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Streszczenie

Analiza ekonomiczna

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efek-
tywnosci kosztéw stosowania kosztow tofacy-
tynibu (Xeljanz) w leczeniu chorych w wieku od
18 roku zycia, z rozpoznang ciezkg postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewska-
zane lub przeciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na stan-
dardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
lub azatiopryna, (ocena >6 punktéw
w skali Mayo u 0séb w wieku >18 r.2.),
lub

e nietolerujgcy leczenia kortykosteroi-
dami i 6-merkaptopuryng lub azatio-
pryna, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryng,

w ramach programu lekowego finansowanego
ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie
Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) niniejsza
analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wcho-
dzacym w skfad uzasadnienia wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Xeljanz w nastepujgcych
prezentacjach:

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych,
5 mg (EAN: 5907636977100);

Xeljanz® (tofacytynib)
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e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych,
10 mg (EAN: 5415062342800).

Metodyka

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Xeljanz (tofacytynib) bedacy silnym, selek-
tywnym inhibitorem kinaz Janusowanych (JAK).
Substancja czynna tofacytynib jest przyktadem
celowanej czgsteczki syntetycznej, nie stanowi,
wiec leku biologicznego w $cistym tego stowa
znaczeniu. Moze to skutkowaé mniejszg im-
munogennoscig substancji czynnej w porow-
naniu z lekami biologicznymi. Ponadto tofacy-
tynib wykazuje porédwnywalng site dziatania
oraz wysokg selektywnosé, co, czyni go podob-
nym do innych lekéw biologicznych, pomimo
innego mechanizmu dziatania.

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej (przeglad systema-
tyczny dowoddédw naukowych), w ktérej oce-
niono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo interwen-
cji oraz technologii alternatywnych. Kompara-
tory wybrano w oparciu o aktualng polska
praktykg leczenia oraz badania kliniczne wia-
czone do analizy klinicznej. Za najbardziej wta-
Sciwy komparator dla produktu leczniczego
Xeljanz przyjeto leki objete finansowaniem ze
Srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego B.55 (MZ 31/10/2018):

e infliksymab (IFX, Flixabi, Inflectra,
Remisma);
e wedolizumab (VDZ, Entyvio).

Na podstawie wykonanej analizy klinicznej
mozna stwierdzi¢, ze tofacytynib charakteryzu-
je sie podobng i nie mniejszg skutecznoscig od
lekéow aktualnie refundowanych w ramach
programu lekowego leczenia ciezkiej postaci
WZJG — infliksymabu i wedolizumabu.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



W zwigzku z czym, na podstawie wnioskéw
analizy klinicznej przyjeto, ze pordownywane
produkty lecznicze nie rdzinig sie pod wzgle-
dem skutecznosci leczenia, wobec czego do
wykonania analizy ekonomicznej wybrano
technike minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.
cost-minimization analysis).

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP), przy czym pacjent
(Swiadczeniobiorca) nie partycypuje w tych
kosztach. Oszacowania przeprowadzone z per-
spektywy ptatnika publicznego (PPP) sg zatem
rowne oszacowaniom z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Propozycja Wnioskodawcy zaktada umieszcze-
nie produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacytynib, 56 tabl. x 5 mg),
e Xeljanz (tofacytynib, 56 tabl. x 10 mg),

w wykazie lekédw refundowanych dostepnych
w ramach programu lekowego ,B.55. Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Xeljanz® (tofacytynib)

AESTIMO

Koszt infliksymabu rowny 1 004,45 zt za fiolke

oraz koszt 1 fiolki wedolizumabu wynoszgcy
3 324,99 zt/fiolke oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych NFZ DGL 2018.

Koszty zwigzane z podaniem oraz monitoro-
waniem leczenia TOF, IFX i VDZ w ramach pro-
gramu lekowego oszacowano w oparciu o ak-
tualne  Zarzadzenia Prezesa NFZ (NFZ
124/2018).

Schematy dawkowania TOF, IFX oraz VDZ zo-
staty przyjete zgodnie z dawkowaniem wskaza-
nym w programie lekowym leczenia pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
oraz w charakterystykach produktow leczni-
czych.

Dla kluczowych parametréow modelu takich jak
masa ciata chorych, zuzycie UFX, VDZ i TOF,
oraz parametry kosztowe przeprowadzono
analize wrazliwosci.

Niniejsza analize przeprowadzono zgodnie
z zasadami przeprowadzania analizy ekono-

micznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
$rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego;

e Wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wyniki Bez uwzgledniania RSS
Z uwzglednianiem RSS TOF vs IFX
TOFvsIFX .
e TOF vs VDZ
TOFvs Vb2 .
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Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — wskazaty na sta-
bilnos¢ wnioskdw z analizy ekonomicznej.

Whioski koncowe

W przypadku refundacji lek Xeljanz bedzie
stanowit jedyng opcje terapeutyczng w pro-
gramie leczenia chorych na WZJG mozliwg do
zastosowania w postaci doustnej.

- szereg korzysci dla pacjenta. Podanie
doustne zamiast podania dozylnego zwigzane

jest z brakiem wystepowania reakcji w miejscu
podania. Waznym aspektem jest rowniez
prostsza procedura podania, co jest rowno-
znaczne z tym, ze chory samodzielnie przyjmu-
je lek w warunkach domowych, podczas gdy
podanie dozylne zawsze wymaga hospitalizacji.
Poza tym forma doustna leku stanowi odpo-
wiedZ na potrzeby terapeutyczne pacjentéw,
ktérzy majg obawy przed czestymi i bolesnymi
wktuciami (APD Xeljanz 2018).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Analiza wptywu na budzet ptatnika

Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Naro-
dowego Funduszu Zdrowia) w przypadku pod-
jecia decyzji o refundacji w leczeniu chorych
w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na stan-
dardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
lub azatiopryna, (ocena >6 punktow
w skali Mayo u oséb w wieku >18 r.z.),
lub

e nietolerujgcy leczenia kortykosteroi-
dami i 6-merkaptopuryng lub azatio-
pryna, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryna,

w ramach programu lekowego finansowanego
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Metodyka

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Pfizer w zwigzku z planowanym ztozeniem do
Ministra witasciwego do spraw zdrowia wnio-
sku o objecie wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib), w nastepuja-
cych prezentacjach:

Xeljanz® (tofacytynib)

AESTIMO

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych,
5 mg (EAN: 5907636977100);

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych,
10 mg (EAN: 5415062342800).

Jako komparatory dla produktu leczniczego
Xeljanz przyjeto leki objete finansowaniem ze
srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego B.55 (MZ 31/10/2018):

e infliksymab (IFX, Flixabi, Inflectra,
Remisma);
e wedolizumab (VDZ, Entyvio).

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez pordwnanie wydatkow
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, ktory stanowi przedtuze-
nie (na lata 2020-2021 horyzontu cza-
sowego) stanu aktualnego, w ktérym
obecnie refundowane technologie
medyczne pozostang refundowane,
natomiast produkt leczniczy Xeljanz
w dalszym ciggu nie bedzie finansowa-
ny ze srodkéw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym,

e oraz nowym, w ktérym Minister Zdro-
wia wyda pozytywng  decyzje

o finansowaniu ze $rodkow publicz-

nych produktu leczniczego Xeljanz

w leczeniu chorych na WZJG (progno-

zowane objecie refundacjg: styczen

2020 r.). Wprowadzenie finansowania

produktu leczniczego Xeljanz we wnio-

skowanym  wskazaniu  spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych
technologii medycznych wynikajace

z zastgpienia technologii opcjonalnych

(tj. IFX, VDZ) aktualnie stosowanych

w danym wskazaniu przez terapie TOF.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refun-
dacyjnej, w analizie oszacowano jednoroczny
wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwéch
lat kalendarzowych 2020-2021 przy zatozeniu,
ze prawdopodobng datg wprowadzenia refun-
dacji wnioskowanej technologii jest styczen
2020 roku.

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie s3
kosztami ptatnika publicznego za $wiadczenia
zdrowotne (NFZ), przy czym pacjent (Swiad-
czeniobiorca) nie partycypuje w tych kosztach.
Oszacowania przeprowadzone z perspektywy
ptatnika publicznego (PPP) s3 zatem rdéwne
oszacowaniom z perspektywy wspdlnej ptatni-
ka publicznego za Swiadczenia zdrowotne
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku
Xeljanz populacje docelowg stanowig chorzy
w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane. Nalezy
zauwazy¢, ze wybdr populacji docelowej zostat
dopasowany do systemu refundacyjnego
w Polsce tj. kryteriéw stosowanych w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego,
dlatego wskazanie jest bardziej szczegétowo
zdefiniowane od wskazania okreslonego
w ChPL.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie rzeczywistych danych dotyczgcych
liczby chorych na WZJG w Polsce oraz populacji
chorych na WZIG leczonych w ramach aktual-
nie realizowanego programie leczenia pacjen-

tow z wrzodziejgcym zapalaniem jelita grube-

Xeljanz® (tofacytynib)

AESTIMO
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przyjeto liczbe pacjentéw leczonych w 2017

roku (401 pacjentow).

Propozycja Wnioskodawcy zaktada refundacje
produktu leczniczego Xeljanz w ramach pro-
gramu lekowego ,B.55. Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
WZJG) (ICD-10 K51)".

—_

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Koszt infliksymabu rowny 1 004,45 zt za fiolke
oraz koszt 1 fiolki wedolizumabu wynoszacy
3324,99 zt/fiolke oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych NFZ DGL 2018.

Koszty zwigzane z podaniem oraz monitoro-
waniem leczenia TOF, IFX i VDZ w ramach pro-
gramu lekowego oszacowano w oparciu o ak-
tualne  Zarzadzenia Prezesa NFZ (NFZ
124/2018).

Schematy dawkowania TOF, IFX oraz VDZ zo-
staty przyjete zgodnie z dawkowaniem wskaza-
nym w programie lekowym leczenia pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
oraz w charakterystykach produktéw leczni-
czych.

Udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu
istniejgcym oraz w scenariuszu nowym zostaty
ustalone w oparciu o wyniki badania ankieto-
wego — oszacowano $rednie wazone udziaty
poszczegdlnych lekdw wskazane przez eksper-
tow Kklinicznych, jako waga postuzyta liczba
chorych z WZIG leczonych przez eksperta wy-
petniajgcego ankiete w ramach programu le-
kowego w ostatnim roku.

Xeljanz® (tofacytynib)
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Dla kluczowych parametréw modelu takich jak.
cena jednostkowa tofacytynibu, udziaty terapii,
masa ciata chorych, liczebnos¢ populacji doce-
lowej, zuzycie IFX, VDZ i TOF oraz koszty jed-
nostkowe IFX przeprowadzono analize wrazli-
wosci.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 2010.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wedtug oszacowan wiasnych roczna liczba
pacjentéw (rocznych pacjento-terapii) z WZIG

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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w ramach programu lekowego ksztattuje sie na
nastepujacym poziomie:

Analiza podstawowa z uwzglednianiem RSS

Analiza podstawowa bez uwzgledniania RSS

Xeljanz® (tofacytynib)
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Analiza wrazliwosci (z RSS/bez RSS)

Wariant minimalny

Najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano
w wariancie IX analizy wrazliwosci, w ktérym
przyjeto udziaty lekdéw w scenariuszu nowym
oraz w scenariuszu aktualnym, zgodnie z pro-
gnozg wskazang przez eksperta klinicznego
Ekspert 1).

( I

W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu dodat-
kowe wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczenn ze $rodkow publicz-
nych wyniosa:

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wariant maksymalny

Najwyzsze wydatki inkrementalne odnotowano
w wariancie X| analizy wrazliwosci, w ktérym
przyjeto udziaty lekdéw w scenariuszu nowym
oraz w scenariuszu aktualnym, zgodnie z pro-

gnozg wskazang przez eksperta klinicznego.

W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu dodat-
kowe wydatki inkrementalne podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kow publicznych wyniosg kolejno:

Whioski koricowe

Propozycja wnioskodawcy zaktada refundacje
substancji czynnej tofacytynib w leczeniu cho-
rych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
w ramach programu lekowego finansowanego
ze $rodkéw publicznych w Polsce.

W scenariuszu nowym lek Xeljanz zostanie
dopisany do juz istniejgcego programu leko-
wego: ,B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego (WZIG) (ICD-10
K51)”.

Xeljanz® (tofacytynib)
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W wariancie z uwzglednieniem proponowane-
go instrumentu dzielenia ryzyka z perspektywy
ptatnika publicznego w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu Xeljanz

w ramach programie lekowego B.55, wydatki

Na podstawie wynikow analizy poréwnawczej
mozna whnioskowaé o zblizonej skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwie oraz réwnowazno-
Sci terapeutycznej produktu leczniczego Xe-
lianz w odniesieniu do komparatoréw (IFX,
VD2).

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze Srodkéw publicznych rozwazanej technolo-
gii. Refundacja z budzetu pfatnika wnioskowa-
nej technologii nie bedzie naktadata dodatko-
wych wymogdw zwigzanych z organizacjg
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

Istotng potrzebg pacjentéw jest mozliwos¢
otrzymywania skutecznego leczenia w wygod-
nej formie tabletek powlekanych, ktdore chory
samodzielnie moégtby przyjmowaé w warun-
kach domowych. Pozwoli to unikngé czestych
wizyt w placdwkach medycznych, co wptyneto-
by pozytywnie na jakos¢ zycia chorych.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



Analiza racjonalizacyjna

Cel

Celem analizy racjonalizacyjne] jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobéw medycz-
nych, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnie-
nie srodkow publicznych w wielko$ci odpowia-
dajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynika-
jagcemu z podjecia decyzji finansowaniu ze
Srodkéw  publicznych  produktu leczniczego
Xeljanz w ramach wskazania refundacyjnego,
obejmujgcego leczenie pacjentéw wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego.

Metodyka

Prognozowany wzrost wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych wynosi:

i jest to kwota, jakg w analizowanym okresie
nalezy wygospodarowac¢ w systemie ochrony
zdrowia, aby pokry¢ wydatki zwigzane z refun-
dacjag leku Xeljanz we wnioskowanym wskaza-
niu nie powodujgc przy tym koniecznosci
zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika pu-

blicznego.

Xeljanz® (tofacytynib)
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Wyniki

Whioski koricowe

Przeprowadzona w ramach niniejszego opra-
cowania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze
proponowane rozwigzania pozwolg na uwol-
nienie $rodkdéw publicznych w wysokosci co
najmniej rownowazgcej wzrost kosztow wyni-
kajacy z analizy wptywu na budzet dla produktu
Xeljanz.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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1 Cel analizy

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej terapii tofacytyni-
bem (Xeljanz) w leczeniu chorych w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku >18 r.z.), lub
e nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng
w ramach programu lekowego finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce.

Propozycja wnioskodawcy zaktada, ze lek Xeljanz zostanie dopisany do juz istniejgcego programu lekowe-
go: ,B.55. Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” (dla
uproszczenia opisu analizy, w tresci dokumentu majac na mysli wyzej wymieniony program lekowy postu-
giwano sie skrotem ,,B.55”, natomiast piszac o programie lekowym zawierajgcym terapie tofacytynibem

bedzie uzywany skrot ,B.55 + TOF”) (MZ 31/10/2018).

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) niniejsza analiza ekono-
miczna jest zatgcznikiem wchodzagcym w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib), w nastepujgcych prezentacjach:

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100);

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzianego firmy Pfizer polska sp. z 0.0.

2 Problem decyzyjny

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodzieja-

cego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub le-

czenia biologicznego (ChPL Xeljanz 2018).

Zapisy w proponowanym programie lekowym uszczegodtowiajg kwestie ciezkosci choroby oraz kryteria
braku wczesniejszej odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego populacje docelowg dla produktu leczniczego Xeljanz stanowi¢ bedg w wieku od 18 roku zycia
z rozpoznang ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng

jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktéw w skali Mayo u osob w wieku >18 r.z.) lub
e nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.

Nalezy zauwazy¢, ze wybor populacji docelowej zostat dopasowany do systemu refundacyjnego w Polsce
tj. kryteriow stosowanych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, dlatego wskazanie

jest bardziej szczegdtowo zdefiniowane od wskazania okreslonego w ChPL.

2.2 Oceniana interwencja

W analizie ekonomicznej oceniono efektywnos¢ kosztowa stosowania tofacytynibu (TOF, produkt leczni-

czy Xeljanz) w przedmiotowej populacji.

Tabela 1 przedstawia zestawienie podstawowych informacji o tofacytynibie (droga podania, dawkowanie,
DDD). Szczegdtowy opis wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD

Xeljanz 2018). Wnioskowane warunki finansowania przedstawiono w niniejszej analizie w rozdziale O

Tabela 1. Zestawienie podstawowych informacji o tofacytynibie (ChPL Xeljanz 2018, WHO 2018)

. i D .
Substancja Nazwa Producen'F /p 'odmlot roga.\ Dawkowanie DDD wg WHO
handlowa odpowiedzialny podania
Doustna Leczenie indukujgce: 10 mg x 2 razy na

tofacytynib Xeljanz Pfizer .. dzien /Leczenie podtrzymujgce: 5 mg x 10 mg
(tabletki) -
2 razy na dzien

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib
hamuje aktywnos$¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wy-
soki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komodrkach ludzkich tofacytynib

preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi tgczg sie kinazy

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujgce sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptordw cytokin, ktére
przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygna-
lizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu | i typu Il, co skutkuje
modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej. Lek Xeljanz zostat po raz pierwszy dopuszczony do
obrotu 22 marca 2017 roku (ChPL Xeljanz 2018). Xeljanz (tofacytynib) zostat zarejestrowany w USA od 30
maja 2018 roku w terapii WZJG, a w Unii Europejskiej od 26 lipca 218 roku (FDA 2018, EMA 2018).

2.3 Komparatory

W zakresie doboru komparatoréw analiza ekonomiczna jest spdjna z analizg problemu decyzyjnego (APD

Xeljanz 2018) i analizg kliniczng (AKL Xeljanz 2018).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w ramach oceny technologii medycznych nalezy przedsta-
wi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologiag opcjonalng (komparatorem), czyli
procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze

stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku (MZ 02/04/2012).

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie (AOTMIT 2016).

Populacje docelowg dla produktu leczniczego stanowic bedg chorzy w wieku od 18 roku zycia z rozpozna-
ng ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyna jest niewska-
zane lub przeciwwskazane (tj. z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktow w skali Mayo u oséb w wieku
>18 r.z.) lub nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub majacy

przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wsrdd chorych na umiarkowane/ciezkie WZJG,
u ktérych nie uzyskano lub utracono odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub leczenie to nie byto tole-
rowane stosuje sie leczenie biologiczne anty-TNFa (Bressler 2015, Peyrin-Biroulet 2016) np. infliksymab
(ECCO 2017, Teixeira 2015, Gommolldn 2013) czy adalimumab (NICE 2018, Gommollén 2013), wedolizu-
mab (Eder 2013, todyga 2015, NICE 2018, Peyrin-Biroulet 2016) lub golimumab (Eder 2013, todyga 2015).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Z kolei w populacji pacjentdéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa rekomendowane jest stosowanie

wedolizumabu (ECCO 2017, Peyrin-Biroulet 2016).

Obecnie w Polsce dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego mogg by¢ objeci leczeniem
w programie lekowym B.55 ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)”, w ramach ktérego finansowana jest terapia infliksymabem oraz wedolizumabem u pacjentow

chorych na ciezkg posta¢ WZJG, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku > 18 r.z.) lub

e nietolerujacych leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna lub

* majacych przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna

(MZ 31/10/2018).

W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteriow definicji populacji docelowej sg zgod-
ne z obecnymi kryteriami refundacyjnymi dla lekdéw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej postaci
WZJG. Z uwagi na powyzsze komparatorami dla tofacytynibu bedg refundowane i rekomendowane inter-
wencje, mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji tj. infliksymab oraz wedolizumab. Dodat-
kowo w ramach analizy klinicznej w grupie komparatoréw uwzgledniono takze placebo co umozliwito
przeprowadzenie poréwnania posredniego oraz poszerzyto ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczen-

stwa

Podsumowujac, z uwagi na powyzsze komparatorami dla tofacytynibu bedg refundowane i rekomendo-

wane interwencje, mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji tj.:

o infliksymab (IFX, produkty lecznicze dostepne w ramach programu lekowego B.55: Flixabi, Inflec-
tra, Remisma);

e wedolizumab (VDZ, produkty lecznicze dostepne w ramach programu lekowego B.55: Entyvio).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie podstawowych informacji o komparatorach.

Tabela 2. Zestawienie podstawowych informacji o infliksymabie i wedolizumabie (ChPL Inflectra, ChPL
Remicade, ChPL Remisma, ChPL Entyvio, WHO 2018)

Substancja Nazwa ProducenF/ prdmIOt Droge? Dawkowanie DDD wg WHO
handlowa odpowiedzialny podania

infliksymab Inflectra Pfizer Wlew 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. 3,75 mg
Remicade Janssen Biologics BV, 992YIny  Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwsze- '
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Substancja Nazwa Producentc/ p.OdmIOt Droge? Dawkowanie DDD wg WHO
handlowa odpowiedzialny podania

) go podania nalezy podac dodatkowe infuzje

Remsima Celltrion Healthcare w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygo-
Hungary Kft. dni
ni.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje
wedolizumab Entyvio Takeda Wlew 300 mg produktu Entyvio podawane we 5.4 mg

dozylny  wlewie dozylnym w Tygodniu O, Tygodniu 2,
i Tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

Dobdr komparatorow dla leku Xeljanz zostat omowiony szczegdétowo w analizie problemu decyzyjnego

(APD Xeljanz 2018).

2.4 Efekty zdrowotne

W analizie efektywnosci klinicznej podjeto prébe pordownania TOF z IFX oraz VDZ pod wzgledem skutecz-
nosci i bezpieczenstwa w kontekscie rozwazanego wskazania. W celu identyfikacji badan klinicznych, kto-
re pozwolityby na ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowa-
nej populacji, oraz poréwnania z IFX i VDZ, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w duzych ba-
zach danych medycznych (Embase, Pubmed oraz Cochrane), wykorzystujgc strategie wyszukiwania po-
zwalajaca na identyfikacje prob klinicznych bez wzgledu na metodyke, w zaktadanej populacji, oceniaja-

cych TOF, IFX oraz VDZ.

Ostatecznie, w ramach analizy efektywnosci klinicznej w poréwnaniu posrednim uwzgledniono 9 badan

RCT oceniajagcych leki biologiczne z placebo u chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

e 4 poréwnujace tofacytynib z placebo: Sandborn 2012, OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2,
OCTAVE Sustain;
e 1 poréwnujace wedolizumab z placebo: GEMINI I,

e 4 poréwnujace infliksymab z placebo: ACT 1, ACT 2, Kobayashi 2016, Jiang 2015.

Leczenie tofacytynibem mogto by¢ prowadzone w ramach terapii indukujgcej, obejmujacej pierwsze ty-
godnie leczenia, oraz terapii podtrzymujgcej — prowadzonej wsrdd chorych uzyskujgcych odpowiedz? na
terapie indukujaca. Celem niniejszego raportu byta ocena efektywnosci tofacytynibu stosowanego zarow-
no w terapii indukujacej, jak réwniez podtrzymujacej, jednak sposdb oceny terapii podtrzymujgcej roznit
sie w analizowanych préobach. W czesci badan (w tym w prébie OCTAVE Sustain prezentujgcej wyniki dla
tofacytynibu) pacjenci po zakonczeniu fazy indukujacej byli ponownie randomizowani do grup leczenia

w ramach terapii podtrzymujacej, natomiast w czesci badan chorzy kontynuowali w fazie podtrzymujacej
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leczenie stosowane w fazie indukujgcej, bez ponownej randomizacji. W przeprowadzonym poréwnaniu
posrednim za gtdwny uznano wiec wynik poréwnania, w ktérym uwzgledniono spdjne badania — proby
z ponowng randomizacjg w fazie terapii podtrzymujacej. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réowniez
poréwnania, gdzie uwzgledniono wszystkie dostepne badania, bez wzgledu na status randomizacji po

fazie indukujacej.

Na podstawie wynikow pordwnania posredniego mozna wnioskowaé, ze TOF jest réwnie efektywnym
lekiem w leczeniu chorych na WZJG jak IFX i VDZ — gtéwne pordwnanie posrednie nie przyniosto znamien-
nych statystycznie réwnic w skutecznosci leczenia TOF, IFX i VDZ (AKL Xeljanz 2018). Poniewaz istniejg
wiarygodne dowody potwierdzajace, ze wyniki zdrowotne poréwnywanych interwencji sg réwne, zostata

wykonana analiza minimalizacji kosztow.

Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej przed-

stawiono w rozdziatach 2.4.1, 0 oraz 28.1.

2.4.1 Leczenie indukujgce

Odpowiedz? kliniczna

Poréwnanie tofacytynibu 10 mg zaréwno z infliksymabem, jak rowniez z wedolizumabem nie przyniosto
znamiennych statystycznie réznic, wskazujac na podobng efektywnos¢ tych lekdéw, odpowiednio OR =
0,82 (95% Crl: 0,54; 1,25) oraz OR = 1,13 (95% Crl: 0,66; 1,94). Przeprowadzone analizy wrazliwosci daty
zgodne wyniki i nie zmieniaty wnioskowania ptyngcego z analizy gtéwnej, nie stwierdzono réwniez istot-
nych réznic w analizach w podgrupie chorych wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie anty-
TNF, w tym wsréd chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii anty-TNF: OR = 1,34 (95% Crl: 0,55;
3,22).

