publicznego
B e 77
Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego | N ... 79
Tabela 54. Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa ptatnika publicznego
B e, 81
Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa wspéina [l ....................ccococoo... 83
Tabela 56. Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa wspéina |l .-........ 85
Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa wspéina || | |} QI -...................... 87
Tabela 58. Koszty inkrementalne oraz ceny progowe - perspektywa wspdina | ... 80
Tabela 59. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmienno$ci i Zrodiem
(o =1 0} Vo) o IO P PSP PUPPPPPRTPPN 91
Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa ptatnika
publicznegO R ... 97
Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa ptatnika
publicznego I ..., 104
Tabela 62. Wyniki analizy wrazliwosci oraz cen progowych - perspektywa wspdina ||l
...................................................................................................................... 112
Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwo$ci oraz cen progowych - perspektywa wspdlna -
B s 119
Tabela 64. Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie pfatnika publicznego I
s 128
Tabela 65. Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego [}
[ 129




NALA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 166

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 66. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafieh
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz do oceny jakKoSCi ZYCIa .........ceiviiiiiiiiiiiiieeeee e 141

Tabela 67. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafieh
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz ekonomICZNYCN .........coooiiiiiiii e 145

Tabela 68. Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz ekonomICZNYCN .........coooiiiiiiii e 146

Tabela 69. Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz ekonomICZNYCH .........cooiiiiiiiii e 146

Tabela 70. Leki stosowane u chorych w analizowanym wskazaniu w ramach leczenia

StANAArAOWEGO ... 149

Tabela 71. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan............................ 151




NALA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 167

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

18. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Struktura drzewa deCyzZyjNnego .........cc.uuiiiiiiiiiiiiiiie e 27
Rysunek 2. Struktura modelu Markowa uwzglednionego w analizie ekonomiczne;j .............. 28

Rysunek 3. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia ChoryCh...........ccoooiiiiiiiiiiiiie 142

Rysunek 4. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............ 147




NALA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 168

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

|||||||||||||||

19. Bibliografia

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment), Warszawa 2016

2. Analiza weryfikacyjna AOTM: Nr: AOTM-DS-4351-3/2013 ,Leczenie golimumabem
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”

3. Bodger K., Kikuchi T., Hughes D., Cost-effectiveness of biological therapy for Crohn's
disease: Markov cohort analyses incorporating United Kingdom patient-level cost data,
Aliment Pharmacol Ther., 2009, 30(3)

4. Buxton M., Lacey L., Feagan B. i in., Mapping from Disease-Specific Measures to Ultility:
An Analysis of the Relationships between the Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
and Crohn’s Disease Activity Index in Crohn’s Disease and Measures of Utility, Value in
Health 2007, Vol. 10, No. 3

5. Cennik ustug http://cmlodzianin.pl/cennik.html (data dostepu: 12.01.2018r.)

6. Cennik ustug https://cm.enel.pl/centrum-medyczne/uslugi-medyczne/diagnostyka-
laboratoryjna/_(data dostepu: 12.01.2018r.)

7. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ceroxim

http://leki.urpl.gov.pl/files/Ceroxim_tabl_dwiedawki.pdf (data dostepu: 18.11.2018r.)

8. Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio® zatwierdzona przez Ministerstwo
Zdrowia Departament Polityki Lekowej i Farmaciji,
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2014/20140522128514/anx_128514_pl.pdf (data dostepu: 12.04.2018r.)

9. Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima®,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002576/WC500150871.pdf (data dostepu: 15.05.2018r.)

10. Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®,
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2007/2007100932109/anx_32109_pl.pdf (data dostepu: 12.05.2018r.)

11. Colombel J. F., Sandborn W. J., Rutgeerts P. i in., Adalimumab for Maintenance of Clinical
Response and Remission in Patients With Crohn’s Disease: The CHARM Trial,
Gastroenterology 2007, 132: 52-65




NLA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 169

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Frolkis A., Dykeman J., Negron M. i in., Risk of surgery for inflammatory bowel diseases
has decreased over time: a systematic review and meta-analysis of population-based
studies, Gastroenterology 2013, Vol. 145, No. 5

Gtoéwny Urzad Statystyczny, Trwanie zycia w 2016 r.