Remisja kliniczna

Szansa uzyskania remisji klinicznej byta zblizona podczas terapii tofacytynibem w dawce 10 mg oraz tera-
pii infliksymabem: OR = 1,01 (95% Crl: 0,53; 1,99), a takze pomiedzy tofacytynibem 10 mg a wedolizuma-
bem, OR=1,11 (95% Crl: 0,41; 2,86). Analizy wrazliwosci rowniez wskazywaty na podobny efekt kazdego z
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tych lekéw. Wsréd chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia anty-TNF rowniez nie wykazano

istotnych réznic pomiedzy tofacytynibem 10 mg a wedolizumabem: OR = 3,72 (95% Crl: 0,33; 42,95).

Wygojenie btony $luzowej

Skutecznos¢ tofacytynibu 10 mg w przy$pieszaniu procesu gojenia btony Sluzowej byta zblizona do tej
obserwowanej dla infliksymabu, OR = 0,89 (95% Crl: 0,54; 1,47), oraz wedolizumabu, OR = 1,30 (95% Crl:
0,71; 2,39) — w obu przypadkach obserwowane wyniki porownan nie osiggnety progu znamiennosci staty-
stycznej. Podobna efektywnos¢ tofacytynibu oraz komparatoréw zostata potwierdzona w analizach wraz-
liwosci oraz w analizie w podgrupie chorych wyrdznionych wzgledem wczesniejszej terapii anty-TNF —w
szczegdlnosci, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy tofacytynibem w dawce 10 mg a
wedolizumabem u chorych nie odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie anty-TNF — OR = 2,53 (95% Crl:

0,86; 7,70).

2.4.2 Leczenie podtrzymujgce

Odpowiedz? kliniczna

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdoznic miedzy
grupg tofacytynibu podawanego w dawce 5 mg, a infliksymabem: OR = 1,55 (95% Crl: 0,90; 2,66), odno-
towano istotny wynik w poréwnaniu tofacytynibu 10 mg z infliksymabem — tofacytynib ponad dwukrotnie
zwiekszat szanse uzyskania odpowiedzi klinicznej, OR = 2,37 (95% Crl: 1,37; 4,10). Wskaznik NNT dla tego
poréwnania wyniost 5 (95% Crl: 4; 13). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dla tego poréwnania dostepne
dane pozwalaty jedynie na analize w obrebie badan bez wzgledu na ponowng randomizacje, co moze
ograniczac jego wiarygodnos¢ (po stronie tofacytynibu zastosowano ponowng randomizacje, w pozosta-
tych badaniach — nie). W przeprowadzonej analizie wrazliwosci uzyskano analogiczne wyniki, ktére po-

twierdzity wnioskowanie gtownej analizy.

Trwata odpowied? kliniczna

W ramach analizy opartej na badaniach z ponowng randomizacjg, tofacytynib w dawce 5 mg podobnie

wptywat na szanse uzyskania trwatej odpowiedzi klinicznej, co wedolizumab podawany co 4 tygodnie, OR
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=1,16 (95% Crl: 0,58; 2,35), oraz wedolizumab podawany co 8 tygodni, OR = 0,97 (95% Crl: 0,47; 1,96).
Rowniez wyniki poréownania z tymi komparatorami dla tofacytynibu 10 mg wskazywaty na brak réznic —
analogiczne ilorazy szans wyniosty 1,78 (95% Crl: 0,88; 3,59) oraz 1,48 (95% Crl: 0,72; 3,01).
W dodatkowej analizie uwzgledniajgcej wiekszg liczbe badan (wtgczenie préb bez wzgledu na status re-
randomizacji) uzyskano podobne wyniki w poréwnaniu z wedolizumabem, potwierdzono wiec obserwacje
gtéwnej analizy. Dodatkowo, w wariancie tym mozliwe byto poréwnanie tofacytynibu z infliksymabem —
nie stwierdzono znamiennych réznic w poréwnaniu tofacytynibu 5 mg z tym lekiem, natomiast poréwna-
nie tofacytynibu w dawce 10 mg z infliksymabem wskazywato na ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyska-
nia trwatej odpowiedzi klinicznej: OR = 2,10 (95% Crl: 1,19; 3,72), NNT = 6 (95% Crl: 4; 24), nalezy jednak
pamieta¢ o ograniczeniu tego porodwnania, wynikajgcym z uwzglednienia badan bez ponownej randomi-

zacji w ocenie.

Remisja kliniczna

W gtownej analizie uwzgledniajacej jedynie préby z ponowng randomizacjg nie stwierdzono znamiennych
réznic miedzy tofacytynibem w obu rozpatrywanych dawkach, a wedolizumabem. lloraz szansy uzyskania
remisji klinicznej dla poréwnania TOF 5 z VDZ E4W wynidst 0,98 (95% Crl: 0,44; 2,18), natomiast dla po-
réwnania z VDZ E8W 1,11 (95% Crl: 0,50; 2,47). Analogiczne wyniki dla tofacytynibu w dawce 10 mg wy-
niosty odpowiednio 1,31 (95% Crl: 0,59; 2,92) oraz 1,48 (95% Crl: 0,66; 3,30). Wyniki te potwierdzono w
ramach analizy wrazliwosci, uwzgledniajgcej ocene lokalnej komisji oraz prowadzonej w obrebie wszyst-
kich badan (bez wzgledu na ponowng randomizacje). W ramach tej drugiej oceny przeprowadzono réw-
niez poréwnanie z infliksymabem — wykazano w nim istotng réznice dla pordwnania tofacytynibu w daw-
ce 10 mg z tym lekiem, wskazujaca na wiekszg szanse uzyskania remisji klinicznej u chorych leczonych
tofacytynibem: OR = 2,36 (95% Crl: 1,26; 4,53), NNT = 5 (95% Crl: 3; 20), jednak nalezy mie¢ na uwadze

ograniczenie tej analizy (uwzglednienie badan bez wzgledu na ponowng randomizacje).

Trwata remisja kliniczna

W obrebie badan z ponowng randomizacjg, pordwnanie tofacytynibu z wedolizumabem wskazywato na
podobng efektywnos¢ obu lekdw (brak istotnych statystycznie rdznic), bez wzgledu na zastosowang daw-
ke tofacytynibu oraz schematu podawania wedolizumabu. lloraz szansy uzyskania trwatej remisji

w poréwnaniu tofacytynibu 5 mg z wedolizumabem podawanym co 4 tygodnie wynidst 1,66 (95% Crl:
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0,58; 4,72) natomiast w poréwnaniu z wedolizumabem podawanym co 8 tygodni — 2,04 (95% Crl: 0,71;
5,86). Analogiczne wyniki dla poréwnan tofacytynibu 10 mg z wedolizumabem podawanym co 4 i 8 tygo-
dni wyniosty odpowiednio 2,03 (95% Crl: 0,72; 5,75) oraz 2,49 (95% Crl: 0,87; 7,19). Podobne wyniki od-
notowano przy wykorzystaniu wszystkich dostepnych badan — dodatkowo, mozliwe byto wtedy poréwna-
nie tofacytynibu z infliksymabem, ktére rowniez wskazywato na podobng efektywnos¢ obu tych lekdw: OR
=1,22 (95% Crl: 0,45; 3,42) dla pordwnania TOF 5 z IFX, oraz OR = 1,49 (95% Crl: 0,55; 4,17) dla pordéwna-
nia TOF 10 z IFX.

Remisja kliniczna bez GKS

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w szansie pojawienia sie remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania GKS pomiedzy tofacytynibem w dawce 5 mg, a wedolizumabem podawanym co 4 tygodnie,
OR =0,61 (95% Crl: 0,20; 1,89), oraz wedolizumabem podawanym co 8 tygodni, OR = 1,11 (95% Crl: 0,35;
3,54). Analogicznie, nie stwierdzono istotnych réznic porownujac tofacytynib w dawce 10 mg z wedolizu-
mabem, odpowiednio OR = 0,61 (95% Crl: 0,19; 1,90) oraz OR =1,10 (95% Crl: 0,35; 3,56). W analizie
wrazliwosci uwzgledniajgcej badania bez wzgledu na ponowng randomizacje potwierdzono te obserwa-

cje, ponadto nie stwierdzono istotnego wyniku w porédwnaniu tofacytynibu z infliksymabem..

Wygojenie btony $luzowej

W ocenie obejmujgcej badania z powtdrng randomizacjg, poréwnanie tofacytynibu w dawce 5 mg
z wedolizumabem podawanym co 4 tygodnie, lub co 8 tygodni, nie przyniosto znamiennych statystycznie
wynikow — szansa wygojenia sie btony Sluzowej w przypadku obu tych poréwnan nie osiggneta znamien-
nosci statystycznej, odpowiednio OR = 0,77 (95% Crl: 0,36; 1,64) oraz OR = 0,92 (95% Crl: 0,43; 1,95).
Podobne wyniki uzyskano w przypadku tofacytynibu podawanego w dawce 10 mg — réznice wobec wedo-
lizumabu nie byty istotne, zaréwno podawanego co 4 tygodnie, OR = 1,08 (95% Crl: 0,51; 2,31), jak réw-
niez podawanego co 8 tygodni, OR = 1,29 (95% Crl: 0,60; 2,75). Wyniki te zostaty potwierdzone w anali-
zach wrazliwosci — w analizie uwzgledniajgcej lokalng ocene wygojenia btony $luzowej, oraz analizie
uwzgledniajgcej wszystkie badania, bez wzgledu na ponowng randomizacje. W ramach tej analizy mozliwe
byto réwniez poréwnanie tofacytynibu z infliksymabem — wykazano znamienng szanse uzyskania wygoje-

nia btony Sluzowej dla tofacytynibu 10 mg: OR = 2,27 (95% Crl: 1,26; 4,12), NNT = 6 (95% Crl: 3; 18). Wia-
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N

rygodnos$¢ wyniku moze by¢ jednak ograniczona z uwagi na uwzglednienie w analizie badan bez wzgledu

na ponowng randomizacje w fazie leczenia podtrzymujgcego.

2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Xeljanz
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Obecnie leczenie preparatem Xeljanz nie stanowi Swiadczenia gwarantowanego finansowanego ze srod-

kéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym terapie chorych na WZJG.
Propozycja Wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacytynib, 56 tabletek powlekanych x 5 mg);

e Xeljanz (tofacytynib, 56 tabletek powlekanych x 10 mg);

w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego ,B.55. Leczenie pacjentéw

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
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Tabela 3. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Xeljanz.
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Tabela 4. Wnioskowana cena leku Xeljanz (tofacytynib).
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Tabela 5. Wnioskowane warunki refundacji leku Xeljanz (tofacytynib).

{ -
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I I
| |
3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycznych
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowa-

nia z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publi-

kacji pod katem spetnienia kryteriéw wtgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 11 grudnia 2018 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowanga strategia wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu WZJG - Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconom-

#1 ic' OR 'cost minimization' OR 'cost-minimisation' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea’ OR 1281699
'cua' OR 'economic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 'inflammatory bowel disease' OR 'ulcerative colitis' 118 963
#3 'tofacitinib' OR 'xeljanz' OR 'jakvinus' OR 'cp-690550' 3192
#4 #1 AND #2 AND #3 28
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

Data przeszukania: 11 grudnia 2018 r.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu WZJG - Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeco-

#1 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimisation” OR “cost utility” OR “cma” OR 772 109
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 "ulcerative colitis" OR "inflammatory bowel disease" 67 806
#3 “Tofacitinib” OR “Xeljanz” OR “Jakvinus” OR “CP-690550” 927
#4 #1 AND #2 AND #3 6

Data przeszukania: 11 grudnia 2018 r.
Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz w leczeniu WZJG - Cochrane Li-
brary.
Nr Zapytania (kwerendy) Whyniki

economic review OR cost effectiveness OR cost effectiveness OR pharmacoeconomic OR
#1 cost minimization OR cost-minimisation OR cost utility OR cma OR cea OR cua OR eco- 59 828
nomic OR cost OR costs OR economic evaluation

#2 "ulcerative colitis" OR "inflammatory bowel disease" 4618
#3 “Tofacitinib” OR “Xeljanz” OR “Jakvinus” OR “CP-690550” 428
#4 #1 AND #2 AND #3 6

Data przeszukania: 11 grudnia 2018 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 44 publikacje, ktére zostaty poddane

analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e populacja: pacjenci z wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego o nasileniu ciezkim; w przypadku
braku analiz przeprowadzonych w tej populacji do przegladu badan ekonomicznych wtaczano
réwniez analizy ekonomiczne, w ktdrych populacje docelowg stanowili chorzy z WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego;

e interwencja: tofacytynib;

e komparator: infliksymab, wedolizumab lub sekwencje leczenia zawierajgce wedolizumab lub

infliksymab;
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e metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), przeglady badan ekonomicznych, opu-
blikowane w postaci pefnych tekstow oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publi-

kacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.2 Woyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnale-
ziono facznie 44 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xeljanz.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Pubmed: 6

Embase: 28
Cochrane: 6
tgcznie: 44

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 35
tacznie: 25

Duplikaty:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw: 3

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiednia interwencja — 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteridow, do przeglagdu analiz ekonomicznych witgczono 2 opracowania ekonomiczne: Milev 2018 oraz
Wu 2018. Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy eko-
nomicznej Wu 2018 oceniajacej optacalnos¢ stosowania leczenia TOF w poréwnaniu do terapii wedolizu-
mabem oraz infliksymabem oraz abstraktu konferencyjnego Milev 2018, w ktérym poréwnywano mie-
sieczne koszty terapii z TOF ze strategiami leczenia zawierajgcym adalimumab, golimumab, infliksymab

oraz wedolizumab w leczeniu chorych na WZJG.

Tabela 9. Charakterystyka metodyki i wyniki badan Wu 2018 oraz Milev 2018 wtaczonych do przegladu
badan ekonomicznych.

Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
Wu 2018*
Wie!ka Bry.— Populacja: WZJG o nasi- BsC Wielka Brytania:
tania (i'faj leniu umiarkowanym do vs
o wysokim o5 iego: VDZ -5 BSC . Remisja na ICER
dochodzie), o N Terapia Kosz[£] QALY rok (vs BSC)
Chiny (kraj SPOsOb modelowania: Vs
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Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
dochodzie) 1yp analizy: CUA; Vs VDZ
Perspektywa: ptatnika IFX = BSC BSC 167563 11,48 2,41 35211
publicznego; Vs
Horyzont: dozywotni; TOF 152 610 11,51 2,82 19411
- ; VDZ > TOF - BSC BSC . :
Dyskontowanie: 3,5% w Vs
Wielkiej Brytanii, 5% w IFX->BSC 155310 10,87 0,79 60023
Chinach IFX - TOF = BSC
inac s vDZ >
TOF » 184 737 12,37 4,96 27723
TOF > VDZ-> BSC BSC
Vs
TOF = IFX=> BSC IF);Z;-?F 173 680 11,81 3,36 30932
_ TOF -
(Dawkowanie: VDZ-> 182728 12,37 4,97 26574
VDZ: 300 mg IV w tyg. BSC
0,2i t i 8
| nastyegpme - TOF = 172 162 11,84 3,39 29221
' IFX-> BSC ! ’

TOF: 10 mg dwa razy
dziennie w tyg. 0-8i 5 Chiny:
mg dwa razy dziennie

. Remisja na ICER
IFX: 5 mg/kg IV w tyg. Terapia Kosz[£] QALY rok (vs BSC)
0, 2i6inastepnie, co 8
BSC 26 403 7,94 0,20 ND
tyg.)
vDZ >
BSC 94714 8,92 2,40 70191
TOF -
BSC 43 107 8,94 2,81 16 707
IFX - BSC 67 624 8,33 0,78 107 969
vDZ >
TOF > 108 428 9,74 4,93 45 692
BSC
IFX - TOF
S BSC 82 687 9,23 3,34 43840
TOF -
VDZ-> 99 262 9,75 4,94 40 436
BSC
TOF -
IFX=> BSC 77 108 9,26 3,38 38575
Whioski autoréw analizy:
Leczenie TOF i VDZ w umiarkowanym do ciezkiego WZJG praw-
dopodobnie bedzie najkorzystniejszg optacalng opcjg w Wielkiej
Brytanii, a TOF jest najbardziej optacalng opcjg w Chinach.
Milev 2018
_ Populacja: WZJG o nasi-  TOF-=>IFX ->VDZ->GOL Koszt na chorego na miesigc (PMPM):
stany Zjed- Ie.zn!u.umlarkowanym do Vs Chorzy wczesdniej nie leczeni anty-TNF:
noczone  ciezkiego (podgrupa
ADA-IFX->VDZ->GOL TOF >IFX >VDZ ->GOL: 2,135

chorych wczesniej nie
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Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
leczonych anty-TNF oraz Vs ADA -IFX >VDZ >GOL: 2,528
wezesniej leczonych TOF ->ADA->IFX->VDZ TOF ADA -> IFX -VDZ: 2,19%
anty-TNF
¥-TNF) vs ADA >TO - FX->VDZ: 2,37$

Sposdb modelowania:

) ADA—STOF—IFX—>VDZ Whioski autorow analizy:
drzewo decyzyjne;

Analiza ta sugeruje, ze wczesne zastosowanie TOF wsrod pacjen-
tow nie leczonych anty-TNF i pacjentow po niepowodzeniu anty-
TNF skutkuje nizszymi kosztami PMPM w poréwnaniu z innymi
strategiami leczenia.

Typ analizy: oszacowanie
miesiecznych kosztéw na
chorego (PMPM);

Perspektywa: ptatnika
publicznego;

Horyzont: 2 lata;
Dyskontowanie: bd.

BSC: leczenie standardowe, ADA: adalizumab, GOL: golimumab: VDZ: wedolizuamb, IFX: infliksumab,
*  Porownano 14 sekwencji leczenia, w tabeli z wynikami uwzgledniono wyfgcznie sekwencje zawierajgce TOF, VDZ, IFX lub leczenie standardo-
we

Populacje docelowg w analizie kosztow uzytecznosci Wu 2018 stanowili chorzy z WZJG w umiarkowanym
do ciezkiego stadium nasilenia. W modelu ekonomicznym poréwnano 14 sekwencji leczenia, na potrzeby
niniejszej analizy przedstawiono wyniki analizy dotyczgce wytacznie VDZ, IFX oraz TOF (tj. 8 z 14 uwzgled-
nionych w Wu 2018 terapii). Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego w dwdch
krajach bedacych przedstawicielami krajow o wysokim dochodzie orz o $rednim dochodzie tj. odpowied-
nio Wielkiej Brytanii i Chin. Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem dyskontowania kosztoéw na poziomie 3,5% w Wielkiej Brytanii i 5% w Chinach. W anali-
zie uwzgledniono koszty leczenia indukujgcego oraz leczenia podtrzymujgcego, koszty follow-up oraz mo-
nitorowania, hospitalizacji, zabiegdw chirurgicznych oraz leczenia komplikacji zwigzanych z przeprowa-
dzonym zabiegiem chirurgicznym. Na podstawie catej analizy ekonomicznej jej autorzy zauwazyli, ze
w poréwnaniu z terapiami zawierajgcymi adalimumab, golimumab i infliksymab, stosowanie sekwencji
leczenia zawierajgcej tofacytynib i wedolizumab wigze sie z lepszymi wyniki zdrowotnymi. Najbardziej
optacalnymi strategiami leczenia w Wielkiej Brytanii sg sekwencje obejmujgce tofacytynib i wedolizumab,

a najbardziej optacalng opcjg leczenia w Chinach byt tofacytynib (Wu 2018).

Analiza Milev 2018 miata na celu poréwnanie miesiecznych kosztéw terapii strategii leczenia z zastosowa-
niem tofacytynibu oraz bez tofacytynibu w leczeniu chorych na umiarkowane od ciezkiego WZJG. Analiza
zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Model w postaci drzewa decyzyjnego dopuszczat zastosowanie 4 lekdéw w obrebie jednej stra-
tegii leczenia. Kazda terapia rozpoczynata sie leczenie indukujgcym i w przypadku uzyskania przez pacjen-
ta odpowiedzi kontynuowat on leczenie podtrzymujgce, natomiast w przypadku braku odpowiedzi lub

wystgpieniu zdarzen niepozadanych chory byt przetgczany na inny lek. Koszty w analizie Milev 2018 zosta-
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ty oszacowana na 2017 rok. W analizie kosztow uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania, koszty moni-
torowania leczenia, koszty zwigzane z pracg personelu medycznego oraz koszty leczenia zdarzen niepoza-
danych. Analiza ta sugeruje, ze wczesne zastosowanie tofacytynibu wsrdd pacjentow nie leczonych anty-
TNF i pacjentéw po niepowodzeniu anty- TNF skutkuje nizszymi kosztami w przeliczeniu na pacjenta na

miesigc w poréwnaniu z innymi strategiami leczenia (Milev 2018).

3.3 Woyszukiwanie uzupetniajgce —agencja HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglagd badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-
czace produktu Xeljanz w leczeniu chorych na WZJG uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyj-

nego (APD Xeljanz 2018):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e |nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Analiza ekonomiczna dotyczgcej produktu Xeljanz w leczeniu chorych na WZJG zostata zidentyfikowana

w rekomendacji NICE 2018a.

Tabela 10. Metodyka analizy NICE 2018a.
Parametr Warto$¢ parametru w analizie NICE 2018a

Kraj Wielka Brytania

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, podgrupa (1) chorych wczesniej
Populacja nie leczonych anty-TNF lub lekami biologicznymi oraz (2) wcze$niej leczonych
anty-TNF lub lekami biologicznymi

Sposdb modelowania model Markowa;
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Parametr Warto$¢ parametru w analizie NICE 2018a
Typ analizy CEA;
Perspektywa ptatnika publicznego;
Horyzont dozywotni, dtugosc¢ cyklu 8 tyg.;
Dyskontowanie 3,5%

Chorzy wczesniej nie leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi:

. Leczenie standardowe

e ADA
e GOL
e |FX

Komparatory VD2
[ ]

Chorzy wczesniej leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi:
e Leczenie standardowe
e VDZ
e ADA (w analizie ERG)

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne wyniki analizy ekonomicznej NICE 2018a, uwzgledniono wyniki

oszacowane przez wnioskodawce oraz oszacowania wykonane przez ERG.

Tabela 11. Wyniki analizy ekonomicznej NICE 2018a.
Strategia leczenia ICER (£/QALY)

Analiza wnioskodawcy:
Woczesniej nie leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi:

Leczenie standardowe -

ADA Zdominowany
GOL Zdominowany
IFX Zdominowany
TOF 8 554 £/QALY
VDZ 615 057 £/QALY

Woczesniej leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi:
Leczenie standardowe
TOF 10 302 £/QALY
VDZ 7 838 238 £/QALY
Analiza wnioskodawcy po korekcie ERG
Woczesniej nie leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi
TOF vs leczenie standardowe 8 564 £/QALY

TOF vs ADA TOF dominujacy
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Strategia leczenia ICER (£/QALY)
TOF vs GOL TOF dominujacy
TOF vs IFX TOF dominujacy
TOF vs VDZ 615 077 £/QALY

Woezesniej leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi

TOF vs leczenie standardowe 10311 £/QALY
TOF vs ADA TOF dominujacy
TOF vs VDZ 7 838 381 £/QALY

Analiza podstawowa ERG

Woczesniej nie leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi

TOF vs leczenie standardowe 7 815 £/QALY
TOF vs ADA TOF dominujacy
TOF vs GOL TOF dominujacy
TOF vs IFX TOF dominujacy
TOF vs VDZ 607 571 £/QALY

Woczesniej leczeni anty-TNF lub lekami biologicznymi

TOF vs leczenie standardowe 9 389£/QALY
TOF vs ADA TOF dominujacy
TOF vs VDZ TOF dominujacy

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej poddano analizie wytyczne oraz praktyke klinicz-
ng leczenia oraz wybrano komparator (APD Xeljanz 2018);

e analizy klinicznej, przeprowadzonej w formie przeglagdu systematycznego, w ktérej oceniono sku-
tecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z komparatorami w opar-

ciu o dowody naukowe najwyzszej jakosci (AKL Xeljanz 2018).

Niniejszg analize oparto na analizie problemu decyzyjnego (wybdr komparatoréw) oraz analizy klinicznej
(dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa). W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono

poréwnanie kosztéw terapii WZJG z zastosowaniem tofacytynibu, infliksymabu i wedolizumabu.
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Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej przygotowanych
analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Zadbano by model ekonomiczny byt edyto-

walny pod wzgledem danych wejsciowych.

4.2 Technika analityczna

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, w ramach
ktérej oszacowane zostaty koszty jakie generuje leczenie jednego pacjenta w horyzoncie czasowym anali-

zy w przypadku zastosowania tofacytynibu oraz kazdej z technologii opcjonalnych (komparatoréw).

W analizie klinicznej wykazano brak istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci oraz bezpieczeristwie
pomiedzy tofacytynibem i komparatorami (infliksymab, wedolizumab; AKL Xeljanz 2018) w ocenie klu-
czowych punktéw koncowych (odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna, wygojenie btony $luzowej, trwata
odpowied? na leczenie, trwata remisja kliniczna, wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem oraz ciez-
kich). Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT 2016, w przypad-
ku stwierdzenia w analizie klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych
lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie, analiza ekonomiczna powinna zostaé przeprowadzo-
na w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis). Ze wzgledu na przyjete

zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty porownywanych interwencji.

Podsumowujgc zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Analiza
podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej tech-
nologii (lek Xeljanz) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw stosowania

kazdej z technologii.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszyst-
kich kluczowych parametréw modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametrow kosztowych,

masy ciata chorych oraz zuzycia TOF, IFX i VDZ.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowg dla poréwnania z kaz-
dym komparatorem. Pierwszym etapem obliczert w analizie progowe]j byto wyznaczenie kwoty refundacji
za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Xeljanz, dla ktérej catkowite koszty zwigzane ze stoso-
waniem tofacytynibu sg rowne kosztom catkowitym zwigzanym ze stosowaniem komparatora. W drugim

etapie kwote refundacji pomniejszono o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu) oraz podatek VAT
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(8% od ceny zbytu netto), uzyskujgc w ten sposéb cene zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu
leczniczego Xeljanz. Powyzej opisana metodyka przeprowadzenia analizy progowej jest zgodna z wyma-

ganiami minimalnym (MZ 02/04/2012).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-

dycznego (MZ 02/04/2012).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw lekowych z budzetu Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie sg kosztami ptatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne
(NFZ), przy czym pacjent (Swiadczeniobiorca) nie partycypuje w tych kosztach. Oszacowania przeprowa-
dzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) sg zatem réwne oszacowaniom z perspektywy wspolnej

ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

4.4 Horyzont czasowy

Wedtug wymagann minimalnych horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na odzwierciedlenie wszystkich
istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw, wystepujgcych pomiedzy porownywanymi
technologiami (art. 3 pkt 3 wymagan minimalnych), z doprecyzowaniem (w art. 4 ust. 2 pkt 3 wymagan
minimalnych), ze w przypadku analizy minimalizacji kosztow dopuszczalne jest przedstawienie oszacowa-
nia rdznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej bez poréwnania wynikdéw zdrowotnych. (MZ 02/04/2012). Z kolei wytyczne AOTMIT 2016
wskazujg, ze w przypadku przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, gdy koszty zwigzane ze stoso-
waniem poréwnywanych technologii medycznych sg niezmienne w czasie, mozna przyjg¢ jednostkowa

dtugos¢ horyzontu czasowego (np. 1 rok).
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Poréwnywane w niniejszej analizie opcje terapeutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci, a ich
wptyw na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest konieczna ocena
i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Z tego wzgledu zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016)
oraz wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy przyjeto na poziomie 12 miesiecy,
zapewniajgcym ujecie wszystkich réznic w skutecznosci, bezpieczenstwie oraz kosztach pomiedzy tofacy-

tynibem i komparatorami.

4.5 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dys-

kontowania kosztéw.

4.6 Parametry modelu (danej wejSciowe do modelu)

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

W niniejszej analizie nie szacowano wynikéw zdrowotnych, w zwigzku, z czym nie byto wymagane
uwzglednienie wielu elementéw charakterystyki populacji docelowej (np. pteé, wzrost, czas jaki uptynat
od zdiagnozowania WZIG, wystepowanie choréb wspottowarzyszacych). Jedynymi elementami charakte-
rystyki populacji znajdujgcym zastosowanie w niniejszej analizie byta masa ciata, stuzgca wyznaczeniu

dawkowania substancji czynnej infliksymab, ktéra jest komparatorem w niniejszej analizie.

4.6.1.1 Masa ciata chorych

W celu ustalenia sredniej masy ciata dorostych chorych na WZJG wykonano szybki przeglad Zrédet, ktére

potencjalnie mogg zawierac takie dane:

e analizy weryfikacyjne dotyczace WZJG w stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego lub ciez-
kim z lat 2014-2018: AWA Entyvio 2017, AWA Humira 2015, AWA Remsima 2015, AWA Inflectra
2015;

e Dbadania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej: OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2,
OCTAVE Sustain (Sandborn 2017), badania ACT | i badanie ACT Il (Rutgeerts 2005, Reinisch 2012,
Sandborn 2009), Jiang 2015, Kobayashi 2016, badanie GEMINI | (Feagan 2017a, Feagan 2013).

W ponizszej tabeli przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczgce masy ciata chorych na WZJG:

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 12. Przeglad zrodet danych dotyczgcych masy ciata chorych na WZJG.

Zrédto Populacja

Dorosli chorzy na czynne WZIG,
AWA Entyvio 2017  z wynikiem w skali Mayo > 6 punk-
tow.

Umiarkowana do ciezkiej postaci

AWA Humira 2015 WZIG

AWA Remsima 2015 Ciezka posta¢ WZJG

Umiarkowana do ciezkiej postaci

AWA Inflectra 2015 WZJG

Umiarkowana do ciezkiej postaci

Sandborn 2017 WG
(badanie OCTAVE  Leczenie indukujgce TOF 10 mg BID,
Induction 1) n=476
PBO: n=122
Umiarkowana do ciezkiej postaci
Sandborn 2017 W2IG
(badanie OCTAVE  Leczenie indukujgce TOF 10 mg BID,
Induction 2) n=429
PBO: n=112
Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZIG
Sandborn 2017 Leczenie podtrzymujace TOF 5 mg
(badanie OCTAVE BID, n=198
Sustain) Leczenie podtrzymujgce TOF 10 mg
BID, n=197
PBO: n=198
Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG (Mayo: 6-12 pkt)
ACT I:
PBO: n=121, wiek: 41,4 + 13,7
Rutgeerts 2005 IFX 5 mg: n=121 wiek: 42,4 + 14,3
(badanie ACT I, ACT  |FX 10 mg: n = 122, wiek: 41,8 +
1) 14,9
ACT Il

PBO: n=123, wiek: 39,3 + 13,5
IFX5mg: n=121, wiek: 40,5 + 13,1
IFX 10 mg: n = 120, wiek: 40,3 +

Xeljanz® (tofacytynib)

Masa ciata [kg] (+ SD) Uwagi
Srednia masa ciafa przyjeta w analizie
zostata obliczona przez autoréw anali-
zy na podstawie badan: GEMINI-I,
ULTRA-1, ULTRA-2, ACT I, ACT Il oraz
PURSUIT-S.C.

76,62 (59,44-93,80)

Srednia masa ciata przyjeta w analizie

zostata obliczona przez autoréw anali-

zy na podstawie badan wtgczonych do
analizy klinicznej

74,3

Przyjeta w analzie:72,9

Ekspert kliniczny: ok. 70 ) . )
Przyjeta w analizie masa ciata oszaco-

wana na podstawie wynikdéw badania
ACT i ACT II.

Analiza danych NFZ dot. pa-
cjentéw przyjmujacych IFX w
leczeniu indukujgcym: 71,9
(mediana: 70,0, SD: 17,4)

Masa ciata oszacowana na podstawie

77,96 wynikéw badania ACT i ACT II.

TOF 10 BID: 72,9 (+16,8)
PBO: 72,7 (+16,7)

Srednia wazona (TOF 10 BID + PBO):
72,86 kg?

TOF 10 BID: 74,4 (+16,8)
PBO: 73,2 (+16,2)

Srednia wazona (TOF 10 BID + PBO):
74,15 kg?

TOF 5 mg BID: 73,4 (+17,8)
TOF 10 mg BID: 74,6 (£15,1)
PBO:76,2 (+16,7)

Srednia wazona (TOF 5 mg BID + TOF
10 mg BID + PBO): 74,73 kg”

ACT I:
PBO: 76,8 (+ 16,2)
IFX 5 mg: 80,0 (+ 17,8)
IFX 10 mg: 76,9 (+ 17,1)
ACT II:
PBO: 76,1 (+ 17,4)
IFX 5 mg: 78,4 (+ 17,8)
IFX 10 mg: 79,6 (+ 20,6)

ACT | (PBO + IFX5 mg + IFX 10 mg )
$rednia wazona: 77,90 kg”

ACT Il (PBO + IFX 5 mg + IFX 10 mg)
$rednia wazona: 78,02 kg”

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Zrédto Populacja Masa ciata [kg] (£ SD)

13,3

Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG (Mayo: 6-12 pkt)
Reinisch 2012 Chorzy otrzymujacy IFX w ACT | i
(faza wydtuzona ACT II: n= 484, wiek: 41,3 £13,88
badanie ACT I, ACT ) Chorzy z fazy wydtuzonej do badan
ACT Ii ACT Il: n = 229, wiek: 41,0
+13,38

Chorzy z fazy wydtuzonej do
badan ACT i ACT Il: 79,8 (£
19,93)*

Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG (Mayo: 6-12 pkt)

tacznie chorzy z badania ACT |i ACT
I: PBO: 76,4 + 16,8

PBO: n=244, wiek: 40,3 £ 13,6 IFX 5 mg: 79,2 + 17,8
IFX 5 mg: n = 242 wiek: 41,5 + 13,7 IFX 10 mg: 78,2 + 18,9

Sandborn 2009
(badania ACT I, ACT

1)

IFX 10 mg: n =242, wiek: 41,0 + tacznie IFX: 78,7+ 18,4
14,1

tacznie IFX: n = 484, wiek: 41,3 +
13,9

Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG PBO: 61,2 (+ 15,7)

Jiang 2015 PBO: n=41, wiek: 34,5 + 14,9 IFX 3,5 mg: 63,1 (+ 13,6)

IFX 3,5 mg: n =41, wiek: 34,1+ 13,8
IFX5mg: n =141, wiek: 34,3+ 14,3

IFX 5 mg: 62,8 (+ 14,9)

WZJG (Mayo: 6-12 pkt)
PBO: n=104, wiek: 37,8 £12,9
IFX'5 mg: n =104, wiek: 40,0 £ 12,7

PBO: 60,3 (+11,6)

Kobayashi 2016
IFX 5 mg: 57,6 (+ 12,7)

Umiarkowana do ciezkiej postaci Leczenie indukujace:
WZJG (Mayo: 26 pkt)

Leczenie indukujace:

Chorzy nieleczenie TNF:
PBO: 70,0+ 18,8
VDZ RCT: 69,2 + 16,6
VDZ open-label: 72,7 £ 19,4

Chorzy po niepowodzeniu
TNF:

PBO: 74,2 + 16,4
VDZRCT: 74,9+ 17,0
VDZ open-label: 75,3 + 19,8

Chorzy nieleczenie TNF:
PBO: n=76, wiek: 40,5 + 11,7
VDZ RCT: n = 130 wiek: 39,7 £ 13,1

VDZ open-label: n = 258, wiek: 40,6
+13,6

Chorzy po niepowodzeniu TNF:
PBO: n=63, wiek: 41,8 + 13,1
VDZ RCT: n = 82 wiek: 39,7+ 12,5

VDZ open-label: n =222, wiek: 40,2
+13,2

Feagan 2017a
(badanie GEMINI 1)

pulacja ITT):
Chorzy nieleczenie TNF:
PBO:71,3+18,3
VDZ e4w: 76,1 £ 19,0
VDZ e8w: 70,3 £ 16,9

Leczenie podtrzymujace (populacja
ITT)

Chorzy nieleczenie TNF:
PBO: n=79, wiek: 39,5 + 14,2
VDZ e4w: n =72 wiek: 41,0 £ 13,8
VDZ e8w: n =73, wiek: 38,3+ 12,6

Chorzy po niepowodzeniu
TNF:

PBO: 81,2 +£23,8

Xeljanz® (tofacytynib)

Leczenie podtrzymujace (po-

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

AESTIMO

Uwagi

Chorzy otrzymujacy IFX w ACT |i ACT
I, $rednia wazona: 78,7 (+ 18,35)*»

ACT |'i ACT Il $rednia wazona (PBO +
IFX 5 mg + IFX 10 mg): 77,96 kg*

Populacja z Chin

Srednia wazona (PBO + IFX 3,5 mg +
IFX 5 mg): 62,37 kg

Populacja z Japonii

Srednia wazona (PBO + IFX 5 mg):
58,95 kgh

Srednia wazona®:
Leczenie indukujace:

Chorzy nieleczenie TNF (PBO+ VDZ
RCT+ VDZ open-label): 71,28 kg
Chorzy po niepowodzeniu TNF (PBO+
VDZ RCT+ VDZ open-label): 75,02 kg
Leczenie podtrzymujgce (populacja
ITT):

Chorzy nieleczenie TNF (PBO+ VDZ
edw +VDZ e8w): 72,52 kg

Chorzy po niepowodzeniu TNF (PBO+
VDZ e4w + VDZ e8w): 77,64 kg
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Zrédto Populacja Masa ciata [kg] (£ SD) Uwagi
Chorzy po niepowodzeniu TNF: VDZ e4w: 79,1+ 18,1
PBO: n=38, wiek: 41,6 + 13,4 VDZ e8w: 72,7 £ 17,4

VDZ e4w: n = 43 wiek: 41,3 £ 10,9
VDZ e8w: n = 40, wiek: 39,9 + 18,1
Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG (Mayo: 26 pkt)
Leczenie indukujgce (wyjsciowo): PBO:72,4+17,6
PBO: n=149, wiek: 41,2 + 12,5 VDZRCT: 72,4 17,1
Feagan 2013 VDZ RCT: n = 225 wiek: 40,1+ 13,1  VDZ open-label: 74,2 + 19,3
(badanie GEMINI'I)  \VDZ open-label: n =521, wiek: 40,1 VDZ RCT + open label: 73,6 +

+13,3 18,7
VDZ RCT + open-label: n= 746, wiek: taczna:73,4 £18,5
40,1+ 13,2

taczna: n = 895, wiek: 40,3 £13,1
Umiarkowana do ciezkiej postaci
WZJG (Mayo: =6 pkt)

Leczenie podtrzymujace (chorzy
- : +
Feagan 2013 (ap ktérzy uzyskali odp. na leczenie PBO: 74,7+ 20,0

pendix) VD2): VDZ e8w: 78,2 + 19,0 -
(badanie GEMINI)  ppg.: n=126, wiek: 40,3 + 14,0 VDZ edw: 71,8+ 17,0

VDZ e8w: n =122 wiek: 41,0 £ 13,0
VDZ edw: n =125, wiek: 38,6 + 14,0

A oszacowanie wiasne na podstawie dostepnych danych
* Mediana: 40,0, zakres 1Q: 30,0-52,0; zakres: 18-81;
** Mediana: 40,0, zakres 1Q: 30,0-50,0; zakres: 18-74.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty masy ciata chorych na WZIG,

szczegbty zatozen analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 28.5.1.

4.7 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na WZJG. W anali-

zie przyjeto nastepujgce zatozenia:

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych — nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak wspétptacenia swiadczeniobiorcy
w niniejszej analizie PPP=PPP+P (szczegdty: Rozdziat 4.3);
e uwzgledniono koszty lekdw:
o Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100);
o Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800);
o leki zawierajace substancje czynng infliksymab refundowane w ramach programu leko-
wego B.55 (wykaz przedstawiono w Rozdziale 28.2);
o leki zawierajgce substancje czynng wedolizumab refundowane w ramach programu le-
kowego B.55 (wykaz przedstawiono w Rozdziale 28.2);
e wnioskowane warunki finansowania leku Xeljanz zostaty dostarczone przez Wnioskodawce
(szczegoty: Rozdziat 2.5);
e w analizie podstawowe] koszt komparatorow przyjeto na podstawie dostepnych zrédet danych
(szczegoty Rozdziat 4.7.1):
o danych sprzedazowych NFZ DGL 2018 za okres 01-09.2018 r.
e zuzycie tofacytynibu, infliksymabu oraz wedolizumabu oszacowano na podstawie dawkowania

wskazanego w charakterystykach produktow leczniczych (szczegdty: Rozdziat 4.7.4);

e w analizie kosztéw uwzgledniono koszty podania lekéw oraz koszty zwigzane z diagnostyka i mo-
nitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego, zostaty one oszacowane zgodnie z obo-
wigzujacym Zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (NFZ 124/2018) (szczegdty: Roz-
dziat 4.7.2, Rozdziat 4.7.3)

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy, wysokos¢

marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

4.7.1 Koszt jednostkowy

4.7.1.1 Tofacytynib

Cena jednostkowa tofacytynibu zostata dostarczona przez Wnioskodawce. W ponizszej tabeli przedsta-

wiono wnioskowane warunki refundacji leku Xeljanz zaréwno w wariancie nieuwzgledniajgcym instru-
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mentu dzielenia ryzyka (bez RSS) jak i w wariancie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka
(z RSS). Szczegdtowy opis wnioskowanych warunkéw objecia refundacja leku Xeljanz przedstawiono

w Rozdziale O.

Tabela 13. Wnioskowana cena leku Xeljanz — koszt jednostkowy (PPP/PPP+P*).
Koszt za opakowanie z PPP [zt] Koszt za tabletke z PPP [zt/tabl.]

Nazwa i zawarto$¢ opakowania
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

I I I I
I I I I
*  poniewaz lek Xeljanz jest bezptatny dla pacjenta to PPP=PPP+P.

Xeljanz 56 tabl. x5 mg

Xeljanz 56 tabl. x 10 mg

4.7.1.2 Infliksymab

W celu oszacowania kosztu jednostkowego infliksymabu przyjeto nastepujgce zatozenia:

e W oszacowaniu kosztow infliksymabu uwzgledniono wyfgcznie preparaty finansowane w ramach
programu lekowego ,B.55” (szczegdty: Rozdziat 28.2):

o Flixabi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
(EAN 5713219492751);

o Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
(EAN 5909991078881);

o Remsima, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 100 mg
(EAN 5909991086305).

e Chcac zwiekszy¢ wiarygodnosé otrzymanych w ramach analizy ekonomicznej kosztéw leczenia
infliksymabem podjeto starania by w analizie kosztéw uwzgledniono rzeczywiste koszty infliksy-
mabu, w tym celu przeanalizowano:

o aktualny wykaz lekéw refundowanych Mz 31/10/2018;
o dane sprawozdawcze NFZ DGL 2018.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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W ponizszej tabeli przedstawiono wycene preparatéw zawierajgcych substancje czynng infliksymab, ktore
sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego ,B.55” zgodnie z warunkami okreslonymi

w wykazie lekéw refundowanych MZ 31/10/2018.

Tabela 14. Koszt preparatow zawierajgcych substancje czynng infliksymab refundowanych w ramach pro-
gramu lekowego ,B.55” — koszt jednostkowy (PPP/PPP+P*) (MZ 31/10/2018).

Nazwa i zawarto$¢ opakowania Koszt za opakowanie z PPP/PPP+P [zt/fiolke]
Flixabi 100 mg x 1 fiol. 1 048,95
Inflectra 100 mg x 1 fiol. 1 048,95
Remsima 100 mg x 1 fiol. 1 048,95

*  poniewaz leki sg bezptatne dla pacjenta to PPP=PPP+P, cena na poziomie limitu finansowania.

Koszt infliksymabu oszacowany na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych wynosi

1 048,95 zt za fiolke leku z perspektywy ptatnika publicznego (MZ 31/10/2018).

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe infliksymabu oszacowane na podstawie ko-
munikatéw NFZ DGL z okresu od stycznia do wrzesnia 2018 roku (NFZ DGL 2018). W momencie przygo-
towania niniejszej analizy najnowsze dane sprawozdawcze NFZ DGL 2018 r. obejmowaty okres 01.-

09.2018 r.

Tabela 15. Oszacowanie kosztow jednostkowych infliksymabu na podstawie danych NFZ DGL 2018 z okre-
su 01-09.2018 .

Nazwa i zawartos¢ Liczba sprzedanych Kwota refundacji Koszt za 100 mg fiolke
opakowania opakowan [z1] [zt/fiolke]
Flixabi 100 mg x 1 fiol. 463 347 976 751,04
Inflectra 100 mg x 1 fiol. 11163 12 087 883 1082,87
Remsima 100 mg x 1 fiol. 13 824 14 680 342 1061,95
Srednia wazona:* 1 065,47

* waga: ilo$¢ sprzedanych opakowan.

Sredni wazony koszt 1 fiolki infliksymabu oszacowany na podstawie danych NFZ DGL 2018 z okresu 01-
09.2018 r. wynosi 1 065,47,06 zt/fiolke (NFZ DGL 2018).

Poniewaz cena jednostkowa rowna 10,76 zt/mg substancji czynnej infliksymab oszacowanej na podstawie
danych DGL z okresu od stycznia do wrzesnia 2018 roku jest wyzsza niz limit finansowania (10,49 zt/mg)
infliksymabu z MZ 31/10/2018, podjeto prébe analizy przyczyny takiego stanu. Powodem tej sytuacji jest
zmiana wysokosci limitu finansowania w grupie limitowej ,, 1050.3 blokery TNF — infliksimab” z dniem

1 lipca 2018 roku — wéwczas limit finansowania dla infliksymabu zostat obnizony z 1 508,22 zt do 1 048,95
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zt. (wskazanie refundacyjne dla leku Flixabi zostato rozszerzone o refundacje w programie lekowym ,B.47”
oraz jednocze$nie urzedowa cena tego leku ulegta obnizeniu do 999,0 zt za opakowanie). Tym samym
rzeczywiste ceny lekéw zawierajgcych infliksymab réwniez ulegty obnizeniu, co ma potwierdzenie biorgc
do oszacowania rzeczywistego kosztu infliksymabu wytgcznie dane z okresu 07-09.2018 r.(szczegdty: Roz-

dziat 28.3, Tabela 67).

Tabela 16. Oszacowanie kosztow jednostkowych infliksymabu na podstawie danych NFZ DGL 2018 z okre-
su 07-09.2018r.

Nazwa i zawartos¢ Liczba sprzedanych Kwota refundacji Koszt za 100 mg fiolke
opakowania opakowan [] [zt/fiolke]
Flixabi 100 mg x 1 fiol. 442 329773 746,14
Inflectra 100 mg x 1 fiol. 3703 3909 586 1055,93
Remsima 100 mg x 1 fiol. 4 666 4610560 988,06
Srednia wazona:* 1 004,45

* waga: iloé¢ sprzedanych opakowan.

Sredni wazony koszt 1 fiolki infliksymabu oszacowany na podstawie danych NFZ DGL 2018 za okres 07-
09.2018 r. wynosi 1 004,45 zt/fiolke (NFZ DGL 2018). W analizie ekonomicznej przyjeto koszt infliksymabu
rowny 1 004,45 zt za 100 mg opakowanie, poniewaz zostat on oszacowany na podstawie danych DGL
z okresu od lipca do wrzesnia 2018 roku, ktére odzwierciedlajg aktualne warunki finansowania lekow

Flixabi, Inflectra oraz Remsima.

4.7.1.3 Wedolizumab

W celu oszacowania kosztu jednostkowego wedolizumabu przyjeto nastepujace zatozenia:

e uwzgledniono wytgcznie preparaty finansowane w ramach programu lekowego ,,B.55":

o Entyvio, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg
(5909991138202) — jest to jedyny lek zawierajgcy substancje czynna wedolizumab, ktéry
aktualnie znajduje sie na liscie lekdw refundowanych.

e chcac zwiekszy¢ wiarygodnos$¢ otrzymanych w ramach analizy ekonomicznej kosztow leczenia
wedolizumabem podjeto starania by w analizie kosztow uwzgledniono rzeczywiste koszty wedoli-
zumabu, w tym celu przeanalizowano:

o aktualny wykaz lekéw refundowanych Mz 31/10/2018;

o dane sprawozdawcze NFZ DGL 2018.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wycene preparatdw zawierajgcych substancje czynng wedolizumab,

ktére sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego ,,B.55” zgodng z MZ 31/10/2018.

Tabela 17. Koszt preparatow zawierajgcych substancje czynng wedolizumab refundowanych w ramach
programu lekowego ,,B.55” — koszt jednostkowy (PPP/PPP+P*) (MZ 31/10/2018).

Nazwa i zawarto$¢ opakowania Koszt za opakowanie z PPP [zt/fiolke]

Entyvio 300 mg x 1 fiol. 7 371,00
*  poniewaz leki s bezptatne dla pacjenta to PPP=PPP+P.

Koszt wedolizumabu oszacowany na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych wynosi

7 371,00 zt za fiolke leku (MZ 31/10/2018).

Lek Entyvio jest refundowany w Polsce od 1 maja 2018 roku, a pierwsze dane sprawozdawcze DGL NFZ
dotyczace ilosci sprzedanych opakowan i kwoty refundacji zostaty zaraportowane w czerwcu 2018 roku.
W momencie przygotowania niniejszej analizy najnowsze dane sprawozdawcze NFZ DGL 2018 r. obejmo-
waty okres 01.-09.2018 r., w zwigzku z czym rzeczywisty koszt leku Entyvio zostat oszacowany na podsta-

wie danych sprawozdawczych NFZ DGL z okresu od czerwca do wrzesnia 2018 roku (NFZ DGL 2018).

Tabela 18. Oszacowanie kosztow jednostkowych wedolizumabu na podstawie danych NFZ DGL 2018
z okresu 06-09.2018 r.

Nazwa i zawartos¢ Liczba sprzedanych Kwota refundacji Koszt za 300 mg fiolke
opakowania opakowan [z1] [zt/fiolke]
Entyvio 300 mg x 1 fiol. 68 226 099,32 3324,99

Koszt 1 fiolki wedolizumabu oszacowany na podstawie danych NFZ DGL 2018 wynosi 3 324,99 zt/fiolke
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ DGL 2018).

Na podstawie analizy otrzymanych kosztéw opakowania leku Entyvio wydaje sie, ze rzeczywista cena tego
leku jest nizsza niz zamieszczona w wykazie lekéw refundowanych (prawdopodobne jest, ze stosowany
jest instrument dzielenia ryzyka). W analizie przyjeto konserwatywnie nizszy koszt wedolizumabu oszaco-

wany na podstawie NFZ DGL 2018 réwny 3 324,99 zt za 300 mg fiolke.

4.7.2 Koszty zwigzane z podaniem lekdw i monitorowaniem leczenia

4.7.2.1 Leki doustne: tofacytynib

Lek Xeljanz stosuje sie doustnie, w zwigzku z czym pacjent samodzielnie przyjmuje lek w warunkach do-

mowych (ChPL Xeljanz 2018). Pacjent w celu otrzymania kolejnych recept na lek Xeljanz oraz nadzorowa-
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nia postepoéw leczenia bedzie odbywat wizyte ambulatoryjng zwigzang z wykonaniem programu (NFZ

124/2018).

Tabela 19. Wycena $wiadczenia zwigzanego z podaniem i monitorowaniem leczenia tofacytynibem
w ramach programu lekowego ,,B.55+TOF” (NFZ 98/2018).