I .. Cntyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna — Analiza kliniczna, MAHTA 2018

I .. Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna — Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2018

Hanauer S. B., Feagan B. G., Lichtenstein G. R. i in., Maintenance infliximab for Crohn’s
disease: the ACCENT | randomised trial, Lancet 2002, 359: 1541-49

Hryniewicz W., Kulig J. i in., Stosowanie antybiotykéw w wybranych zakazeniach skory i
tkanek  miekkich,  http://www.antybiotyki.edu.pl/pdf/rekomendacje-stosowanie-ant-w-

wybranych-zak-skory.pdf (data dostepu: 20.01.2018)

Lichtenstein G., Feagan B., Cohen R., i in., Serious infections and mortality in association
with therapies for Crohn's disease: TREAT Registry, Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2006; 4:621-630

Kursy $rednie walut obcych, http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html (data
dostepu 15.01.2018)

Mozzi A., Meregaglia M., Lazzaro C. i in., A comparison of EuroQol 5-Dimension health-
related utilities using Italian, UK, and US preference weights in a patient sample,

ClinicoEconomics and Outcomes Research 2016:8

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the Methods of Technology
Appraisals. 2008

National Institute for Health and Clinical Excellence, Vedolizumab for treating moderately

to severely active Crohn’s disease after prior therapy, 2015.

NFZ, Komunikaty DGL - Wartos¢ refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen 2017
— sierpien 2018), http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ (data dostepu:
17.11.2018r.)




NLA |_|—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 170

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

NFZ, Komunikat DGL: Wartosc¢ refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen 2018),
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7138.html (data
dostepu: 08.05.2018)

Obwieszczenie Prezesa Gtdwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018
r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w
latach 2014-2016

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2018 r.,
https://www.gov.pl/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-26-kwietnia-2018-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2018_(data dostepu
16.05.2018 r.)

Petryszyn P., Zachariasz A., Ekk-Cierniakowski P. i in., Health-related quality of life in
patients with inflammatory bowel disease in Poland (Application of the Eq-5d and self-
assessment of health state), Value in health 2015, 18

Program lekowy B.32. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna http://onkologia-
online.pl/upload/obwieszczenie/2015.10.28/b/b.32.pdf (data dostepu: 12.01.2018 r.)

Rafia R., Scope A., Harnan S. i in., Vedolizumab for treating moderately to severely active
Crohn’s disease after prior therapy: An Evidence Review Group perspective of a NICE
Single Technology Appraisal, PharmacoEconomics 2016

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Sandborn W., Feagan B., Rutgeerts P. i in., Vedolizumab as Induction and Maintenance

Therapy for Crohn’s Disease, The new england journal of medicine 2013, Vol. 369 No. 8

Sands B., Feagan B., Rutgeerts P. i in., Effects of Vedolizumab Induction Therapy for
Patients With Crohn’s Disease in Whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment
Failed, Gastroenterology 2014, 147:618-627




N A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 171
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Sands B. E., Sandborn W. J., Van Assche G. i in., Vedolizumab as Induction and
Maintenance Therapy for Crohn's Disease in Patients Naive to or Who Have Failed Tumor

Necrosis Factor Antagonist Therapy, Inflamm Bowel Dis. 2017, 23 (1): 97-106

Sprawozdania okresowe z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za |V okres lat
2013-2017

Stark R. G., Reitmeir P., Leidl R. i in., Validity, Reliability, and Responsiveness of the EQ-
5D in Inflammatory Bowel Disease in Germany, Inflamm Bowel Dis 2010, Vol. 16, No. 1
Strona internetowa https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/KatalogJGP.aspx (data dostepu:
10.01.2018r.)

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696 z

poz. zm.)

Watanabe M., Hibi T., Lomax K. G. i in., Adalimumab for the induction and maintenance of
clinical remission in Japanese patients with Crohn's disease, Journal of Crohn's and Colitis
2012, 6: 160-173

Zarzadzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 25/2018/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 21 marca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 30
listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju

leczenie szpitalne