Swiadczenie Wycena $wiadczenia [z1]

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Koszt kazdorazowego przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu

wynosi 108,16 zt zgodnie z NFZ 124/2018.

4.7.2.2 Leki dozylne: infliksymab, wedolizumab

W ramach programu lekowego ,B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” zarowno infliksymab (produkty lecznicze: Remsima, Inflectra, Flixabi) jak i wedoli-
zumab (produkt leczniczy: Entyvio) nalezy podawaé dozylnie. Infuzja infliksymabem i wedolizumabem
powinna by¢ wykonana przez doswiadczony personel medyczny i nadzorowana przez wykwalifikowanego
lekarza. Infuzja powinna trwac 30 minut w przypadku wedolizumabu i 2 godziny w przypadku infliksyma-
bu. Poza tym wszystkich pacjentdw nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godziny po infuzji, aby zau-
wazy¢ wystgpienie ewentualnych ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg leku (ChPL Remsima, ChPL Inflectra,
ChPL Flixabi, ChPL Entyvio). W zwigzku z powyzszymi wytycznymi dotyczgcymi podania infliksymabu
i wedolizumabu leki te nalezy podawac¢ w ramach Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu” lub ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” (NFZ

124/2018).

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualng wycene tych $wiadczen (NFZ 124/2018).

Tabela 20. Wycena $wiadczenia zwigzanego z podaniem i monitorowaniem leczenia infliksymabem i
wedolizumabem w ramach programu lekowego ,B.55” (NFZ 124/2018).

Swiadczenie Wycena $wiadczenia [z1]

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

2
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,7

Koszt kazdorazowej hospitalizacji zwigzanej z podaniem infliksymabu lub wedolizumabu w ramach pro-

gramu lekowego ,,B.55” wynosi 486,72 zt zgodnie z NFZ 124/2018
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4.7.3 Koszt diagnostyki w programie lekowym B.55

Koszty badan diagnostycznych realizowanych w danym programie lekowym sg rozliczane przez swiadcze-
niodawce ryczattem okreslonym dla kazdego programu lekowego w katalogu ryczattow. Rozliczenie to
dokonywane jest w catosci nie czesciej niz raz w roku kalendarzowym, w trakcie leczenia $wiadczeniobior-
cy w ramach programu lub w czesciach wykonanych do wysokosci nie wyzszej niz wysokos¢ kwoty okre-
Slonej w katalogu ryczattow. Koszt diagnostyki rozlicza sie proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia

Swiadczeniobiorcy w programie po uptywie danego okresu leczenia (NFZ 124/2018).

Tabela 21. Wycena diagnostyki w programie leczenia pacjentdéw z wrzodziejgcym zapalaniem jelita grube-
go (NFZ 124/2018).

Swiadczenie Wycena $wiadczenia [z1]

5.08.08.0000062 Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z wrzodziejgcym

2
zapaleniem jelita grubego (WZJG) 865,28

Koszt diagnostyki w programie leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wynosi

865,28 zt (NFZ 124/2018).

4.7.4 Schemat dawkowania

4.7.4.1 Tofacytynib

Zalecana w ChPL Xeljanz 2018 dawka to 10 mg podawana doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni w
leczeniu indukujgcym i 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym. Zgodnie z proponowang tre-
Scig programu lekowego terapia tofacytynibem powinna trwac nie dtuzej niz 12 miesiecy liczagc od mo-
mentu podania pierwszej dawki w terapii indukujgcej. Natomiast zakonczenie leczenia nastepuje w przy-

padku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby a
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co najmniej 3 punkty w skali Mayo lub wystgpienie dziatar niepozgdanych lub innych powiktart wymagaja-

cych innego specyficznego leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dawkowania tofacytynibu w ramach wnioskowanego

programu lekowego.

Tabela 22. Harmonogramu dawkowania tofacytynibu w ramach wnioskowanego programu lekowego.
taczna dtugosé terapii: 12 miesiecy (52 tyg.)
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujace:
Dawkowanie standardowe

1120 mg 3080 mg
(=10 mg x 2 razy dziennie x 7 dni x 8 tyg.) (=5 mg x 2 razy dziennie x 7 dni x 44 tyg.)

Liczba wizyt ambulatoryjnych I .

w analizie podstawowej zatozono, ze chory w ciggu roku odbedzie $rednio 14 wizyt ambulatoryjnych (tj. srednio co 4 tygodnie), nalezy jednak
zaznaczy¢, ze prawdopodobne jest, ze w czasie fazy indukujacej czestos¢ wizyt moze by¢ czestsza niz w fazie leczenia podtrzymujgcego.

Wielkos$¢ dawki leku [mg]

*

Przyjmujac standardowe dawkowanie wskazane w ChPL Xeljanz 2018 w czasie 12 miesiecy leczenia,

w trakcie leczenia indukujgcego chory otrzyma 1120 mg tofacytynibu
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I r2torniast w czasie leczenia poditrzymujace-
go chory otrzyma 3 080 mg lek |

Zgodnie z ChPL Xeljanz 2018 u pacjentow, u ktorych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzysci
terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna przedfuzy¢ o dodatkowe 8
tygodni (co daje facznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w
leczeniu podtrzymujgcym. Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwac ukazdego pacjenta,
u ktérego do 16. tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. (ChPL Xeljanz 2018). Powyzszg
populacjg bedg stanowic chorzy, ktérzy po 8-tygodniowe] indukcji uzyskajg odpowiedz na leczenie, jednak
w celu jej utrzymania lub poprawy wskazane bedzie wydtuzenie fazy indukcji o kolejne 8 tygodni. Decyzja
ta bedzie podejmowana w oparciu o indywidualng analize wynikéw kazdego chorego przez lekarza pro-
wadzgcego. Zgodnie z przewidywaniami populacja ta bedzie stanowita niewielki odsetek chorych otrzy-

mujgcych leczenie tofacytynibem.

4.7.4.2 Infliksymab

Z tresci programu lekowego B.55 , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” wynika, ze infliksymab w terapii WZJG nalezy stosowac zgodnie z dawkowaniem okreslo-

nym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (MZ 31/10/2018).

Zgodnie z ChPL Flixabi, ChPL Remicade oraz ChPL Inflectra substancja czynna infliksymab podawana jest
w dawce 5 mg/kg mc. w infuzji dozylnej, nastepnie po 2 i po 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy
podaé dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc, a potem co 8 tygodni. Z dostepnych danych wynika, ze
odpowied? kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktad-
nie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie
tego okresu (ChPL Remisma, ChPL Inflectra, ChPL Flixabi). Zgodnie z trescig programu lekowego B.55 te-
rapia infliksymabem powinno trwaé nie dtuzej niz 12 miesiecy liczagc od momentu podania pierwszej daw-
ki w terapii indukujgcej. Natomiast zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku stwierdzenia braku od-
powiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby a co najmniej 3 punkty w skali
Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI lub wystgpienie dziatan niepozgdanych lub innych

powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia (MZ 31/10/2018).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dawkowania infliksymabu w ramach programu lekowe-

go.
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Tabela 23. Podsumowanie harmonogramu dawkowania infliksymabu w programie lekowym.

taczna dtugosé terapii: 12 miesiecy (52 tyg.)

Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujace:
Harmonogram podan [nr tygodnia] Nrtyg.:0,2,6 Nrtyg.: 14, 22, 30, 38, 46
taczna liczba podan 3 podania 5 podan

cutycie fek imel I

Liczba hospitalizacji 3 hospitalizacje 5 hospitalizacji

W Swietle obowigzujacych przepisdw, w powyzszej sytuacji, wydaje sie, ze ptatnik publiczny zrefunduje

jedynie cze$¢ leku faktycznie podang choremu. Bowiem zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 75/2018/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i reali-

zacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe):
,§ 15. 1. Jednostkq rozliczeniowq jest punkt.

4. Rozliczeniu podlegajq podane lub wydane swiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowigcych ich wielo-
krotnos¢ bqdz utamek poszczegdlnych pozycji w katalogu lekow refundowanych stosowanych w progra-

mach lekowych.

5. llosci podanych lub wydanych swiadczeniobiorcy lekow muszq wynikac ze schematu dawkowania (opis
programu) dla odpowiedniego parametru: masy ciata, powierzchni ciata, dawki indywidualnej lub bezpo-

sredniej.

7. Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takgq ilos¢ leku, ktdra zostata podana lub wydana $wiad-

czeniobiorcom. Niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajq rozliczeniu.”

Biorgc pod uwage, ze infliksymab jest refundowany w ramach programu lekowego, rozliczeniu z podlega
tylko taka ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom, co oznacza, ze ptatnik bedzie

finansowat czes¢ fiolki w ilo$ci rzeczywiscie podanej pacjentowi (NFZ 75/2018).
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4.7.4.3 Wedolizumab

Z tresci programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” wynika, ze wedolizumabu w terapii WZJG nalezy stosowac¢ zgodnie z dawkowaniem okre-

Slonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (MZ 31/10/2018).

Zgodnie z ChPL Entyvio zalecany schemat dawkowania wedolizumabu obejmuje 300 mg produktu Entyvio
podawanego we wlewie dozylnym w tygodniu O, tygodniu 2 i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.
W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia. U pacjentow, u ktérych doszto do
zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg

produktu Entyvio co cztery tygodnie. (ChPL Entyvio).

Zgodnie z trescig programu lekowego terapia wedolizumabem powinno trwaé nie dtuzej niz 54 tygodnie
liczgc od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukujgcej. Natomiast zakoniczenie leczenia naste-
puje w przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci
choroby a co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI lub wystgpie-
nie dziatan niepozgdanych lub innych powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia (MZ

31/10/2018).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dawkowania wedolizumabu w ramach programu leko-

wego.

Tabela 24. Podsumowanie harmonogramu dawkowania wedolizumabu w programie lekowym.
taczna dtugosc terapii: 12 miesiecy (52 tyg.)
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujgce:

Dawkowanie standardowe

Harmonogram podan [nr tygodnia] Nrtyg.:0,2,6 Nrtyg.: 14, 22, 30, 38, 46
taczna liczba podan 3 podania 5 podan
» 900 mg 1500 mg
Wielkos$¢ dawki leku [mg] ) .
(=300 mg x 3 podania) (=300 mg x 5 podan)
Liczba hospitalizacji 3 hospitalizacje 6 hospitalizacji

Zgodnie z harmonogramem podan leku chory otrzyma 8 dawek wedolizumabu w wielkosci 300 mg, kaz-

dorazowo podanie leku odbedzie sie w czasie hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego.
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4.7.5 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Profil bezpieczenstwa tofacytynibu byt zblizony pomiedzy tofacytynibem oraz analizowanymi komparato-
rami — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tofacytynibem, infliksymabem oraz
wedolizumabem w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem oraz ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych, zaréwno w trakcie terapii indukcyjnej, jak i w trakcie terapii podtrzymujacej. Zgony
w analizowanych badaniach byty raportowane rzadko (pojedyncze przypadki) dla kazdego z ocenianych
lekédw. W wiekszosci analiz nie stwierdzano réwniez znamiennych statystycznie réznic dla poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych, uwzglednionych w ocenie poréwnania posredniego. W analizie gtéwnej nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami w analizie szansy wystgpienia zakazen ogotem. Jedyne
wyrazne roznice odnotowano w poréwnaniu tofacytynibu podawanego dawce 5 mg z wedolizumabem
podawanym co 8 tygodni w ocenie szansy wystgpienia zapalenia zatok— szansa wystgpienia tego zdarze-
nia byta ponad 13-krotnie wyzsza po stronie tofacytynibu w ramach leczenia podtrzymujgcego, w analizie
uwzgledniajgcej same badania z ponowng randomizacjg: OR = 13,32 (95% Crl: 1,27; 212,72), NNH = 15
(95% Crl: 6; 204). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zapalenie zatok jest jednym z dziatai niepozadanych zali-

czajgcych sie do zakazen ogdtem, a w tym punkcie nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic.

W zwigzku z brakiem istotnych réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych ogodtem, ciezkich zdarzen

niepozadanych oraz w czestosci wystepowania zakazen ogdétem nie uwzgledniono kosztow leczenia zda-

rzen niepozadanych, gdyz sg to koszty nieréznigce, wiec ich oszacowanie nie wniostoby istotnej informacji

do wynikdéw analizy.

Szczegdtowe wyniki oceny bezpieczenstwa TOF w pordwnaniu z IFX oraz VDZ znajdujg sie w AKL Xeljanz

2018.

5 Walidacja modelu

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
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e analizy kodu programu pod katem btedéw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2010);
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartos$ciami zawartymi w opisie

analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktdrej sprawdzano,
czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu war-
tosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru

na koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

e zmniejszenie/zwiekszenie $redniej masy ciata prowadzito do zmniejszenia/zwiekszenia kosztu
infliksymabu, (dawkowanie uzaleznione jest od masy ciata); modyfikacja $redniej masy ciata nie
wptyneta na koszty inne niz koszty ww. lekow;

e modyfikacja cen jednostkowych prowadzita do zmian jedynie kosztéw lekdw; inne koszty nie ule-
gty zmianie;

e zwiekszenie/zmniejszenie czestotliwosci wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji prowadzito do
wzrostu/spadku jedynie kosztéw podania lekéw przyjmowanych w formie doustnej (tofacytynib)
lub dozylnej (wedolizumab); inne koszty nie ulegty zmianie;

o zwiekszenie dawki leku tofacytynib prowadzito do zwiekszenia kosztow terapii tofacytynibem; in-

ne koszty nie ulegaty zmianie;

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.3

5.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego same-
go problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoe-
konomicznych dotyczacych zastosowania leku Xeljanz w leczeniu chorych na WZIG. Wyniki przegladu
przedstawiono w Rozdziale 3. Do przegladu badan ekonomicznych wtgczono dwa badania ekonomiczne

Wu 2018 oraz Milev 2018.

Odnaleziona analizy byty opracowaniami zagranicznym z kosztami specyficznymi dla danego kraju oraz

ptatnika, w zwigzku z czym wynikéw niniejszej analizy (tj. kosztoéw stosowania lekéw w ramach programu
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lekowego leczenia WZJG w Polsce) nie mozna bezposrednio poréwnac z wynikami analiz zagranicznych.
Dodatkowo do badan Wu 2018 i Milev 2018 wtgczono chorych na WZJG w umiarkowanym do ciezkiego
stopnia nasilenia, podczas gdy populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig chorzy z ciezka postacia
WZJG. Nie byto rowniez zasadne przeprowadzenie pordwnania zatozen poczynionych w niniejszej analizie
z zatozeniami przyjetymi w odnalezionych analizach zagranicznych. Niniejsza analiza jest analizg minimali-
zacji kosztow, w ktérej oszacowano koszty stosowania technologii medycznych bez koniecznosci skompli-
kowanego modelowania przezycia. Natomiast w badaniu Wu 2018 poréwnywano kilka sekwencji leczenia,
w tym celu wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, z kolei w analizie Milev 2018 poréwnywano koszty
leczenia sekwencji terapii (z/bez TOF), a wyniki podawano w przeliczeni na miesigc na pacjenta. W zwigz-

ku z powyzszymi réznicami wykonanie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.

5.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych walidacja zewnetrzna
odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegac
np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugotermino-

wych badan (AOTMIT 2016).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, w ktorej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikow zdrowotnych (np. liczba lat zycia, liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikéw

wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg TOF
stosowanego u chorych na WZJG nie dostarczyt polskich danych empirycznych w zwigzku z czym nie byto

mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikéw wyrazonych w kosztach.
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6 Zestawienie parametrow modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie, ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowe] minimalizacji kosztéw. Szczegdtowe zatozenia oraz Zrodta

oszacowan poszczegélnych parametréow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 3.1).

Tabela 25. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej CMA.

Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej

Masa ciata chorych na WZJG
(Rozdziat 4.6.1.1)

Cena za tabletke Xeljanz — bez RSS

(Rozdziat 2.5, Rozdziat 4.7.1.1)
Cena za tabletke Xeljanz — z RSS
(Rozdziat 2.5, Rozdziat 4.7.1.1)

Cena za 1 fiolke 100 mg infliksymabu )
(Rozdziat 4.7.1.2) 1004,45 24/1 fiol.
Cena za 1 fiolke 100 mg wedolizumabu )
(Rozdzial 4.7.1.3) 3324,99 zt/1 fiol.
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujace:
Zuzycie: 1120 mg Zuzycie: 3 080 mg

Schemat dawkowania i zuzycie leku TOF

(Rozdziat 4.7.4.1) (=10 mg x 2 razy dziennie x 7 dnix 8 (=5 mg x 2 razy dziennie x 7 dni x 44

tyg.) tyg.)
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujace:

Schemat dawkowania i zuzycie leku IFX _ _
(Fozcial 4.7.4.2) N

Liczba hospitalizacji: 3 Liczba hospitalizacji: 5
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujace:
Schemat dawkowania i zuzycie leku VDZ Zuzycie: 900 mg Zuzycie: 1500 mg
(Rozdziat 4.7.4.3) (=300 mg x 3 podania) (=300 mg x 5 podan)
Liczba hospitalizacji: 3 Liczba hospitalizacji: 5

Wycena $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 zt (NFZ 124/2018)
(Rozdziat 4.7.2.1)

Wycena $wiadczenia: hospitalizacja zwigzana z wy-
konaniem programu 486,72 zt (NFZ 124/2018)

(Rozdziat 4.7.2.2)

Koszt diagnostyki w programie leczenia pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego 865,28 zt/rok (NFZ 124/2018)
(Rozdziat 4.7.3)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 4.4)

1 rok

Dyskontowanie Brak dyskontowania
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

(Rozdziat 4.5)

Perspektywa analizy

(Rozdziat 4.3) PPP, przy czym PPP=PPP+P

7 Woyniki analizy ekonomicznej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przedstawiono dla
poréwnania TOF vs IFX oraz TOF vs VDZ:

e oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej,
e 0szacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (TOF), przy ktorej powyzsza réznica

kosztéw wynosi O.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkdw publicznych (PPP).

7.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w podziale
na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajagcych na jednego pacjenta w horyzoncie rocz-
nym. Ze wzgledu na metodyke niniejszej analizy ekonomicznej wyniki zdrowotne nie zostaty uwzglednio-

ne.

Tabela 26. Zestawienie oszacowan kosztow poréwnywanych strategii leczenia.

Koszt roczny terapii [zt/pac;.]
Poréwnywane terapie

ZRSS Bez RSS
TOF [ ] [ ]
IFX [ ] [ ]
vDZ 31359 31359

Roczne koszty leczenia |
Y o127 31 359 7t w przeliczeniu na chorego na

WZJG.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



64 AESTIMO

7.2  Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz analizy progowej

7.2.1 Tofacytynib vs infliksymab

Z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu w wariancie uwzgledniajgcym in-
strument dzielenia ryzyka, przypadajace na jednego pacjenta otrzymujgcego terapie TOF (lek Xeljanz) lub

terapie IFX w leczeniu WZJG oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia leczenia IFX terapig TOF.

Tabela 27. Wyniki CMA: TOF vs IFX z PPP/PPP+P z RSS.
Progowa jednostkowa cena netto leku Xeljanz

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztéw [z1]
zt/5 mg tabl. zt/10 mg tabl.

Xeljanz (tofacytynib)

Infliksymab

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: TOF vs IFX z PPP/PPP+P z RSS.

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzqgdzeniem Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (5 mg
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x 56 tabl.; 10 mg x 56 tabl.), przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej,

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka najwyzsza cena netto za tablet-

ke TOF, przy ktorej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii IFX wynosi:

Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono po-

nizszej:

Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu w wariancie nieuwzgledniajgcym
instrumentu dzielenia ryzyka, przypadajgce na jednego pacjenta otrzymujgcego terapie TOF (lek Xeljanz)
lub terapie IFX w leczeniu WZJG oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia leczenia IFX terapig

TOF.

Tabela 28. Wyniki CMA: TOF vs IFX z PPP/PPP+P bez RSS.

Progowa jednostkowa cena netto leku Xeljanz

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [z1]
zt/5 mg tabl. 2t/10 mg tabl.
Xeljanz (tofacytynib) [ ]
Infliksymab -
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: TOF vs IFX z PPP/PPP+P bez RSS.

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzqdzeniem Mini-

stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (5 mg x
56 tabl.; 10 mg x 56 tabl.), przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej,

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najwyzsza cena netto za

tabletke TOF, przy ktérej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii IFX wynosi:

Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono po-

nizszej:
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7.2.2 Tofacytynib vs wedolizumab

Z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu w wariancie uwzgledniajgcym in-
strument dzielenia ryzyka, przypadajgce na jednego pacjenta otrzymujgcego terapie TOF (lek Xeljanz) lub
terapie VDZ w leczeniu WZIG oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia leczenia VDZ terapig

TOF.

Tabela 29. Wyniki CMA: TOF vs VDZ z PPP/PPP+P z RSS.

Progowa jednostkowa cena netto leku Xeljanz
Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztéw [z1]

Xeljanz (tofacytynib) -

Wedolizumab 31 358,96

zt/5 mg tabl. zt/10 mg tabl.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: TOF vs VDZ z PPP/PPP+P z RSS.

Analize progowa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzqdzeniem Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (5 mg x
56 tabl.; 10 mg x 56 tabl.), przy ktorej rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej,

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.
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W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka najwyzsza cena netto za tablet-

ke TOF, przy ktérej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii VDZ wynosi:

Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono po-

nizszej:

Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty uzyskane w modelu w wariancie nieuwzgledniajgcym
instrumentu dzielenia ryzyka, przypadajgce na jednego pacjenta otrzymujgcego terapie TOF (lek Xeljanz)
lub terapie VDZ w leczeniu WZJG oraz inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia leczenia VDZ terapia

TOF.

Tabela 30. Wyniki CMA: TOF vs VDZ z PPP/PPP+P bez RSS.

Progowa jednostkowa cena netto leku Xeljanz
Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztow [z1]
zt/5 mg tabl. 2t/10 mg tabl.

Xeljanz (tofacytynib) -

Wedolizumab 31 358,96

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: TOF vs VDZ z PPP/PPP+P bez RSS.
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Analize progowa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzqdzeniem Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz (5 mg x

56 tabl.; 10 mg x 56 tabl.), przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najwyzsza cena netto za

tabletke TOF, przy ktérej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii VDZ wynosi:

Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono po-

nizszej:

7.3  Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig oraz
oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik korncowy analizy podstawowej. W analizie
wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych

m.in. na podstawie przegladu literatury lub zatozen wtasnych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono

kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych

w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;
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e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie pod-

stawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (PPP), przy czym nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe
nie obejmuja doptaty pacjentdow, w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna

z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik kon-
cowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci parame-
tréow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera tabela poni-
zej.

Tabela 31. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci CMA.

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu

Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

Masa ciata chorych
na WZJG

1004,45 74/fiolke - cena oszacowana na podstawie 1 065,47 zt/fiolke - koszt jednostkowy infliksymabu

Koszt jednostkowy oszacowane na podstawie komunikatéw NFZ DGL z
Z DGL 7-09.2018r.
IFX danych NFZDG ZIOkresu 07:09.2018 r okresu 01-09.2018 (NFZ DGL 2018)
(Rozdziat 4.7.1.2) (Rozdzial 28.5.2)
Koszt diagnostyki: 865,25 zt Koszt diagnostyki: 1 367,14 zt

Koszt jednorazowego podania IFX: 486,72 zt Koszt jednorazowego podania IFX: 681,41 zt
A W analizie podstawowej przyjeto Sredni wazony  Warunkiem zastosowania wspétczynnika koryguja-

Koszt pod§n|a IFX"liczba sprzedanych miligraméw leku koszt jednost- cego jest prog kosztowy rozliczenia substancji

oraz koszt diagnosty-  yowy infliksymabu oszacowany na podstawie da- czynnej wynoszacy w przypadku infliksymabu

kiw programie B.55 ych sprzedazowych z 07-09.2018, wéwczas nie byt 85000 24/mg. Warunek ten spetnia lek Flixabi (EAN

spetniony warunek, w ktorym konieczne byfo za-  5713219492751), ktérego cena za mg w okresie od
stosowanie wspétczynnika korygujacego zgodne lipca do wrzeénia wynosita od 7,21-7,60 zt/mg.
2 NFZ 98/2018 W analizie wrazliwosci zatozono, ze 5% chorych
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu

Zatozenia analizy podstawowe;j Zatozenia analizy wrazliwosci
(Rozdziat 4.7.1.2) otrzyma lek Flixabi (sg to udziaty leku Flixabi
w sprzedazy w 07-09.2018) w programie lekowym
B.55.

(Rozdziat 28.5.2)

Schemat
dawkowania TOF

W ciggu roku zgodnie z harmonogramem podan
leku chory otrzyma 8 dawek wedolizumabu
w wielkosci 300 mg, kazdorazowo podanie leku
odbedzie sie w czasie hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu lekowego.

Schemat (Rozdziat 4.7.4.3)
dawkowania VDZ

Zgodnie z trescig programu lekowego B.55 w przy-
padku terapii wedolizumabem mozliwe jest zwiek-
szenie liczby podan leku do 9, wdwczas horyzont
analizy bedzie wynosit 54 tygodnie.

(Rozdziat 28.5.2)

W analizie przyjeto zalecany schemat dawkowania W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢

VDZ (300 mg produktu Entyvio podawane we zwiekszenia czestosci dawki VDZ z co 8 tyg. do raz

wlewie dozylnym w Tygodniu O, Tygodniu 2, i Tygo-  na 4 tyg. w leczeniu podtrzymujacym (zgodnie z
dniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.) ChPL Entyvio).

(Rozdziat 4.7.4.3) (Rozdziat 28.5.2.4)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw
wczesniejszego zakonczenia leczenia TOF, IFX lub

Mozliwos¢ przeo!- VDZ. Zatozenia tego wariantu zostaty opracowane
Wcz?snego z'akon- Nie uwzgledniono w oparciu o wyniki badania klinicznego, nalezy
czenia Iec‘zema TOF, zaznaczyc, ze nie jest ono zgodne z trescig propo-

IFXivDz nowanego programu lekowego

(Rozdziat 28.5.2.6)
Przyjeto nastepujaca numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci do analizy minimalizacji kosztéw
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych z wyszcze-
gélnieniem:
e catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii:
o Xeljanz (TOF) vs IFX;
o Xeljanz (TOF) vs VDZ;

e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Xeljanz,

e 0szacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xeljanz, przy ktérej powyzsze rdznice kosz-

téw wynoszg 0 zt.

7.3.1 Woyniki analizy wrazliwosci z RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 32. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw (PPP=PPP+P, z RSS)

i Progowa cena netto Xeljanz
Wariant AW U R&znica kosztow [z]

leczenia zt/5 mg tabl. 21/10 mg tabl.

~
@
S
N
=
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. Strategia _ , Progowa cena netto Xeljanz
Wariant AW gl Réznica kosztow [zt]

leczenia zt/5 mg tabl. 71/10 mg tabl.

|
o
| 3
-

=
o
0
X

Ponizej wyniki uzyskane w analizie wrazliwosci przedstawiono w formie graficznej, uwzgledniajgc zmiany

w obrebie kosztow poréwnywanych terapii.
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Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow: TOF vs IFX (PPP=PPP+P, z RSS).
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Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw: TOF vs VDZ (PPP=PPP+P, z RSS).
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W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe otrzymane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazli-

woSci.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwo$ci minimalizacji kosztéw — progowa cena netto za opakowanie (z RSS,

PPP/PPP+P).
Wariant analizy TOF vs IFX [zt/opak.] TOF vs VDZ [zt/opak.]
wrazliwosci Xeljanz (56 tabl. x 5 mg) Xeljanz (56 tabl. x 10 mg) Xeljanz (56 tabl. x 5 mg) Xeljanz (56 tabl. x 10 mg)

Vi

Vi

Vil

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Xe-

ljanz wnioski z analizy podstawowej sg stabilne, mianowicie:

e tofacytynib generuje wyzsze wydatki w poréwnaniu z IFX i VDZ.

7.3.2  Woyniki analizy wrazliwosci bez RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 34. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow (PPP=PPP+P, bez RSS)

Progowa cena netto Xeljanz

Wariant AW Slzi;azt:rmgi? Koszty [zt] R&znica kosztow [z4]
z2t/5mgtabl.  zi/10 mg tabl.

H I | | |

. B = — _— m m
- I I L L
I I | I I
H . . | |
- I I I I
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Strategia Progowa cena netto Xeljanz

leczenia

Wariant AW

Réznica kosztow [z1]
zt/5 mg tabl. zt/10 mg tabl.

~
(o)
(%]
N
=

Ponizej wyniki uzyskane w analizie wrazliwosci przedstawiono w formie graficznej, uwzgledniajgc zmiany

w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii.
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Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztéw: TOF vs IFX (PPP=PPP+P, bez RSS).
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow: TOF vs VDZ (PPP=PPP+P, bez RSS).
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W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe otrzymane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazli-

woSci.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwo$ci minimalizacji kosztéw — progowa cena netto za opakowanie (bez
RSS, PPP/PPP+P).

Wariant analizy TOF vs IFX [zt/opak.] TOF vs VDZ [zt/opak.]
wrazliwosci Xeljanz (56 tabl. x 5 mg) Xeljanz (56 tabl. x 10 mg) Xeljanz (56 tabl. x 5 mg) Xeljanz (56 tabl. x 10 mg)

Vi

Vi

Vil

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Xe-

ljanz wnioski z analizy podstawowej sg stabilne, mianowicie:

» tofacytynib generuje wyzsze wydatki w poréwnaniu z IFX i VDZ.

8 Wartos¢ parametrow CUR dla pordwnanych terapii

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku Xeljanz (TOF) nad IFX lub VDZ tj. zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji lekéw (Ustawa 2011), w ramach analizy ekonomicznej dla powyzszego wskazania

przedstawiono dodatkowo:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (lek Xeljanz), wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnych i wynikéw zdrowotnych uzyska-
nych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne (IFX lub VDZ), wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢;

e kalkulacje maksymalnych cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorych wspdtczynnik

CUR dla terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy od wspdtczynnika CUR dla strategii komparatorow.
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Na potrzeby oszacowania wspdtczynnikdw CUR dla ocenianych interwencji (Xeljanz), w analizie obliczono
efekt zdrowotny leczenia WZJG w rocznym horyzoncie czasowym, wyrazony w latach zycia skorygowa-
nych o jakos¢ (QALY). Ze wzgledu na fakt, ze analiza podstawowa ma charakter minimalizacji kosztow (tj.
zaktada brak réznic w skutecznosci poréwnywanych interwencji), w obliczeniach zatozono jednakowy
efekt zdrowotny dla poréwnywanych interwencji, przyjety na poziomie uzytecznosci w populacji chorych
na WZJG w ciezkim stopniu nasilenia. Wartos$¢ uzytecznosci réwna 0,66 zostata zaczerpniete z pracy Poole
2010, ktéra zostata witaczona do przegladu Malinowski 2016 (przeglad uzytecznosci standéw zdrowia

przedstawiono w Rozdziale 28.3).

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty uzyskane w modelu, przypadajace na jednego
pacjenta otrzymujgcego lek Xeljanz lub IFX lub VDZ w leczeniu WZJG oraz wartosci ilorazéw kosztow

i efektéw (CUR).

Tabela 36. Wyniki CUR: Xeljanz vs IFX oraz Xeljanz vs VDZ (PPP/PPP+P, z RSS, bez RSS).
) Progowa cena netto Xeljanz
Strategia Koszty [z] Efekty [QALY} CUR [2t/QALY]
leczenia zt/5 mg tabl. /10 mg tabl.

PPP/PPP+P, 2 RSS

TOF z RSS [ 0,66 [ ] | |
IFX I 0,66 I I I
vz I 0,66 I I I
PPP/PPP+P, bez RSS
TOF bez RSS [ 0,66 [ ] | |
IFX I 0,66 I I I
vz I 0,66 I I I

Dla poréwnania TOF vs IFX zardwno w wariancie z RSS jak i bez RSS najwyzsza cena netto za tabletke TOF,

przy ktérej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii IFX wynosi:

Natomiast dla poréwnania TOF vs VDZ zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS najwyzsza cena netto za

tabletke TOF, przy ktérej koszt terapii lekiem Xeljanz nie jest wyzszy niz koszt terapii VDZ wynosi:
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Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (cena zbytu netto za opakowanie) przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (cena zbytu netto za opakowanie) — analiza
CUR (z RSS/bez RSS)

Cena progowa nhetto za opakowanie z RSS/bez RSS [zt opak.]

Komparator
Xeljanz 5 mg x 56 tabl. Xeljanz 10 mg x 56 tabl.
vs infliksymab - -
vs wedolizumab - -

9 Dyskusja i ograniczenia analizy

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zaliczane do grupy nieswoistych zapalen jelita o niewyjasnionej
etiologii. W jego etiopatogenezie biorg udziat zaréwno czynniki genetyczne i immunologiczne, jak i sro-
dowiskowe (Bartnik 2018). Rokowanie u chorych na WZJG dotyczgce dtugosci zycia jest dobre — umieral-
nos¢ jest tylko nieznacznie wieksza niz w populacji ogdlnej. U 10-30% pacjentdw z zajeciem catej okrezni-
cy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia bez proktokolektomii jest niepomysine
(Bartnik 2018). U chorych na WZJG zwiekszone jest ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego (CAC,
z ang. colitis-associated cancer). Ryzyko wystgpienia CAC zwieksza sie wraz z wydtuzaniem sie czasu trwa-
nia choroby, zwtaszcza u pacjentéw z jej aktywng postacia. Zwykle przyjmuje sie, ze CAC wystepuje u oko-
to 7% chorych po 20 latach od wystgpienia WZJG, 7-14% chorych po 25 latach i u 30% chorych po 35 la-

tach. Ryzyko to jest wyzsze u 0s6b z pancolitis w porownaniu do lewostronnego WZJG (Rogler 2014).

Jedng ze skutecznych terapii WZJG w stopniu nasilenia ciezkim jest dozylne podawanie IFX i VDZ i wielu
chorych z WZJG pozostaje zaleznym od takiego leczenia. W Polsce leczenie chorych na WZJG za pomoca
IFX i VDZ mozliwe jest w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapale-
niem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”"(MZ 31/10/2018). Obecnie w leczeniu WZJG uznanie zyskuje
tofacytynib, podawany pacjentom doustne w formie tabletek co niesie ze sobg dodatkowe korzysci,

szczegoblnie w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym, przy takiej samej efektywnosci leczenia.

Celem niniejszej analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztowej terapii tofacytynibem (Xeljanz)
w leczeniu chorych w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:
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e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktéw w skali Mayo u osob w wieku >18 r.z.) lub
e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub

e majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna
w ramach programu lekowego finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce.

Jako komparatory w niniejszej analizie przyjeto leki finansowane z budzetu ptatnika publicznego w ramach
programu lekowego B.55: infliksymab (Flixabi, Inflectra, Remisma) oraz wedolizumab (Entyvio) (MZ
31/10/2018). Poniewaz w analizie klinicznej wykazano brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
pomiedzy tofacytynibem i komparatorami - miedzy innymi pordwnanie posrednie w zakresie wystgpienie
odpowiedzi klinicznej, remisji klinicznej oraz wygojenia btony $luzowej nie wykazato znamiennych staty-
stycznie réznic - do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow (AKL Xeljanz
2018). Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w jednorocznym horyzoncie czasowym z perspek-
tywy ptatnika publicznego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione w analizie kate-
gorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentdw to wydatki z perspektyw ptatnika publicznego sg rowne
wydatkom z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta. Zuzycie lekéw (TOF, IFX, VDZ) ustalo-
no na podstawie dawkowania wskazanego w charakterystykach produktéw leczniczych oraz tresci pro-
gramu lekowego. Informacje o koszcie leku Xeljanz zostaty dostarczone przez Wnioskodawce. W przypad-
ku refundacji leku Xeljanz Wnioskodawca zobowigzuje sie do zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.
Koszt infliksymabu oraz wedolizumabu zostat oszacowany na podstawie danych sprawozdawczych NFZ
dotyczacych wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w pro-
gramach zdrowotnych lekowych (NFZ DGL 2018). Koszty podania lekdw oraz koszty zwigzane z diagnosty-
ka i monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego oszacowano zgodnie z obowigzujagcym Za-
rzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy lekowe.

Celem pordwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwaznej interwencji w bazach informacji medycznych. Do przegladu badan ekono-
micznych wigczono dwa badania ekonomiczne Wu 2018 oraz Milev 2018. Odnaleziona analizy byty opra-
cowaniami zagranicznym z kosztami specyficznymi dla danego kraju oraz ptatnika, w zwigzku z czym wyni-
kow niniejszej analizy (tj. kosztéw stosowania lekdw w ramach programu lekowego leczenia WZJG w Pol-

sce) nie mozna bezposrednio pordéwnac z wynikami analiz zagranicznych. Dodatkowo do badan Wu 2018
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0o

i Milev 2018 wtaczono chorych na WZJG w umiarkowanym do ciezkiego stopnia nasilenia, podczas gdy
populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig chorzy z ciezkg postaciag WZJG. Nie byto rowniez zasad-
ne przeprowadzenie pordéwnania zatozen poczynionych w niniejszej analizie z zatozeniami przyjetymi
w odnalezionych analizach zagranicznych. Niniejsza analiza jest analizg minimalizacji kosztéw, w ktoérej
oszacowano koszty stosowania technologii medycznych bez koniecznosci skomplikowanego modelowania
przezycia. Natomiast w badaniu Wu 2018 poréwnywano kilka sekwencji leczenia, w tym celu wykonano
analize kosztow-uzytecznosci, z kolei w analizie Milev 2018 poréwnywano koszty leczenia sekwencji tera-
pii (z i bez TOF), a wyniki podawano w przeliczeni na miesigc na pacjenta. W zwigzku z powyzszymi rozni-

cami wykonanie walidacji konwergencji nie byto mozliwe.

. Dla czesci pacjentéw dozylna postaé lekow jest
nieakceptowalna, co prowadzi¢ moze do przerwania leczenia. Poza tym podanie dozylne wymaga pobytu
w szpitalu oraz czesto zwigzane jest z wystgpieniem reakcji w miejscu podania. W przypadku terapii tofa-
cytynibem procedura podania doustnego jest na tyle prosta, ze moze by¢ wykonana samodzielnie przez

pacjenta w domu, co niewatpliwie jest duzym udogodnieniem dla pacjenta (APD Xeljanz 2018).

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych TOF z refundo-
wanymi w polskich warunkach lekami biologicznymi w programie lekowym (IFX, VDZ). Z tego po-
wodu konieczne byto wykonanie pordwnania posredniego przez wspdlny komparator (placebo),

ktére charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscia.
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Ze wzgledu na sposéb dawkowania IFX w przeliczeniu na mase ciata w analizie przyjeto Srednig
mase ciata chorych na WZJG z wiarygodnego 2réd+a_. Z drugiej
strony kazde przyjecie sredniej wartosci w analizie ekonomicznej wigze sie z niepewnoscig, w
zwigzku z czym parametr ten zostat przetestowany w ramach analizie wrazliwosci — nie zmienito

to wnioskowania z analizy.

Koszty jednostkowe lekow aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego leczenia WZJG
(program lekowy B.55.) przyjeto w oparciu o analize danych NFZ informujgcych o kwocie oraz
liczbie zrefundowanych opakowarn za okres 06.-09.2018 dla VDZ oraz 07.-09.2018 dla IFX.
Uwzglednienie danych NFZ pozwolito uwzglednié realng kwote refundacji za leki dostepne w pro-
gramie lekowym leczenia WZJG. Analiza $redniej miesiecznej kwoty refundacji za opakowania
jednostkowe poszczegdlnych lekdw wskazuje na nieznaczne wahania (Rozdziat 4.7.1 oraz Rozdziat
28.3 ), w zwigzku z czym wyniki niniejszej analizy mogg réwniez nieznacznie rdznic sie w zalezno-
$ci od przyjetego okresu rozliczeniowego NFZ, z ktérego to okresu zostatyby przyjete Srednie ceny
jednostkowe lekdw. Jednoczesnie obliczenia przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci przy
zatozeniu danych z alternatywnych okreséw dotyczgcych kwoty refundacji za opakowania jed-
nostkowe, wykazaty, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Xeljanz,
whnioski z analizy ekonomicznej sg stabilne — tj. stosowanie tofacytynibu generuje wyzsze wydatki

w poréwnaniu z komparatorami.

whnioskowanie z wynikdw analizy wrazliwosci byto spdjne z wynikami analizy podstawowe;.

W celu zapewnienia wysokiej jakosci przeprowadzonych oszacowan niniejszg analize wykonano wedtug

nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania analizy ekonomicznej:

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, ja-

kie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
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dowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-

dycznego (MZ 02/04/2012).

10 Wnioski koncowe

e Lek Xeljanz bedacy silnym selektywnym inhibitorem kinaz z rodziny JAK (kinazy janusowej) stano-
wi opcje terapeutyczng w leczeniu WZJG mozliwg do zastosowania w postaci doustnej. Obecnie
dostepne leki w ramach programu lekowego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
w Polsce mogg by¢ podawane jedynie dozylnie. Mechanizm dziatania tofacytynibu oraz jego cha-
rakter chemiczny odbiega od stosowanych obecnie lekdw biologicznych, co réwniez skutkuje war-
toscig dodang leczenia, zwtaszcza poprzez poszerzenie potencjatu terapeutycznego w przypadku
niepowodzen innych obecnie stosowanych schematdéw terapeutycznych.

e W wariancie z RSS:

e W wariancie bez RSS:

e Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) dla pordow-

nania TOF vs IFX (z RSS/bez RSS):

e Wyniki analizy progowej ceny produktu Xeljanz (progowa cena netto za opakowanie) dla porow-

nania TOF vs VDZ (z RSS/bez RSS):

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



87 AESTIMO

e Podanie doustne zamiast podania dozylnego zwigzane jest z (APD Xeljanz 2018):

oz brakiem wystepowania reakcji w miejscu podania;

o prostszg procedurg — chory samodzielnie przyjmuje lek w warunkach domowych, podczas

gdy podanie dozylne zawsze wymaga hospitalizacji;

o forma doustna leku stanowi odpowiedZ na potrzeby terapeutyczne pacjentdow, ktérzy

majg obawy przed czestymi wktuciami.
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11 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
w leczeniu chorych w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7 niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, (ocena >6 punktow w skali Mayo u 0séb w wieku =18 r.z.)
lub

e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng,
w ramach programu lekowego finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce.

Propozycja wnioskodawcy zaktada, ze lek Xeljanz zostanie dopisany do juz istniejgcego programu le-
kowego: ,B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
(dla uproszczenia opisu analizy, w tresci dokumentu majgc na mysli wyzej wymieniony program lekowy
postugiwano sie skrétem ,,B.55”, natomiast piszac o programie lekowym zawierajgcym terapie tofacy-

tynibem byt uzywany skrot ,B.55 + TOF”) (MZ 31/10/2018).

Analiza wptywu na budzet ptatnika jest zatagcznikiem wchodzacym — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret
drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) — w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib), w nastepujgcych prezenta-

cjach:

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100);

e Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzianego firmy Pfizer Polska sp. z 0.0.
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12 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Xe-
lianz w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie zuzycia TOF w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
sytuacje, w ktorej lek Xeljanz nie jest refundowany w leczeniu chorych na WZJG) oraz nowym
(stan, w ktérym produkt leczniczy Xeljanz jest refundowany w leczeniu chorych na WZJG
w ramach programu lekowego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym,

e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkow pfatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem skfadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu
leczniczego Xeljanz; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono rdznice pomiedzy kosz-

tem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano
opublikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano
z danych dostarczonych przez Wnioskodawce. Na potrzebny niniejszej analizy przeprowadzono row-
niez badania ankietowe majgce na celu zebranie informacji na temat populacji chorych na WZJG le-
czonych infliksymabem i wedolizumabem w ramach programu B.55, a takze mozliwych zmian w udzia-

tach poszczegdlnych terapii, w sytuacji, gdy tofacytynib bytby refundowany.

Oszacowanie populacji docelowej wykonano w oparciu o rzeczywiste dane dotyczgce liczby pacjentéw

chorych na WZJG leczonych w ramach aktualnie realizowanego programu lekowego B.55.

Dla uproszczenia opisu cze$¢ wynikdw w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci

zaokraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku
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refundacyjnego. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel®

2010.

Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-

rametréw modelu (Rozdziat 17.2).

Niniejszg analize przeprowadzono wedfug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

12.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwoch alternatywnych

scenariuszach: istniejgcym i nowym:

Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie (na lata 2020-2021 horyzontu czasowego) stanu ak-
tualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane, na-
tomiast produkt leczniczy Xeljanz w dalszym ciggu nie bedzie finansowany ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym. Udziaty rynkowe aktualnie dostepnych opcji

terapeutycznych okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeljanz w leczeniu chorych na
WZJG (prognozowane objecie refundacjy: styczern 2020 rok). Wprowadzenie finansowania
produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu spowoduje zmiany w udziatach
poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnych (tj.
IFX, VDZ) aktualnie stosowanych w danym wskazaniu przez terapie TOF. Przyszte udziaty ryn-

kowe produktu Xeljanz okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych.
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12.2 Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkoéw publicznych

Obecnie leczenie preparatem Xeljanz nie stanowi $wiadczenia gwarantowanego finansowanego ze
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Tabela 38. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Xeljanz.
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Tabela 39. Wnioskowana cena leku Xeljanz (tofacytynib).
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Tabela 40. Wnioskowane warunki refundacji leku Xeljanz (tofacytynib).
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I ]
.
12.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie sg kosztami ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne
(NFZ), przy czym pacjent ($wiadczeniobiorca) nie partycypuje w tych kosztach. Oszacowania przepro-
wadzone z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) sg zatem réwne oszacowaniom z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

12.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy witasciwy dla analizy wptywu
na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanej technologii, obejmujgcg przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowa-
gi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zajScia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji

o finansowaniu wnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety
zostat przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabil-
nej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze $srodkow

publicznych (AOTMIT 2016).

W celu spetniania powyzszych wytycznych AOTMIT 2016 oraz MZ 02/04/2012 w analizie oszacowano
jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwadch lat kalendarzowych tj. lata 2020-2021,
przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest sty-

czen 2020 roku.
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13 Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci WZIG
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego (ChPL Xe-

ljanz 2018).

Zapisy w proponowanym programie lekowym uszczegdtowiajg kwestie ciezkosci choroby oraz kryteria
braku wczesniejszej odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego populacje docelowg dla produktu leczniczego Xeljanz stanowi¢ bedg chorzy w wieku
od 18 roku zycia z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych le-

czenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7 niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktow w skali Mayo u 0séb w wieku =18 r.z.)
lub

e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.

Nalezy zauwazy¢, ze wybdr populacji docelowej zostat dopasowany do systemu refundacyjnego
w Polsce tj. kryteriow stosowanych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, dlatego

wskazanie jest bardziej szczegétowo zdefiniowane od wskazania okreslonego w ChPL.

13.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym btony

$luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy (Bartnik 2018).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego okreslone jest kodem K51, ktéry znajduje sie w pod-
grupie niezakaznych zapalen jelit i zapalen jelita grubego (K50-K52). W tabeli ponizej zestawiono roz-

poznania wraz z odpowiadajgcymi kodami ICD-10.
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Tabela 41. Klasyfikacja ICD-10 wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (/CD-10).

ICD-10 Rozpoznanie

K51.0 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita cienkiego i grubego
K51.1 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita kretego i grubego
K51.2 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie prostnicy

K51.3 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie prostnicy i esicy
K51.4 Rzekoma polipowatos¢ jelita grubego

K51.5 Sluzowe zapalenie prostnicy i okreznicy

K51.8 Inne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

K51.9 Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nieokreslone

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, jest chorobg wystepujgcg na catym s$wiecie, jest jednak zdecy-
dowanie czestsza u rasy biatej oraz w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnosé
w Europie wynosi okoto 10/100 000 na rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat (Bart-
nik 2018). Wedtug danych z Wielkiej Brytanii okoto 20% chorych na WZJG ma ciezkg postac tej choroby
(AWA Entyvio 2017).

Nie zidentyfikowano wiarygodnych polskich danych dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania WZJG w ostatnich de-
kadach jest stabilna i wynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnosci. Natomiast na podstawie analizy danych
z Europy i Ameryki Pétnocnej ustalono, ze szacunkowa chorobowos$é na WZJG wynosi od 70 do 150

przypadkow na 100 000 mieszkancow (AWA Entyvio 2017).

Zgodnie z danymi NFZ z lat 2012-2016 liczba pacjentdw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 K51 wynosi
okoto 62-68 tys. chorych (AWA Entyvio 2017).

Tabela 42. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 K51 (jako rozpoznanie gtdéwne, wraz z podko-
dami) (AWA Entyvio 2017, AWA Remsima 2015) - dane NFZ*.

Liczba pacjentéw > 18 r.z. (niepowtarzajace sie

S Pt letcigios teanan s numery PESEL) wg kwalifikacji ICD-10 K51*
2012 rok 62237 59 798
2013 rok 63283 60822
2014 rok 65 852 63253
2015 rok 67 691 54 8291
2016 rok 68 001 -

* |CD-10: K51, K51.0, K51.1; K51.2, K51.3, K51.4, K51.5, K51.8, K51.9;
Az dostepnego okresu czasu w 2015 roku (nie podano jakiego).
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Nieco nizsze liczby pacjentow wskazata ekspertka kliniczna dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka (KW
w dziedzinie gastroenterologii), zgodnie z jej opinig w Polsce jest okoto 50 000 chorych na WZJG. Na-
tomiast liczba nowych przypadkéw zachorowan wynosi 700 na rok, z czego 200 chorych ma ciezka

postac¢ choroby (AWA Entyvio 2017).

W Polsce do korica 2016 roku w ramach programu leczenia chorych na WZJG dostepne byto wytacznie
leczenie indukujgce infliksymabem dla chorych w wieku 6 lat i powyzej z rozpoznang ciezka postacia
WZJG, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwskazane oraz z niedostateczng
odpowiedzig, nietolerancjg lub przeciwskazaniami do leczenia standardowego. Ponizej przedstawiono
dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach tego programu w latach 2014-2016 (AWA
Entyvio 2017, AWA Remsima 2015).

Tabela 43. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego , Indukcja remisji wrzodziejgce-
go zapalenia jelita grubego (WZJG)” (AWA Entyvio 2017, AWA Remsima 2015).

Liczba pacjentéw > 18 r.z. (niepowtarzajgce sie numery

Rok Liczba choryeh leczonych w PL PESEL) wg kwalifikacji ICD-10 K51*

Dane NFZ:
Inflectra: 38
2014 rok Dane NFZ: 206
Remsima: 61

Remicade: 115

Dane NFZ:
Inflectra: 105*
Remsima: 88"

Remicade: 287

2015 rok Dane NFZ: 298

Dane NFZ: 251

2016 rok Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — KK w dziedzinie ga- -
stroenterologii: 248

Az dostepnego okresu czasu w 2015 roku (nie podano jakiego).

Dane dotyczace liczby chorych na WZJG, otrzymujgcych leczenie w ramach programu lekowego rapor-

towane sg réwniez w sprawozdaniach z Uchwat Rady NFZ.

Tabela 44. Dane dotyczgce programu lekowego B.55 raportowane w Uchwatach Rady NFZ z lat 2014-
2018 (UR NFZ 2018).

Rok Liczba oséb leczonych w PL Uwagi
Na koniec | pétrocza 2018 roku 477, w tym dzieci 21 IFX: 467, VDZ: 10
Na koniec Il pétrocza 2017 roku 401, w tym dzieci 16 IFX
Na koniec | pétrocza 2017 roku 189 IFX
Na koniec Il pétrocza 2016 roku 248 IFX
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Rok Liczba oséb leczonych w PL Uwagi
Na koniec | pétrocza 2016 roku 126 IFX
Na koniec Il pétrocza 2015 roku 292
Na koniec | pétrocza 2015 roku 157
Na koniec Il pétrocza 2014 roku 205
Na koniec | pétrocza 2014 roku 82

Nalezy zaznaczy¢, ze liczebnosci raportowane przez NFZ dotyczg unikalnych pacjentéow (wg niepowta-
rzajgcych sie nr PESEL), u ktérych w danym roku zastosowano co najmniej jedng dawke substanc;ji

czynnych realizowanych w programie.

13.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Xeljanz populacje docelowg stanowig chorzy w wieku od
18 roku zycia z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane (tj. z niedostateczng odpowiedzig na standardo-
we leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6
punktéw w skali Mayo u oséb w wieku >18 r.z.) lub nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryna, lub majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-

merkaptopuryng lub azatiopryna.)

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych o rzeczywistej liczbie chorych leczo-
nych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapalaniem
jelita grubego pochodzacych z okresowych sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia
z lat 2014-2018 publikowanych w postaci Uchwat Rady NFZ. Podejscie to jest uzasadnione faktem, ze
obecnie pacjenci majg dostep do innych nowoczesnych terapii w ramach programu B.55, w zwigzku
z czym wprowadzenie do istniejgcego programu lekowego nowej substancji czynnej nie spowoduje

istotnej zmiany ogdlnej liczby leczonych w programie wzgledem stanu bez obecnosci tofacytynibu

W ponizszej tabeli poréwnano kryteria wtgczenia do terapii IFX i VDZ w ramach aktualnie obowigzujg-

cego programu lekowego B.55 oraz nowe kryteria kwalifikacji do terapii TOF.
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Tabela 45. Kryteria wtgczenia do leczenia IFX, VDZ w ramach PL B.55 oraz TOF w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego.

IFX (aktualny PLz MZ 31/10/2018) VDZ (aktualny PL z MZ 31/10/2018) TOF (wnioskowany PL B.55+TOF)

Kryteria wigczenia

Do leczenia infliksymabem mogg zostac
wtgczeni swiadczeniobiorcy w wieku 6 lat
i powyzej, z rozpoznang ciezka postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
u ktorych leczenie cyklosporyna jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

Do leczenia wedolizumabem mogg zo- Do leczenia wedolizumabem mogg zo-
sta¢ wigczeni Swiadczeniobiorcy w wieku sta¢ wiaczeni Swiadczeniobiorcy w wieku
od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita  postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyna
jest niewskazane lub przeciwwskazane: jest niewskazane lub przeciwwskazane:

1 ) -
) zniedostateczng OdPOWIedZIa na 1) z niedostateczng odpowiedzig na 1) z niedostateczng odpowiedzig na
standardowe leczenie, w tym na le- . .
; . o standardowe leczenie, w tym na le- standardowe leczenie, w tym na le-
czenie kortykosteroidami i 6 - . . . . . .
kat (6 - MP) lub azati czenie kortykosteroidami i 6 - czenie kortykosteroidamii 6 -
mer ryn - zatio- )
erkaptopuryna ! ’a ato merkaptopuryng (6 - MP) lub azatio- merkaptopuryng (6 - MP) lub aza-
pryng (AZA), (ocena > 6 punktow w ) ) .
. . ) . pryng (AZA), (ocena > 6 punktow w tiopryna (AZA), (ocena > 6 punktéw
skali Mayo u oséb w wieku > 18 r.z. . . . . . . .
. ) skali Mayo u os6b w wieku > 18 r.2.), w skali Mayo u 0séb w wieku > 18
albo ocena 265 punktéw w skali PU- lub r2), lub
CAl u oséb w wieku < 18 r.z.), lub o
2) nietolerujacy leczenia kortykosteroi- 2) nietglgrujqcy leczenia kortykosteroi-  2) nietc?l'erujacy leczenia kortykosteroi-
- damii 6 - merkaptopuryng (6-MP) lub ~ damii 6 - merkaptopuryng (6-MP) lub
damii 6 - merkaptopuryna (6-MP) azatiopryng (AZA), lub azatiopryng (AZA), lub
lub azatiopryng (AZA), lub pryna ’ pryna !
3) majacy przeciwwskazania do leczenia 3) majacy przec-iwwsilsazania do leczenia 3) majacy przec-iwwsilfazania do leczenia
kortvkosteroidamii 6 - kortykosteroidami i 6 - kortykosteroidami i 6 -
Y ) merkaptopuryng (6 - MP) lub azatio- merkaptopuryng (6 - MP) lub azatio-
merkaptopuryng (6 - MP) lub azatio- ryna (AZA) ryna (AZA)
pryna (AZA). pryng . pryng .
Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie
1) nadwrazliwosé na substancje czynng 1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng 1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub substancje pomocnicze; lub substancje pomocnicze; lub substancje pomocnicze;
2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze 2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze 2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze
lub bakteryjne; lub bakteryjne; lub bakteryjne;
3) umiarkowana lub ciezka niewydol-  3) umiarkowana lub ciezka niewydol- ~ 3) umiarkowana lub ciezka niewydol-
nos¢ miesnia sercowego; nos¢ miesnia sercowego; nos¢ miesnia sercowego;
4) niestabilna choroba wiericowa; 4) niestabilna choroba wienicowa; 4) niestabilna choroba wiericowa;
5) przewlekfa niewydolnos¢ oddecho- 5) przewlekta niewydolno$¢ oddecho-  5) przewlekta niewydolnos¢ oddecho-
wa; wa; wa;
6) przewlekta niewydolnos¢ nerek; 6) przewlekta niewydolnos¢ nerek; 6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;
7) przewlekta niewydolnos¢ watroby;  7) przewlekta niewydolno$é watroby; 7) przewlekta niewydolno$é watroby;
8) zespot demielinizacyjny lub objawy  8) zespdt demielinizacyjny lub objawy — 8) zespdt demielinizacyjny lub objawy
przypominajace ten zespot; przypominajgce ten zespot; przypominajgce ten zespot;
9) choroba alkoholowa, poalkoholowe 9) choroba alkoholowa, poalkoholowe 9) choroba alkoholowa, poalkoholowe

uszkodzenie watroby lub kazda czyn-
na postepujaca choroba watroby;

uszkodzenie watroby lub kazda czyn-
na postepujgca choroba watroby;

uszkodzenie watroby lub kazda czyn-
na postepujgca choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersig; 10) cigza lub karmienie piersig; 10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie standw przednowotwo- 11) rozpoznanie standw przednowotwo- 11) rozpoznanie standw przednowotwo-

rowych lub nowotworéw ztosliwych,
réwniez w okresie 5 lat poprzedzaja-
cych moment kwalifikowania do pro-
gramu;

12) powiktania wymagajace innego
postepowania (np. leczenia opera-

Xeljanz® (tofacytynib)

rowych lub nowotwordw ztosliwych,
réwniez w okresie 5 lat poprzedzaja-
cych moment kwalifikowania do pro-
gramu;

rowych lub nowotwordw ztosliwych,

réowniez w okresie 5 lat poprzedzaja-

cych moment kwalifikowania do pro-

gramu;

12) powiktania wymagajace innego
postepowania (np. leczenia opera-

12) powiktania wymagajace innego
postepowania (np. leczenia opera-
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IFX (aktualny PL z MZ 31/10/2018) VDZ (aktualny PL z MZ 31/10/2018) TOF (wnioskowany PL B.55+TOF)

cyjnego). cyjnego). cyjnego).

Po przeanalizowaniu kryteriow wigczenia oraz kryteriow stanowigcych przeciwskazania do udziatu
w programie lekowym zauwazono, ze populacja docelowa dla leku VDZ i TOF jest tozsama, natomiast
w przypadku IFX i TOF jedyng réznica jest mozliwos¢ leczenia dzieci w wieku powyzej 6 lat za pomoca
IFX. W zwigzku z powyzszymi wnioskami uznano za zasadne oszacowanie liczebnosci populacji doce-
lowej dla leku TOF wykonano w oparciu o liczebnos$é chorych na WZJG, ktérzy aktualnie sg leczeni w

ramach programu lekowego B.55, z wytgczeniem podgrupy chorych w wieku od 6 do 18 roku zycia.

Roczna liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.55 w latach 2014-2016 byta wzglednie sta-
bilna ($rednio ok. 250 pacjentow/rok; zob. Tabela 44), przy czym nalezy mieé¢ na uwadze, ze program
w ww. okresie obejmowat wytgcznie leczenie indukcyjne infliksymabem, bez mozliwosci kontynuacji

leczenia w ramach terapii podtrzymujacej. Po rozszerzeniu maksymalnego czasu leczenia w programie

—_

w styczniu 2017 roku), w 2017 roku zaobserwowano znaczacy wzrost liczby leczonych w ramach pro-
gramu lekowego B.55 (tgcznie 401 chorych, dane narastajgce od poczatku do korica 2017 roku z UR
NEZ 2018).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Obliczenia liczebnosci populacji docelowe] przedstawia Tabela 47. Prognozuje sie, ze potencjalng data
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Xeljanz jest 1 styczen 2020 r. wobec powyzszego tabe-
la przedstawia oszacowanie liczby pacjento-terapii dla dwdch lat horyzontu czasowego z okresu

01.2020-12.2021.

Tabela 47. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (pacjento-terapie w skali roku).
2020r. 2021r.

Liczba chorych na WZJG w Polsce (prognoza wtasna na podstawie danych NF2) 74974 76 568

Ostatecznie, wedtug oszacowan wtasnych roczna liczba pacjentéw (pacjento-terapii) z WZJG w ramach

programu lekowego ksztattuje sie na nastepujgcym poziomie:
13.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-

kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z ChPL Xeljanz 2018 wskazania do stosowania dla tofacytynibu obejmuja:

e Reumatoidalne zapalenie stawow

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu ak-
tywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u doro-
stych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej lekow prze-
ciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby. Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii

w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie
e tuszczycowe zapalenie stawow

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia sta-
wow (£ZS) u dorostych pacjentow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (ang.

DMARD, disease-modifying antirheumatic drug)
e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajagcg odpowiedzia,

utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w podziale na poszczegdlne wska-

zania do stosowania tofacytynibu uwzglednione w ChPL Xeljanz 2018.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 48. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych
moze by¢ zastosowany lek Xeljanz — reumatoidalne zapalanie stawodw.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS)

Na podstawie danych epidemiologicznych pochodzacych z BIA HealthQuest 2015 oszacowano, ze

w Polsce na fuszczycowe zapalenie stawdw w Polsce chorowaé moze od 40 do 230 tysiecy osdb.

Wskazanie rejestracyjne tofacytynibu jest zblizone do kryteriow aktualnie realizowanego w Polsce

leczenia chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw w ramach programu lekowego B.35. Zgodnie

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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z najbardziej aktualnym protokotem z posiedzenia Zespotu ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z 25 lipca 2018 roku w programie lekowym obejmujgcym chorych na tZS odnotowano
1 905 pacjentéw, w remisji zarejestrowano 143 chorych, status zawieszonego pacjenta ma 170 cho-

rych, a zakonczyto leczenia 37 pacjentdw z RZS (Protokdt 113).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)

Zarejestrowane wskazanie dla leku Xeljanz dla populacji chorych na wrzodziejgce zapalnie jelita grube-
go jest zblizone z populacjg docelowg w niniejszej analizie. Szczegdtowy sposdb oszacowania liczebno-
$ci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale O. Liczebnos$¢ chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana wynosi w 2019 roku 402 cho-

rych, w 2020 roku 411 chorych a w 2021 roku 420 chorych.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmuja-

cej wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.

Tabela 49. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktorych lek Xeljanz
moze by¢ stosowany na rok 2019.

Populacja Liczebnos¢ populaciji

Reumatoidalne *
e —

Liczba chorych na £ZS w Polsce: 40-230 tys. chorych
tuszczycowe

zapalenie stawdw Liczba chorych na tZS leczonych w ramach programu lekowego B.35 (stan na 25 lipiec 2015 rok):

1905 chorych

Wrzodziejgce

o Liczebno$¢ populacji docelowej w 2019 roku: 402 chorych.
zapalenie jelita grubego

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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13.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych MZ 31/10/2018 produkt leczniczy Xeljanz nie

est refundowany w Polsce, w zwigzku z czym liczba chorych otrzymujgcych lek Xeljanz w Polsce wyno-

—

si 0.

13.5 Udziaty w liczbie pacjentéw leczonych w ramach programu leko-
wego leczenia WZJG

Udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym zostata ustalone
w oparciu o wyniki badania ankietowego. Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem
whniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib). Badanie ankietowe zostato
przeprowadzone wsrdd 3 ekspertow klinicznych, specjalistdw z dziedziny gastrologii, reprezentujgcych
rozne osrodki kliniczne. Szczegdtowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 28.6,

natomiast wzér badania ankietowego w rozdziale 28.7.

13.5.1 Scenariusz istniejgcy

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 50. Udziaty TOF, IFX i VDZ w scenariuszu istniejgcym — $rednia wazona z odpowiedzi udzielo-
nych przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym.*

13.5.2 Scenariusz nowy

.|
.|
.|
.|
.|
e
.|
.|
.|
.|
.|
Tabela 51. Udziaty TOF, IFX oraz VDZ w scenariuszu nowym.
— N I
I I I I

L I I | |

L I I L L

- I I L L
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14 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na WZIG.

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych — nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak wspodtptacenia swiadczenio-
biorcy w niniejszej analizie PPP=PPP+P (szczegdty: Rozdziat 12.3);

e uwzgledniono koszty lekéw:

o Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 5 mg (EAN: 5907636977100);

o Xeljanz, 56 tabletek powlekanych, 10 mg (EAN: 5415062342800);

o Leki zawierajgce substancje czynng infliksymab refundowane w ramach programu le-
kowego B.55 (wykaz przedstawiono w Rozdziale 28.2);

o Leki zawierajgce substancje czynng wedolizumab refundowane w ramach programu
lekowego B.55 (wykaz przedstawiono w Rozdziale 28.2);

e warunki finansowania leku Xeljanz zostaty dostarczone przez Wnioskodawce (szczegdty: Roz-
dziat 12.212.2);

e w analizie podstawowej koszt komparatordow przyjeto na podstawie dostepnych zrédet danych
(szczegdty: AE Rozdziat 4.7.1):

o aktualnie obwigzujgcego wykazu lekow refundowanych M7 31/10/2018;
o danych sprzedazowych NFZ DGL 2018 za okres 01-09.2018 r.
e zuzycie tofacytynibu, infliksymabu oraz wedolizumabu oszacowano na podstawie dawkowania

wskazanego w charakterystykach produktow leczniczych (szczegdty: AE Rozdziat 4.7);

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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e w analizie kosztéw uwzgledniono koszty podania lekdw oraz koszty zwigzane z diagnostyka
i monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego oszacowano zgodnie z obowigzujg-
cym Zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (NFZ 124/2018) (szczegdty: AE Roz-
dziat 4.7.2, AE Rozdziat 4.7.3);

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy, wyso-

kos$¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011).

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytgcznie podsumowanie analizy kosztéw, natomiast szczego-

towy opis zatozen oraz oszacowanie kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziatach:

e Rozdziat 4.6.1 — zatozenia dotyczgce masy ciata chorych na WZIG;

e Rozdziat4.7.1 — oszacowanie kosztéw jednostkowych ocenianej interwencji (TOF) oraz kompa-
ratorow (IFX, VDZ);

e Rozdziat 4.7.2— oszacowanie kosztéw zwigzanych z podaniem lekdéw (TOF, IFX, VDZ) i monito-
rowaniem leczenia;

e Rozdziat 4.7.3- oszacowanie kosztéw diagnostyki w programie lekowym B.55;

e Rozdziat 4.7.4 — zatozenia dotyczgce dawkowanie lekéw (TOF, IFX, VDZ);

e Rozdziat 4.7.5 - oszacowanie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych.

14.1 Podsumowanie analizy kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania kosztéw terapii lekiem Xeljanz oraz IFX

i VDZ w ramach programu leczenia chorych na WZJG.

Tabela 52. Podsumowanie kosztow leczenia WZJG lekiem Xeljanz oraz IFZ i VDZ w ramach programu
leczenia chorych na WZJG.

TOF (2 RSS) TOF (bez RSS) IFX VDZ

Parametry kosztowe

Koszty zwigzane z podaniem
lekéw i monitorowaniem
leczenia

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-
zwigzane z wykonaniem programu: 108,16 zt gramu: 486,72 zt

Diagnostyka w programie

leczenia pacjentéw z wrzo- 865,28 zt/rok
dziejgcym zapaleniem jelita

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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TOF (z RSS) TOF (bez RSS) IFX VDZ

grubego (WZJG)

Zuzycie: 1120 mg Zuzycie: 900 mg

Leczliz};eclendu— (=10 mg x 2 razy dziennie x 7 dni x 8 tyg.) T (=300 mg x 3 podania)
_ Liczba hospitalizacji: 3 Liczba hospitalizacji: 3

Schemat

dawkowania
Zuzycie: 3 080 mg Zuzycie: 1 500 mg

Leczenie pod- _ o ] ) ’
trzymujace (=5 mg x 2 razy dziennie x 7 dni x 44 tyg.) T (=300 mg x 5 podan)

_ Liczba hospitalizacji: 5 Liczba hospitalizacii: 5

Podsumowanie kosztéw

Koszt catkowity, w tym - - - 31359z
Leczenie

ndukujace I I I 99751t

Koszt leku

Leczenie

podtrzymujace - - - 16 625 zt

Koszt podania - - - 3894 zt

Koszt diagnostyki - - - 865 zt

I 0122 31 359 2t w przeliczeniu na chorego na

WZJG.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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15 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

AESTIMO

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie, ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowe]j minimalizacji kosztéw. Szczegdtowe zatozenia oraz Zrédta

oszacowan poszczegdblnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 12).

Tabela 53. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA.

Parametr modelu

Liczebnos$¢ populacji docelowej
(Rozdziat 13.2)

Masa ciata chorych na WZJG
(AE Rozdziat 4.6.1.1, oraz BIA Roz-
dziat 14)

Koszt jednostkowy TOF
(AE Rozdziat 2.5, Rozdziat 4.7.1.1
oraz BIA Rozdziat 12.2, Rozdziat
14.10)

Koszt jednostkowy IFX
(AE Rozdziat 4.7.1.2 oraz BIA Rozdziat
14.1)

Koszt jednostkowy VDZ
(AE Rozdziat 4.7.1.3, 4.7.1.2 oraz BIA
Rozdziat 14.10)

Schemat dawkowania i zuzycie leku
TOF

(AE Rozdziat 4.7.4.1 oraz BIA Rozdziat
14)

Schemat dawkowania i zuzycie leku
IFX

(AE: Rozdziat 4.7.4.2 oraz BIA Roz-
dziat 14)

Schemat dawkowania i zuzycie leku
VDZ

(AE: Rozdziat 4.7.4.3 oraz BIA Roz-
dziat 14)

Xeljanz® (tofacytynib)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

1 004,45 zt/ 100 mg fiolke

3324,99 zt/ 300 mg fiolke

Leczenie indukujace:

Zuzycie: 1120 mg

x 7 dni x 8 tyg.)

Leczenie indukujace:

=B 2@
T*

Liczba hospitalizacji: 3

Leczenie indukujace:
Zuzycie: 900 mg
(=300 mg x 3 podania)
Liczba hospitalizacji: 3

Leczenie podtrzymujace:

Zuzycie: 3 080 mg

(=10 mg x 2 razy dziennie (=5 mg x 2 razy dziennie x
7 dni x 44 tyg.)

Leczenie podtrzymujace:

Liczba hospitalizacji: 5

Leczenie podtrzymujace:
Zuzycie: 1 500 mg
(=300 mg x 5 podan)
Liczba hospitalizacji: 5

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Zrédto

Koszt infliksymabu oszacowano
na podstawie danych NFZ DGL
z okresu 07-09.2018 r. (NFZ DGL
2018)

Cena oszacowana na podstawie

danych sprawozdawczych NFZ

DGL z okresu 06-09.2018 r.(NFZ
DGL 2018)

Schemat dawkowania i zuzycie

leku przyjete na podstawie ChPL

Xeljanz 2018. oraz tresci propo-

nowanego programu lekowego
B.55+TOF

Schemat dawkowania i zuzycie
leku przyjete na podstawie ChPL
Remisma, ChPL Inflectra, ChPL
Flixabi oraz tresci programu
lekowego B.55 z MZ 31/10/2018

Schemat dawkowania i zuzycie
leku przyjete na podstawie ChPL
Entyvio oraz tresci programu
lekowego B.55 z MZ 31/10/2018
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Parametr modelu

Wycena $wiadczenia: przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
(AE Rozdziat 4.7.2 oraz BIA Rozdziat

14)

Wycena swiadczenia: hospitalizacja

zwigzana z wykonaniem programu

(AE Rozdziat 4.7.2 oraz BIA Rozdziat
14)

Koszt diagnostyki w programie le-
czenia pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego

(AE Rozdziat 4.7.3 BIA Rozdziat 14)
Roczny koszt terapii lekiem Xeljanz

(AE Rozdziat 4.7 oraz BIA Rozdziat
14))

Roczny koszt terapii IFX (AE Rozdziat
4.7 oraz BIA Rozdziat 14)

Roczny koszt terapii VDZ (AE Rozdziat

4.7 oraz BIA Rozdziat 14)

Udziaty w scenariuszu istniejgcym
Rozdziat 13.5.1)

Udziaty w scenariuszu nowym (Roz-
dziat 13.5.2)

Liczba rocznych pacjentoterapii w
scenariuszu istniejgcym (Rozdziat
13.5.1)

Xeljanz® (tofacytynib)

Wartos¢ w analizie podstawowej

108,16 zt

486,72 7t

865,28 zt/rok

31 359 zt/pacjent/rok

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

AESTIMO

Zrédto

NFZ 124/2018

NFZ 124/2018

NFZ 124/2018

Oszacowanie wtasne na podsta-
wie przyjetych zatozen

Oszacowanie wtasne na podsta-
wie przyjetych zatozen

Oszacowanie wtasne na podsta-
wie przyjetych zatozen
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Liczba rocznych pacjentoterapii w

[ [
] ]
scenariuszu nowym (Rozdziat 13.5.2) - -
] ]

Horyzont czasowy Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

1-roczny w horyzoncie dwéch lat 2020-2021

(Rozdziat 12.4) 2016
Perspektywa analizy _ Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
(Rozdziat 12.3) PPP, przy czym PPP=PPP+P 2016

16 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiga-
zanego do finansowania swiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii, wykonano dla roku 2018. Liczba pacjento-terapii w programie lekowym B.55 w 2018 roku -
-, udziaty w rynku poszczegdlnych schematow oraz koszty terapii przyjeto analogicznie jak dla sce-

nariusza istniejgcego.

Tabela 54. Oszacowanie rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych aktualnie w populacji docelowe]

(2018 r.).
Sktadowa kosztu Wydatki
tacznie _
Xeljanz w PL -
IFX w PL [ ]
VDZ w PL 4 056 969 zt

taczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone aktualnie w populacji docelowej w 2018 roku wyniosty

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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17 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym.
Obliczenia w ramach analizy wptywu na budzet oparto na prognozowanej liczbie rocznych pacjento-

terapii.

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji leku
Xeljanz we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego (scenariusz istniejacy),
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Xeljanz;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku refundacji leku Xeljanz we wnio-
skowanym wskazaniu w ramach programu lekowego, z wyszczegélnieniem sktadowej wydat-
kow stanowigcej refundacje ceny produktu Xeljanz;

e oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu

Xeljanz.

17.1 Wariant podstawowy

17.1.1 Z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z per-
spektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenie ryzyka
w horyzoncie dwdch lat kalendarzowych 2020-2021 przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowa-

dzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczen 2020 roku.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy z RSS

(PPP=PPP+P).
Kategoria kosztow Scenariusz .Sct-.:n.ariusz Roznica wydatkow
nowy [zt] istniejacy [z4] 4] %]
| rok

CZNIE I I N I

Xeljanz (TOF) I | ] |

Koszt podania TOF [ ] | [ [ ]

Koszt diagnostyki i monitorowania TOF [ ] | [ ] [ ]
Koszt komparatoréw IFX i WED [ [ I e
Koszt podania IFX i WED [ [ e [
Koszt diagnostyki i monitorowania IFX i WED [ ] [ ] [ [

1 rok

CZNIE N I Il

Xeljanz (TOF) ] | ] |

Koszt podania TOF [ ] | I [ ]

Koszt diagnostyki i monitorowania TOF [ ] | [ ] [ ]
Koszt komparatoréw IFX i WED [ [ I e
Koszt podania IFX i WED [ [ ] [
Koszt diagnostyki i monitorowania IFX i WED [ [ [ ] [

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w | i Il roku przyjetego

horyzontu czasowego (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio _

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wyniki analizy inkrementalnej z perspektywy ptatnika publicznego zaprezentowano ponizej w formie

graficzne;.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy z RSS
(PPP=PPP+P).

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych dwéch latach od rozpoczecia refundacji leku

Xeljanz w ramach programu lekowego 8.5, | NN

17.1.1 Bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym z per-
spektywy pfatnika publicznego bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenie ryzyka
w horyzoncie dwdch lat kalendarzowych 2020-2021 przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowa-

dzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczert 2020 roku.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy bez RSS

(PPP=PPP+P).
: 5 Scenariusz Scenariusz Roznica wydatkow
Kategoria kosztow R
nowy [zt] istniejacy [z4] [24] %]
| rok

CZNIE

Koszt podania TOF

I I

Xeljanz (TOF) [ [
I I
I I

Koszt diagnostyki i monitorowania TOF

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Scenariusz

Kategoria kosztéw —

Koszt komparatoréw IFX i WED
Koszt podania IFX i WED

Koszt diagnostyki i monitorowania IFX i WED

CZNIE
Xeljanz (TOF)
Koszt podania TOF
Koszt diagnostyki i monitorowania TOF
Koszt komparatoréw IFX i WED

Koszt podania IFX i WED

=~

Koszt diagnostyki i monitorowania IFX i WED

Scenariusz
istniejacy [z4]

Réznica wydatkow

(4]

[%]

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w | i Il roku przyjetego

horyzontu czasowego (scenariusz nowy) wynosza [

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wyniki analizy inkrementalnej z perspektywy ptatnika publicznego zaprezentowano ponizej w formie

graficznej.

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy bez RSS
(PPP=PPP+P).

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych dwéch latach od rozpoczecia refundacji leku

Xeljanz w ramach programu lekowego .55, | NN

17.2 Analiza wrazliwosci

Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu BIA, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 57. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci BIA.

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu

Zatozenia analizy podstawowej

Zatozenia analizy wrazliwosci

Cena leku Xeljanz

Roczna liczba pa-
cjento-terapii

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowe;j Zatozenia analizy wrazliwosci

Udziaty TOF, IFX
i VDZ w scenariuszu

o -

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowe;j Zatozenia analizy wrazliwosci

1 004,45 zt/ 100 mg fiolke - koszt infliksymabu 1 065,47 zt/fiolke - koszt jednostkowy infliksymabu
Koszt jednostkowy —0szacowano na podstawie danych NFZ DGL z okre-  oszacowane na podstawie komunikatow NFZ DGL
IEX su 07-09.2018 r. (NFZ DGL 2018) z okresu 01-09.2018 (NFZ DGL 2018)

(AE Rozdziat 4.7.1.2, BIA Rozdziat 14) (Rozdziat 28.5.2)

Koszt diagnostyki: 1 367,14 zt
Koszt diagnostyki: 865,25 zt Koszt jednorazowego podania IFX: 681,41 zt

Koszt jednorazowego podania IFX: 486,72 zt Warunkiem zastosowania wspotczynnika koryguja-
cego jest prog kosztowy rozliczenia substancji
czynnej wynoszacy w przypadku infliksymabu

8,5000 zt/mg. Warunek ten spetnia lek Flixabi (EAN

5713219492751), ktérego cena za mg w okresie od
lipca do wrze$nia wynosita od 7,21-7,60 zt/mg.

W analizie wrazliwosci zatozono, ze 5% chorych

W analizie podstawowej przyjeto Sredni wazony
liczbg sprzedanych miligraméw leku koszt jednost-
kowy infliksymabu oszacowany na podstawie da-
nych sprzedazowych z 07-09.2018, wowczas nie byt
spetniony warunek, w ktérym konieczne byto za-

stosowanie wspiczynnika korygujacego zgodne otrzyma lek Flixabi (sg to udziaty leku Flixabi

NFZ 98/201
z NFZ 98/2018 w sprzedazy w 07-09.2018) w programie lekowym
(AE Rozdziat 4.7.1.2, BIA Rozdziat 14) B.55.

Koszt podania IFX
oraz koszt diagnosty-
ki w programie B.55

(Rozdziat 28.5.2)

Schemat
dawkowania TOF

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowe;j Zatozenia analizy wrazliwosci

W ciggu roku zgodnie z harmonogramem podan
leku chory otrzyma 8 dawek wedolizumabu w
wielko$ci 300 mg, kazdorazowo podanie leku od-
bedzie sie w czasie hospitalizacji zwigzanej z wyko-
naniem programu lekowego.

Schemat (AE Rozdziat 4.7.4.3, BIA Rozdziat 14)
dawkowania VDZ

Zgodnie z trescig programu lekowego B.55 w przy-
padku terapii wedolizumabem mozliwe jest zwiek-
szenie liczby podan leku do 9, wdéwczas horyzont
analizy bedzie wynosit 54 tygodnie.

(Rozdziat 28.5.2)

W analizie przyjeto zalecany schemat dawkowania W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢

VDZ (300 mg produktu Entyvio podawane we zwiekszenia czestosci dawki VDZ z co 8 tyg. do raz

wlewie dozylnym w Tygodniu O, Tygodniu 2, i Tygo-  na 4 tyg. w leczeniu podtrzymujgcym (zgodnie z
dniu 6, a nastepnieco 8 tygodni.) ChPL Entyvio).

(Rozdziat 4.7.4.3, BIA Rozdziat 14) (Rozdziat 28.5.2.4)

Mozliwos¢ przed-
wczeshego zakon- _
czenia leczenia TOF,
IFXiVDZ

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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17.2.1 Z uwzglednieniem RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwo-
$ci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych

z uwzglednianiem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 58. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS z PPP/PPP+P.

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz R&znica kosztow
wrazliwosci kosztow nowy [z] istniejacy [21] [zf]

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wariant analizy

s . Rok
wrazliwosci

=~
o
@
N
=
3

st JJ I LN

Xeljanz® (tofacytynib)

Kategoria

Scenariusz
nowy [zt]

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica kosztéw
[21]
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Wariant analizy
wrazliwosci

Rok

)
@ o
N o
& °
S

Scenariusz
nowy [zt]

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica kosztéw
[21]

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie

graficznej.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Wykres 12. Wyniki analizy wrazliwosci BIA — PPP/PPP+P z RSS.

Wariant minimalny analizy wrazliwosci

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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=

Wariant maksymalny analizy wrazliwosci

17.2.2 Bez uwzglednienia RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwo-
$ci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych bez

uwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie

graficznej.

Wykres 13. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA — PPP/PPP+P bez RSS.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



34 AESTIMO
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Wariant minimalny analizy wrazliwosci
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18 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgcy finansowania leku Xeljanz w postaci tabletek we wskazaniu obejmujgcym

leczenie chorych na WZJG w ramach programu lekowego nie bedzie skutkowaé dodatkowymi nakta-

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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dami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicz-

nych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

19 Aspekty etyczne i spoteczne

Pomimo dostepnosci kilku opcji leczenia postaci ciezkiej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ich
stosowanie wigze sie ze stosunkowo niskim odsetkiem uzyskiwanych remisji klinicznych przy towarzy-
szgcym im ciezkim zdarzeniom niepozadanym i drodze podania nieakceptowanej przez czesc chorych.
Nalezy podkresli¢, ze forma w jakiej wystepuje tofacytynib, czyli tabletki powlekane do podania doust-
nego sg bardzo wygodne dla pacjenta. Do tej pory dostepne leki stosowane w ramach programu le-
czenia WZJG byty podawane wytacznie w formie infuzji dozylnych, co u czesci pacjentdéw, z uwagi na

nieakceptowalng forme podania, moze prowadzi¢ do przerwania lub catkowitego zaniechania leczenia.

Objecie tofacytynibu finansowaniem w leczeniu WZJG po niepowodzeniu terapii standardowej zapew-
ni chorym alternatywe dla infliksymabu lub wedolizumabu oraz mozliwos¢ zastosowania kolejnej linii

leczenia po niepowodzeniu tych terapii.

Finansowanie leku Xeljanz nie wymaga dodatkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkole-
nia personelu, pacjentéw lub ich opiekunéw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany
zasad diagnostyki, itd. Decyzja ta réwniez nie oddziatuje w Zaden sposdb na prawa pacjenta czy tez

prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych roz-

wazanej technologii (Tabela 60).

Tabela 60. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Xeljanz w leczeniu
chorych na WZJG.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych

. . . Nie
w analizie ekonomicznej

Dostep do leczenia bedzie zobiektywizo-
wany poprzez zapisy wnioskowanego
programu lekowego

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednako-
wych potrzebach

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

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Kryterium Ocena
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowot- Nie
nych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac Nie
problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie Nie

obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania Wymagane bedg zmiany w wykazie lekdw
zmian w prawie/przepisach refundowanych

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub

. Nie
prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania Nie
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci Nie

postepowania

Czes¢ pacjentéw preferowataby leki
przyjmowane doustnie w miejsce lekow
przyjmowanych obecne w formie wlewdéw
dozylnych.

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wybo-
rze metody postepowania

20 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
tofacytynibu (Xeljanz) w leczeniu chorych w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezka postaciag
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktoérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub prze-

ciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktow w skali Mayo u oséb w wieku =18 r.z.)

lub
e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub

e majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng

w ramach programu lekowego finansowanego ze srodkow publicznych w Polsce.
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Oceniang interwencje stanowi tofacytynib (produkt leczniczy Xeljanz), ktory jest silnym, selektywnym
inhibitorem kinaz Janusowanych (JAK). Stanowi przyktad celowanej czgsteczki syntetycznej, nie stano-
wi wiec leku biologicznego w Scistym tego stowa znaczeniu. Moze to skutkowaé mniejszg immunogen-
noscig substancji czynnej w poréwnaniu z lekami biologicznymi. Ponadto tofacytynib wykazuje poréow-
nywalng site dziatania oraz wysoka selektywnos¢, co, czyni go podobnym do innych lekéw biologicz-

nych, pomimo innego mechanizmu dziatania (ChPL Xeljanz 2018).

Obecnie leczenie preparatem Xeljanz nie stanowi $wiadczenia gwarantowanego finansowanego ze
srodkdéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym terapie chorych na WZJG. Propozycja Wnioskodawcy
zaktada umieszczenie dwéch prezentacji leku Xeljanz (56 tabl. x 5 mg oraz 56 tabl. x 10 mg) w wykazie
lekow refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego ,,B.55. Leczenie pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Informacje o koszcie leku Xeljanz oraz pro-

ponowany instrument dzielenia ryzyka zostaty dostarczone przez Wnioskodawce.

Komparatorami dla tofacytynibu sg refundowane i rekomendowane interwencje, mozliwe do zastoso-
wania we wnioskowanej populacji tj.: infliksymab (produkty lecznicze dostepne w ramach programu
lekowego B.55: Flixabi, Inflectra, Remisma) oraz wedolizumab (produkt leczniczy dostepny w ramach
programu lekowego B.55: Entyvio).Koszty komparatoréw oszacowany na podstawie danych NFZ DGL
2018. Koszty zwigzane z podaniem lekéw oszacowano wykorzystujac aktualnie obowigzujace Zarza-
dzenia Prezesa NFZ. Zuzycie lekdw (TOF, IFX, VDZ) ustalono na podstawie dawkowania wskazanego
w charakterystykach produktéw leczniczych oraz tresci programu lekowego Ze wzgledu na brak
wspofptacenia Swiadczeniobiorcy w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych i jest ona réwna perspektywie wspdlnej podmiotu zobo-

wigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcéw.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych liczby
chorych na WZIG leczonych w ramach aktualnie realizowanego programie leczenia chorych na wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego. [ AR

Zgodnie ze stanem aktualnym, lek Xeljanz nie jest dostepny dla chorych na WZJG w ramach programu
lekowego B.55, chorzy Ci mogg otrzymywac wytgcznie IFX lub VDZ (MZ 31/10/2018). Natomiast wpro-
wadzenie finansowania produktu leczniczego Xeljanz w leczeniu WZJG spowoduje zmiany w udziatach

poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnych (tj. IFX,
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VDZ) aktualnie stosowanych w danym wskazaniu przez terapie TOF. Udziaty poszczegdlnych terapii w

scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym zostata ustalone w oparciu o wyniki badania ankie-

towego. Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla pro-

duktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib). Na pytania zadane w badaniu ankietowym odpowiedzi udzielili

specjalisci z dziedziny gastrologii.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych TOF z re-
fundowanymi w polskich warunkach lekami biologicznymi w programie lekowym (IFX, VDZ). Z
tego powodu konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego przez wspdlny komparator

(placebo), ktére charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscia.

Ze wzgledu na sposéb dawkowania IFX w przeliczeniu na mase ciata w analizie przyjeto $rednig
mase ciata chorych na WzJG z |G
Z drugiej strony kazde przyjecie sredniej wartosci w analizie ekonomicznej wigze sie
Z niepewnoscia, W zwigzku z czym parametr ten zostat przetestowany w ramach analizie wraz-
liwosci — nie zmienito to wnioskowania z analizy.

Do oszacowania przysztych udziatow lekéw wykorzystano prognozy co zawsze wigze sie
z nieunikniong niepewnoscig, w zwigzku z czym w ramach analizy wrazliwosci testowano al-
ternatywne udziaty wskazane przez specjalistow z dziedziny gastrologii, ktérzy na co dzien
zajmujg sie leczeniem chorych w na WZJG w ramach programu lekowego (wnioskowanie

z analizy nie ulegto zmianie);

Koszty jednostkowe lekow aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego leczenia
WZJG (program lekowy B.55.) przyjeto w oparciu o analize danych NFZ informujgcych o kwocie
oraz liczbie zrefundowanych opakowan za okres 06.-09.2018 dla VDZ oraz 07.-09.2018 dla IFX.
Uwzglednienie danych NFZ pozwolito uwzgledni¢ realng kwote refundacji za leki dostepne
w programie lekowym leczenia WZJG. Analiza sredniej miesiecznej kwoty refundacji za opa-

kowania jednostkowe poszczegdlnych lekdéw wskazuje na nieznaczne wahania (Rozdziat 4.7.1
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oraz Rozdziat 28.3), w zwigzku z czym wyniki niniejszej analizy mogg réwniez nieznacznie réz-
ni¢ sie w zaleznosci od przyjetego okresu rozliczeniowego NFZ, z ktdrego to okresu zostatyby
przyjete Srednie ceny jednostkowe lekdw. Jednoczesnie obliczenia przeprowadzone w ramach
analizy wrazliwosci przy zatozeniu danych z alternatywnych okreséow dotyczgcych kwoty re-
fundacji za opakowania jednostkowe, wykazaty, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS dla pro-

duktu leczniczego Xeljanz, wnioski z analizy wptywu na budzet sg stabilne.

— whnioskowanie z wynikdw analizy wrazliwosci byto

spojne z wynikami analizy podstawowe;.

21 Whnioski koncowe

Propozycja wnioskodawcy zaktada refundacje substancji czynnej tofacytynib w leczeniu chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w ramach programu lekowego finansowanego ze $rodkéw pu-

blicznych w Polsce.

W scenariuszu nowym lek Xeljanz zostanie dopisany do juz istniejgcego programu lekowego: ,B.55.

Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Na podstawie wynikéw analizy poréwnawczej mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwie oraz réwnowaznosci terapeutycznej produktu leczniczego Xeljanz w odniesieniu do

komparatoréw (IFX, VDZ).
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Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie be-

dzie nakfadata dodatkowych wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.

Istotng potrzebg pacjentow jest mozliwos¢ otrzymywania skutecznego leczenia w wygodnej formie
tabletek powlekanych ktdre chory samodzielnie mégtby przyjmowac w warunkach domowych. Pozwoli
to unikngé czestych wizyt w placéwkach medycznych, co wptynetoby pozytywnie na jakos¢ zycia cho-

rych.
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22 Cel analizy

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekdw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosz-
tow wynikajgcemu z podjecia decyzji finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xe-
ljanz w ramach wskazania refundacyjnego, obejmujgcego leczenie pacjentéw wrzodziejgcym zapale-

niem jelita grubego.

23 Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xeljanz bedzie prowadzito do wzrostu wydatkéw ptatnika, dlatego — zgodnie z wymogami
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet
wykonano analize racjonalizacyjng. W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-

robu medycznego objetego refundacjg (MZ 02/04/2012).

Rozwazany w analizach: minimalizacji kosztéw i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we

whniosku o finansowanie produktu leczniczego Xeljanz ze Srodkdw publicznych.

24 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego — zestawienie wynikow
BIA
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=

Tabela 61. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy)

25 Proponowane rozwigzanie:
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=
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=

26 Bilans wydatkow ptatnika
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Tabela 64. Bilans wydatkow ptatnika.

27 Whnioski koncowe
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28 Zataczniki

28.1 Woyniki poréwnania posredniego TOF vs komparatory

Tabela 65. Wyniki poréwnania posredniego: TOF vs komparatory.

Punkt koricowy

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna

Wygojenie btony
Sluzowej

Chorzy po niepowodzeniu leczenia anty-

Rodzaj oceny/ model / DIC Poréwnanie

Leczenie indukujgce

Analiza gtéwna, ocena centralna / Model TOF10vs IFX
fixed /DIC = 108,294 TOF 10 vs VDZ

Chorzy wczeéniej nie leczeni anty-TNF / TOF10vs IFX
Model random / DIC = 52,766 TOF 10 vs VDZ

Chorzy po niepowodzeniu anty-TNF /

Model fixed / DIC = 36,199 TOF 10 vs VDZ

Ocena centralna / Model fixed / TOF 10 vs IFX
DIC=102,524 TOF 10 vs VDZ

Chorzy wczesniej nie leczeni anty-TNF / TOF 10vs IFX
Model fixed DIC = 58,849 TOF 10 vs VDZ

TNF / Model fixed / DIC = 35,952 TOF 10 vs VDZ

Ocena centralna / Model fixed /DIC = TOF 10 vs IFX

33,544 TOF 10 vs VDZ

Wygojenie btony  Chorzy wczesniej nie leczeni anty-TNF / TOF 10 vs IFX
Model fixed / DIC = 51,802 TOF 10 vs VDZ

Sluzowej

Wygojenie btony
Sluzowej

Odpowiedz kliniczna

Trwata odpowiedZ  Wszystkie badania /Model fixed / DIC =

kliniczna

Xeljanz® (tofacytynib)

Chorzy po niepowodzeniu anty-TNF /

Model fixed / DIC = 27,046 TOF 10 vs VDZ
Leczenie podtrzymujace

TOF 5 vs IFX

Wszystkie badania, ocena centralna / TOF 5 vs TOF 10
Model fixed / DIC = 75,477 TOF 10 vs IFX

TOF 10vs TOF 5
TOF 5 vs IFX
TOF 5 vs TOF 10
TOF 5 vs VDZ E4W
86,002 TOF 5 vs VDZ E8W
TOF 10 vs IFX
TOF 10vs TOF 5

TOF 10 vs VDZ E4W

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Srednia OR (95% Crl)

0,82 (0,54; 1,25)
1,13 (0,66; 1,94)
0,21 (0,01; 5,28)

0,43 (0,02; 9,93)
1,34 (0,55; 3,22)

1,01 (0,53; 1,99)
1,11 (0,41; 2,86)
0,67 (0,21; 2,07)

0,56 (0,16; 1,72)
3,72 (0,33; 42,95)

0,89 (0,54; 1,47)
1,30 (0,71; 2,39)
0,46 (0,15; 1,33)

0,71(0,31; 1,58)

2,53 (0,86; 7,70)

1,55 (0,90; 2,66)
0,65 (0,44; 0,98)
2,37 (1,37; 4,10)
1,53 (1,02; 2,29)
1,37 (0,78; 2,43)
0,65 (0,44; 0,98)
1,17 (0,57; 2,36)
0,97 (0,48; 1,96)
2,10(1,19; 3,72)
1,53 (1,03; 2,28)

1,79 (0,87; 3,60)
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Punkt koricowy Rodzaj oceny/ model / DIC Poréwnanie Srednia OR (95% Crl)
TOF 10 vs VDZ E8W 1,48 (0,73; 3,00)
TOF 5 vs TOF 10 0,65 (0,44; 0,98)
TOF 5 vs VDZ E4AW 1,16 (0,58; 2,35)
Trwata odpowiedZ Badania z ponowng randomizacjg / Model TOF 5 vs VDZ E8W 0,97(0,47;1,96)
kliniczna fixed / DIC = 44,201 TOF 10 vs TOF 5 1,53 (1,02; 2,28)
TOF 10 vs VDZ E4AW 1,78 (0,88; 3,59)
TOF 10 vs VDZ E8W 1,48 (0,72; 3,01)
TOF 5 mg vs IFX 5mg/kg 1,22 (0,45; 3,42)
TOF 5 mg vs TOF 10 mg 0,82 (0,51; 1,30)
TOF 5 mg vs VDZ 300 mg co 4 tyg. 1,66 (0,58; 4,81)
Trwata remisja Wszystkie badania / Model fixed / DIC = TOF 5 mg vs VDZ 300 mg co 8 tyg. 2,05(0,71;5,94)
Kliniczna 64,102 TOF 10 mg vs IFX 5mg/kg 1,49 (0,55; 4,17)
TOF 10 mg vs TOF 5 mg 1,22 (0,77; 1,95)

TOF 10 mg vs VDZ 300 mg co 4 tyg. 2,04 (0,71; 5,86)

TOF 10 mg vs VDZ 300 mg co 8 tyg. 2,51(0,87;7,24)

TOF 5vs TOF 10 0,82 (0,51; 1,30)
TOF 5 vs VDZ E4AW 1,66 (0,58; 4,72)
Trwata remisja Badania z ponowng randomizacjg / Model TOF 5vs VDZ E8W 2,04(0,71; 5,86)
kliniczna fixed / DIC = 40,969 TOF 10 vs TOF § 1,22 (0,77; 1,95)
TOF 10 vs VDZ E4AW 2,03(0,72;5,75)
TOF 10 vs VDZ E8W 2,49 (0,87;7,19)
TOF 5 vs IFX 1,61 (0,90; 2,92)
TOF 5vs TOF 10 0,71 (0,47; 1,06)
TOF 5 vs VDZ E4AW 0,77 (0,36; 1,64)
Wygojenie btony Wszystkie badania, ocena centralna / TOF 5 vs VDZ E8W 0,91(0,43;1,95)
Sluzowej Model fixed / DIC = 97,234 TOF 10 vs IFX 2,27 (1,26; 4,12)
TOF 10 vs TOF 5 1,41 (0,95; 2,12)
TOF 10 vs VDZ EAW 1,08 (0,51; 2,31)
TOF 10 vs VDZ E8W 1,29 (0,60; 2,74)
TOF 5vs TOF 10 0,71 (0,47; 1,06)
) L TOF 5 vs VDZ E4AW 0,77 (0,36; 1,64)

Wygojenie blony Badania z ponowna random!zaqq, ocena
duzowe] centraDllnCa / go7d6e; fixed TOF 5 vs VDZ E8W 0,92 (0,43; 1,95)
- TOF 10 vs TOF 5 1,41 (0,94; 2,11)
TOF 10 vs VDZ EAW 1,08 (0,51; 2,31)
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Punkt koricowy

Remisja kliniczna
bez GKS

Remisja kliniczna
bez GKS

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna

*

Xeljanz® (tofacytynib)

Rodzaj oceny/ model / DIC Poréwnanie

TOF 10 vs VDZ E8W
TOF 5 vs IFX
TOF 5vs TOF 10
TOF 5 vs VDZ E4W

Wszystkie badania / Model fixed / DIC = TOF 5 vs VDZ E8W

69,024 TOF 10 vs IFX

TOF 10vs TOF 5
TOF 10 vs VDZ E4W
TOF 10 vs VDZ E8W

TOF 5 vs TOF 10

TOF 5 vs VDZ E4W

Badania z ponowng randomizacjg / Model TOF 5 vs VDZ E8W

fixed / DIC = 39,076 TOF 10 mg vs TOF 5 mg

TOF 10 mg vs VDZ 300 mg co 4 tyg.

TOF 10 mg vs VDZ 300 mg co 8 tyg.

TOF 5vs IFX
TOF 5 vs TOF 10
TOF 5 vs VDZ E4W

Wszystkie badania, ocena centralna / TOF 5vs VDZ E8W

Model fixed / DIC = 92,995 TOF 10 vs IEX

TOF 10vs TOF 5
TOF 10 vs VDZ E4W
TOF 10 vs VDZ E8W

TOF 5 vs TOF 10

TOF 5 vs VDZ E4W

Badania z ponowng randomizacjg, ocena TOF 5 vs VDZ E8W

centralna / Model fixed / DIC = 43,387 TOF 10 vs TOF 5

TOF 10 vs VDZ E4W

TOF 10 vs VDZ E8W

wykazato istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Srednia OR (95% Crl)

1,29 (0,60; 2,75)
0,60 (0,20; 1,76)
1,01 (0,53; 1,92)
0,61 (0,19; 1,89)
1,10 (0,35; 3,50)
0,59 (0,20; 1,77)
0,99 (0,52; 1,89)
0,60 (0,19; 1,88)
1,09 (0,34; 3,48)
1,01 (0,53; 1,93)
0,61 (0,20; 1,89)
1,11 (0,35; 3,54)
0,99 (0,52; 1,89)
0,61 (0,19; 1,90)
1,10 (0,35; 3,56)
1,76 (0,93; 3,39)
0,75 (0,50; 1,12)
0,97 (0,43; 2,18)
1,10 (0,49; 2,47)
2,36 (1,26; 4,53)
1,34 (0,89; 2,02)
1,30 (0,58; 2,91)
1,47 (0,65; 3,29)
0,75 (0,50; 1,13)
0,98 (0,44; 2,18)
1,11 (0,50; 2,47)
1,34 (0,89; 2,01)
1,31(0,59; 2,92)

1,48 (0,66; 3,30)
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28.2 Wykaz preparatow refundowanych w ramach programu lekowe-
go B.55 (MZ 31/10/2018).

Tabela 66. Wykaz preparatow refundowanych w ramach programu lekowego B.55 (MZ 31/10/2018).

Zawartos¢ e cena Limit finan- Poziom  Wskazanie refunda-
EAN Nazwa produktu . cenazbytu hurtowa ) , . .
opakowania sowania [zf] odptatnosci cyjne
[21] (1]
Substancja czynna: Infliximabum
Flixabi, proszek do <1>B.33.; <2>B.35,;
sporzadzania kon- 1 fiol. po <3>B.36,
5713219492751 centratu roztworu 100 mg 999,00 1048,95 1048,95 bezptatny <4>B.32.3.
do infuzji <5>B.55.;<6>B.47.
5909991078881 porz PO 143640 150822 104895  bezpfatny  <3>B.36.; <4>
koncentratu roz- 100 mg
) . B.32.; <5>B.55.
tworu do infuzji
Remsima, proszek
do sporzadzania 1 fiol. po <1>B.33,;<2>B.35;
5909991086305 porza ‘PO 143640 150822  1048,95  bezpfatny <3>B.36.; <4>B.47.;
koncentratu roz- 100 mg
) N <5>B.32.; <6> B.55.
tworu do infuzji
Substancja czynna: Wedolizumab
Entyvio, proszek do
5909991138202 °POrFAdzaniakon-1fiol.po )00 2301600 737100 bezplatny <1>B.55.
centratu roztworu 300 m
do infuzji
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28.3 Dane NFZ DGL 2018

AESTIMO

Tabela 67. Dane sprawozdawcze NFZ DGL 2018 dotyczace refundacji lekéw Flixabi, Inflectra, Remisma

oraz Entyvio w okresie od 01-09.2018 r. (NFZ DGL 2018).

Flixabi
Okres  (EAN 5713219492751
L. op Ref. [z1]
01.2018 r. 0,00 0,00
02.2018 r. 0,00 0,00
03.2018 r. 0,00 0,00
04.2018 r. 0,00 0,00
05.2018 r. 0,00 0,00
06.2018 r. 21,35 18202,09
07.2018 r. 93,21 70 826,71
08.2018 r. 192,94 146 610,08
09.2018 r. 155,83 112 336,67

Inflectra
(EAN 5909991078881)

L. op Ref. [zt]
896,99 989 559,75
1134,29 1245921,28
740,31 812 681,33
1525,69 1677574,17
664,92 720 263,70
2498,11 2732 296,80
1137,62 1205 271,39
1861,10 1971766,82
703,79 732 547,80

L. op. - Liczba opakowan;, Ref. — kwota refundacji

Remisma
(EAN 5909991086305)

L. op Ref. [z1]
1457,06 1623832,87
1024,13 1141128,72

767,04 846 050,46
2 615,32 2871900,78
818,86 893 147,17
2475,23 2693721,74
1837,30 1845581,42
1755,03 1762 939,66
1073,95 1002 038,91

Entyvio

(EAN 5909991138202)
L. op Ref. []
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
3,00 9974,97
23,00 76 474,77
29,00 96 424,71
13,00 43 224,87

Tabela 68. Koszt za opakowanie lekow Flixabi, Inflectra, Remisma oraz Entyvio w okresie od 01-
09.2018 r. (NFZ DGL 2018).

Flixabi
Okres (EAN 5713219492751)

[zt/opak]
01.2018 r. -
02.2018 r. -
03.2018 r. -
04.2018 r. -
05.2018 r. -
06.2018 r. 852,56
07.2018r. 759,87
08.2018 . 759,87
09.2018 r. 720,92

Xeljanz® (tofacytynib)

Inflectra
(EAN 5909991078881)
[2t/opak]

1103,21

1098,42

1097,77

1099,55

1083,24

1083,75

1059,46

1059,46

1040,87

Remisma
(EAN 5909991086305)
[zt/opak]

1114,46

1114,24

1103,01

1098,11

1090,73

1088,27

1004,51

1004,51

933,04

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Entyvio

(EAN 5909991138202)

[zt/opak]

3324,99
3324,99
3324,99

3324,99
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28.4 Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu identyfikacji badan zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla populacji chorych na WZIG w stop-
niu ciezkim (lub umiarkowanym do ciezkiego) w dniu 11.12.2018 roku wykonano systematyczne prze-
szukanie bazy danych Medline przez Pubmed. Ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji publikacji do

przegladu badan zawierajgcych uzytecznosci standw zdrowia.

Tabela 69. Kryteria wtgczenia badan do przegladu badan zawierajgcych uzytecznosci standw zdrowia.
Kryteria wigczenia Kryterium wytgczenia

Chorzy na WZJG w ciezkim lub umiarkowanym do

opulacja ciezkiego stopniu nasilenia

Inne niz okreslone w kryteriach wtgczenia

Przeglady systematyczne badan uzytecznosci,
w ktorych uzytecznosci uzyskano metodami posred-
Metodyka nimi, najlepiej przy pomocy kwestionariusza EQ--5D, Inne niz okreslone w kryteriach wtgczenia
opublikowane nie wczesniej niz 5 lat od daty wyszu-
kiwania

Zastosowana strategia wyszukiwania zawierata stowa kluczowe okreslajgce jednostke chorobowag,

poszukiwany parametr. Zastosowano rowniez ograniczenie czasowe.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania badan zawierajgcych wartos$ci uzytecznosci.

Nr Zapytania(kwerendy) Wyniki wyszukiwania
#1 "ulcerative colitis" OR "inflammatory bowel disease" 67 806

#2 Lutility” OR ,,eg-5d” 181 861

#3 "systematic review" 122 636

#3 #1 AND #2 NAD #3 Filters: published in the last 5 years 17

Data wyszukiwania: 9 listopad 2018 rok

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 17 publikacji, z czego do przeglagdu badan uzytecznosci wia-
czono 1 publikacje: Malinowski 2016. Pozostate badani wykluczono z powodu nieprawidtowego punk-

tu koricowego (n=16).

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci pochodzace z wigczonej publikacji. Zapre-
zentowano wytgcznie wartosci uzytecznosci dotyczgce WZJG w umiarkowanym do ciezkiego (przy-
najmniej 50% populacji) lub ciezkim (przynajmniej 50% populacji) stopniu nasilenia, z badan, w ktérych

do pomiaru wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 71. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w publikacji Malinowski 2016.

Badanie Metodyka

Typ: badanie obserwacyjne

Casellas
2005 b

Interwencja: -

Typ: badanie obserwacyjne

Gibson 2013 Kraj: Austria

Interwencja: -

Typ: badanie obserwacyjne

Poole 2010 Kraj: -

Interwencja: mesalazyna

Kraj: Hiszpania

Populacja i metoda po-
miaru

Populacja: umiarkowane
do ciezkiego WZJG (n =
101)

Metoda pomiaru: EQ-5D
Populacja: umiarkowane

do ciezkiego WZJG (n =
52)

Metoda pomiaru: EQ-5D

Populacja: ciezkie WZIG
Metoda pomiaru: EQ-5D

Warto$¢ uzytecznosci

Mediana: 0,5
Q1:0,5
Q2:0,7

Srednia: 0,68
SD: 0,19

Badanie PINCE  Badanie PINCE Badanie PO-
(zaobserwowane): (oszacowanie): DIUM(oszacowanie):

Srednia: 0,7 Srednia: 0,63 Srednia: 0,66
LCIl: 0,591 LCI: 0,569 LCI: 0,602
UcCl: 0,81 UCl: 0,69 UCl: 0,721

Zidentyfikowane wartosci uzytecznosci dla WZJG w stopniu nasilenia ciezkim wyniosty od 0,63 do 0,7,

natomiast w stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego byty rowne 0,5-0,63 (Malinowski 2016).

28.5 Analiza wrazliwosci — charakterystyka testowanych parametrow

28.5.1 Masa ciata chorych na WZJG

28.5.2 Analiza kosztow

Parametrami majgcymi wptyw na koszty leczenia WZJG, ktdre charakteryzujg sie najwiekszg zmienno-

$ci sa:

Xeljanz® (tofacytynib)

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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e Cena leku Xeljanz;
e Cena komparatorow (IFX);
e Schemat dawkowania TOF, IFX, VDZ;

e Przedwczesne zakoriczenie leczenia TOF, IFX, VDZ.

W zwigzku z powyzszym zostaty one przetestowane w analizie wrazliwosci AE i/lub BIA.

28.5.2.1 Cena leku Xeljanz
|
|
|
.
|
.
|
|

28.5.2.2 Cena komparatorow

W ramach analizy wrazliwosci AE i BIA testowano nastepujgce warianty cenowe komparatorow:

o Koszt IFX: koszt jednostkowy infliksymabu oszacowane na podstawie komunikatow NFZ DGL
z okresu 01-09.2018 roku, wowczas sredni wazony koszt 1 fiolki infliksymabu wynosi 1 065,47
zt/fiolke (NFZ DGL 2018).

Tabela 72. Wycena terapii TOF [zt/pacj.] — analiza wrazliwos$ci (zmiana czestosci wizyt).

Tabela 73. Wycena terapii IFX [zt/pacj.] — analiza wrazliwosci (cena jednostkowa oszacowana z NFZ
DGL z okresu 01-09.2018).

Kategoria kosztow Infliksymab [zt/pacj.]

Koszt catkowity, w tym -

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Kategoria kosztéw Infliksymab [zt/pacj.]

Leczenie indukujace
Koszt leku
Leczenie podtrzymujgce

Koszt podania

Koszt diagnostyki

Dane na podstawie ktérych oszacowano powyzsze ceny jednostkowe komparatoréw przedstawiono

w Rozdziatach: 4.7.1.2,4.7.1.3, 28.2 oraz 28.3.

28.5.2.3 Schemat dawkowania TOF

Tabela 74. Harmonogramu dawkowania tofacytynibu w ramach programu lekowego — analiza wrazli-

wosci [

Tabela 75. Wycena terapii TOF [21/pac].| [ N
I
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Tabela 77-—

28.5.2.4 Schemat dawkowania VDZ

Zwiekszenie liczby podan VDZ

Zgodnie z trescig programu lekowego B.55 w przypadku terapii wedolizumabem mozliwe jest zwiek-
szenie liczby podan leku do 9, wowczas horyzont analizy bedzie wynosit 54 tygodnie. W tabeli ponizej

przedstawiono schemat dawkowania leku VDZ testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 78. Podsumowanie harmonogramu dawkowania wedolizumabu w programie lekowym — anali-
za wrazliwosci (zwiekszenie ilosci dawek leku).

taczna dtugosc terapii: 12 miesiecy
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujgce:

Zwiekszona liczba dawek VDZ w ciggu roku

Harmonogram podan [nr tygodnia] Nrtyg.:0,2,6 Nrtyg.: 14, 22, 30, 38, 46, 54
taczna liczba podan 3 podania 6 podan
. » . 900 mg 1800 mg
Wielkos$¢ dawki leku [mg] ) .
(=300 mg x 3 podania) (=300 mg x 6 podan)
Liczba hospitalizacji 3 hospitalizacje 6 hospitalizacji

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene terapii VDZ, w przypadku zwiekszenia liczby podan leku

wedolizumab do dziewieciu.
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Tabela 79. Wycena terapii VDZ [zt/pacj.] — analiza wrazliwosci (zwiekszenie liczby dawek).

Kategoria kosztéw VDZ [zt/pacj.]
Koszt catkowity, w tym 35221
Leczenie indukujace 9975
Koszt leku
Leczenie podtrzymujace 19 950
Koszt podania 4380
Koszt diagnostyki 915

Powyzsze zatozenia testowano zardowno w analizie wrazliwosci do AE jak i do BIA.

Zwiekszenie czestosci dawkowania VDZ w leczeniu podtrzymujgcym

Zgodnie z ChPL Entyvio u pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzy-

stane moze by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie.

Tabela 80. Podsumowanie harmonogramu dawkowania wedolizumabu w programie lekowym — anali-
za wrazliwosci (dawkowanie leku, co 4 tyg. w fazie podtrzymujacej).

taczna dtugosc terapii: 12 miesiecy
Leczenie indukujgce: Leczenie podtrzymujgce:

Zwiekszenie czestosci dawkowanie VDZ

Harmonogram podan [nr tygodnia] Nrtyg.:0,2,6 Nrtyg.: 14, 22, 30, 34, 38, 42, 46, 50*
taczna liczba podan 3 podania 8 podan
» 900 mg 2 400 mg
Wielkos¢ dawki leku [mg] ) .
(=300 mg x 3 podania) (=300 mg x 8 podan)
Liczba hospitalizacji 3 hospitalizacje 8 hospitalizacji

* Zatozono, ze utrata odpowiedzi nastgpi Srednio w potowie fazy podtrzymujacej tj. w 30 tygodniu.

Zgodnie z wynikami badania Feagon 2013 u 56,56 (= 69/122) chorych otrzymujgcych terapie wedoli-
zumabem z czestoscig co 8 tygodni wystgpita trwata odpowiedZ na leczenie, tzn. uzyskali oni odpo-
wied? na leczenie zaréwno w 6 jak i 52 tygodniu. U pozostatych chorych (43,4%) nie wystgpita trwata
odpowied? na leczenie i w analizie wrazliwosci zatozono, ze chorzy Ci kwalifikujg sie do zwiekszenia
czestosci dawkowania Entyvio co cztery tygodnie. Zatozono, ze utrata odpowiedzi nastgpi $rednio
w potowie fazy podtrzymujacej tj. w 30 tygodniu. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant
w ktorym réwnoczesnie zaktadano, ze u czesci pacjentéw nastgpi zwiekszenie dawki TOF w leczeniu
podtrzymujgcym oraz u czesci chorych leczonych VDZ zostanie zwiekszona czesto$¢ podan leku (szcze-

goty przedstawiono w Rozdziale 28.5.2.3).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 81. Wycena terapii VDZ [zt/pacj.] — analiza wrazliwosci (zwiekszenie liczby dawek).

Kategoria kosztéw VDZ [zt/pacj.]
Koszt catkowity, w tym 36 327
Leczenie indukujace 9975
Koszt leku
Leczenie podtrzymujace 20958
Koszt podania 4528
Koszt diagnostyki 865

Powyzsze zatozenia testowano zaréwno w analizie wrazliwosci do AE jak i do BIA.

28.5.2.5 Schemat dawkowania IFX

Zastosowanie wspotczynnika korygujacego u 5% chorych otrzymujacych IFX

Zgodnie z komunikatem dla $wiadczeniodawcow dotyczacych rozliczenia $wiadczern w chemioterapii
i programach lekowych od 1 listopada 2018 r. w wybranych programach lekowych, w ktérych zasto-
sowane zostaty substancje czynne okreslone w katalogu wspdtczynnikéw korygujgcych stosownych
w programach lekowych, bedzie mozna rozliczy¢ z wartoscig podniesiong o wartos¢ wspotczynnika
korygujacego. Zasady rozliczen zostaty okreslone w zarzgdzeniu nr 98/2018/ DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okre$lenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, a takze w
samym zarzadzeniu. W zatgczniku do zarzgdzenia NFZ 98/2018 zawierajacym katalog wspdtczynnikdw
korygujgcych umieszczono substancje czynng infliksymab stosowang w ramach programu lekowego
B.55 oraz $wiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG)”. Warunkiem zastosowania wspotczynnika korygujgcego jest prog kosztowy
rozliczenia substancji czynnej wynoszacy w przypadku infliksymabu 8,5000 zt/mg. Warunek ten spetnia
lek Flixabi (EAN 5713219492751), ktorego cena za mg w okresie od lipca do wrzes$nia wynosita od
7,21-7,60 zt/mg. Udziat tego leku w sprzedazy ogdlnej w okresie 07-09.2018 r. wynidst 5,02% - ponie-
waz sg to jedyne dane dotyczace udziatdow tego preparatu (tzn. brak jest doktadnych danych dotycza-
cych sprzedazy tego preparatu konkretnie w ramach programu B.55) zatozono, ze u takiego odsetka
chorych z WZJG leczonych w programie lekowym B.55 bedzie miato zastosowanie wprowadzenie
wspofczynnika korygujgcego. Poniewaz lek Flixabi, jest stosunkowo krétko refundowany w Polsce,
prawdopodobne jest, ze w przysztosci udziaty tego preparatu wzrosng. W analizie wrazliwosci u tych

chorych do oszacowania kosztow , Diagnostyki w programie leczenia pacjentow z WZJG” oraz kosztow
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zwigzanych z podaniem preparatu Flixabi (Swiadczenie: , Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

gramu”) zastosowano wspoétczynnik korygujacy o wartosciach odpowiednio 1,58 oraz 1,40.

Tabela 82. Wycena Swiadczen zwigzanych z diagnostyka i podaniem preparatu Flixabi w ramach pro-
gramu lekowego B.55 z uwzglednieniem wspdtczynnika korygujacego.

i . Wartos¢ wspdtczynnika Wycena $wiadczenia z
Wycena $wiadczenia

Swiadczenie korygujacego uwzglednieniem wspot-
i SR NFZ 98/2018 czynnika korygujgcego
Diagnostyka w programie leczenia pacjen-
téw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita gru- 865,25 1,58 1367,14
bego (WZJG)
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro- 486,72 140 681,41

gramu

Powyzsze zatozenia testowano zaréwno w analizie wrazliwosci do AE jak i do BIA.

28.5.2.6 Przedwczesne zakoriczenie leczenia TOF, IFX, VDZ
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Tabela 85.
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28.5.3 Liczebnos¢ populacji docelowe;j

Tabela 3. |
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Tabela 88. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza wrazliwosci (roczny przyrost chorych
na WZJG)

2019r. 2020 r. 2021r.

Udziat dzieci w populacji chorych na WZIG, leczonych w ramach programu lekowego

W ponizszej tabeli zebrano dane na podstawie, ktorych mozliwe jest oszacowanie udziatu dzieci w

populacji chorych na WZJG.

Tabela 89. Udziat dorostych chorych na WZJG — analiza wrazliwosci.

Liczebnos¢ chorych rozpoznaniem Udziat chorych rozpoznaniem
“rodio Rok wg ICD-10 K51 wg ICD-10 K51
ogotem w wieku > 18 r.z. w wieku > 18 r.z. w wieku < 18 r.z.
2012 rok 62 237 59 798 96,08% 3,92%
AWA Entyvio 2013 rok 63 283 60 822 96,11% 3,89%
2017, AWA Rem-
sima 2015 2014 rok 65 852 63 253 96,05% 3,95%
2015 rok 67 691 54 8297 81,00% 19,00%
UR NFZ 2018* 2017 rok 401 385 96,01% 3,99%
UR NFZ2018* Il kwartat 2018 rok 477 456 95,60% 4,40%
) ) - - - 80,00% 20,00%
Badanie ankieto-
we (Rozdziat - - - 85,00% 15,00%
28.6)
- - - 90,31% 9,69%

A dane te sg niekompletne, poniewaz nie podano z jakiej czesci roku pochodza, przez co charakteryzuja sie niska wiarygodnosci;

Dane dotyczgce ogdlnej liczby pacjentow leczonych lekami w programie lekowym B.55 (tj. ogdlna liczba chorych na WZJG leczonych w
ramach programu lekowego B.55) oraz liczby hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem programu u dzieci (przyjeto, ze jest to jednoznacz-
ne z liczbg dzieci leczonych w ramach programu lekowego B.55) z IV kwartatu 2017 roku oraz z Il kwartatu 2018 roku raportowane przez
NFZ w postaci Uchwat Rady NFZ.
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Tabela 90. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza wrazliwosci (udziat dorostych cho-
rych na WZJG).

2019r. 2020 r. 2021r.

Szczegdtowy sposéb oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawkowej przedsta-

wiono w rozdziale 13.2.

28.5.4 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéow w scenariuszu
nowym

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych przyjeto alternatywne udziaty tofacyty-
nibu oraz komparatorow w scenariuszu istniejgcym oraz nowym na podstawie wynikéw badania ankie-

towego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w Rozdziale 28.6).

Udziaty poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie Ekspert 1

Tabela 91. Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym w oparciu o opinie Eksperta 1.
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Udziaty poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie Ekspert 2

Tabela 92. Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym w oparciu o opinie Ekspert 2.

Udziaty poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie Eksperta 3

Tabela 93. Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym w oparciu o opinie Eksperta 3.

28.6 Wyniki badania ankietowego

Badanie ankietowe miato na celu zebranie uzupetniajgcych informacji na temat populacji chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczonych obecnie infliksymabem lub wedolizumabem w ra-
mach programu lekowego B.55., a takze mozliwych zmian w udziatach poszczegdlnych terapii, wynika-
jacych z pojawienia sie trzeciego leku, zaktadajac, ze kryteria wigczenia dla tofacytynibu bedg zbiezne

z obowigzujgcymi aktualnie w programie lekowym (uwzgledniajgc przy tym ograniczenia wiekowe).

Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib). Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsrdd 3 ekspertow kli-

nicznych, specjalistow z dziedziny gastrologii, reprezentujgcych 3 rézne osrodki kliniczne.
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Tabela 94. Podstawowe dane dotyczace ekspertdw uczestniczgcych w badanie ankietowym.

Ekspert Ekspert 1 Ekspert 2 Expert 3

*  wartosci te postuzyty jako wagi do oszacowania $rednich wartosci wskazanych przez ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opracowane wyniki badania ankietowego wykorzystane do oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowej oraz oszacowania udziatdow poszczegdlnych terapii w scenariuszu istnieja-

cym i nowym.

Podsumowanie wynikdéw badania ankietowego

Tabela 95. Pytanie 1 z badania ankietowego.

Tabela 96. Odpowiedz na pytanie 1 z badania ankietowego.
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Tabela 97. Odpowied? na pytanie 2 z badania ankietowego.
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28.7 Wzér badania ankietowego
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Bowel Dis. 2005 May;11(5):488-96.

ChPL Benepali Charakterystyka produktu leczniczego Benepali (etanercept). Dostep online:

Xeljanz® (tofacytynib)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004007/huma
n_med_001944.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R9-2010-RoActerma/stanowisko_RK_AOTM_13_4_2010_tocilizumab_RoActemra.pdf
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R9-2010-RoActerma/stanowisko_RK_AOTM_13_4_2010_tocilizumab_RoActemra.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004007/human_med_001944.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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180

ChPL Cimzia

ChPL Enbrel

ChPL Entyvio

ChPL Flixabi

ChPL Humira

ChPL Inflectra

ChPL Remicade

ChPL Remsima

ChPL RoActemra

ChPL Simponi

ChPL Xeljanz 2018

ECCO 2017

Xeljanz® (tofacytynib)

AESTIMO

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Cimzia (certolizumab). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001037/huma
n_med_001294.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Enbrel (etanercept). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000262/huma
n_med_000764.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio. Dostepne online pod adresem:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002782/huma
n_med_001751.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flixabi

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/flixabi-epar-product-information_pl.pdf

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Humira (adalimumab). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/huma
n_med_000822.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Inflectra. Dostepne online pod adresem:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002778/huma
n_med_001677.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Remicade (infliksymab). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000240/huma
n_med_001023.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Remsima (infliksymab). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002576/huma
n_med_001682.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000955/huma
n_med_001042.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Simponi (golimumab). Dostep online:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000992/huma
n_med_001053.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeljanz.

Dostepne online pod adresem: http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/index_en.htm

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

Harbord M, Eliakim R, Bettenworth D, Karmiris K, Katsanos K, Kopylov U, Kucharzik T, Molnar T,
Raine T, Sebastian S, de Sousa HT, Dignass A, Carbonnel F; European Crohn’s and Colitis Organisa-
tion [ECCO]. Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002576/human_med_001682.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000955/human_med_001042.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Colitis. Part 2: Current Management. J Crohns Colitis. 2017;11(7):769-784.

Eder P, todyga M, tykowska-Szuber L, Bartnik W, Durlik M, Gonciarz M, Ktopocka M, Linke K, Matec-
ka-Panas E, Radwan P, Rydzewska G. Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Prz Gastroenterol 2013; 8(1): 1-20.

Xeljanz EMA/812925/2018. Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-
steps-after/xeljanz-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

FDA News Release. Dostep on-line:
https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm609225.htm

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van Assche G, Axler J, Kim
HJ, Danese S, et al. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. New
England journal of medicine 2013; 369(8):699-710

Feagan BG, Patel H, Colombel JF, Rubin DT, James A, Mody R, Lasch K. Effects of vedolizumab on
health-related quality of life in patients with ulcerative colitis: results from the randomised GEMINI
1 trial. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45(2):264-275

Feagan BG, Rubin DT, Danese S, Vermeire S, Abhyankar B, Sankoh S, James A, Smyth M. Efficacy of
Vedolizumab Induction and Maintenance Therapy in Patients With Ulcerative Colitis, Regardless of
Prior Exposure to Tumor Necrosis Factor Antagonists. Clin Gastroenterol Hepatol 2017; 15(2):229-
239.e5

Gibson PR, Vaizey C, Black CM, Nicholls R, Weston AR, Bampton P et al. Relationship between dis-
ease severity and quality of life and assessment of health care utilization and cost for ulcerative
colitis in Australia: A cross-sectional, observational study. J Crohn’s Colitis. 2013 Dec 14. pii: S1873-
9946(13)00406-6.

Gommolldn F, Garcia-Lopez, Sicilia B, Gisbert JP, Hinojosa J. The GETECCU clinical guideline for the
treatment of ulcerative colitis: A guideline created using GRADE methodology. Gastroenterol Hepa-
tol. 2013; 36(7): 483.e1-483.e46.

Gtéwny Urzad Statystyczny. Ludnosé. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym
(stanu w dniu 31.12.2016 r.) Dostep online: http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-
terytorialnym-stan-w-dniu-31-12-2016-r-,6,21.html, data dostepu 12.09.2017.

Jiang XL, Cui HF, Gao J, Fan H. Low-dose Infliximab for Induction and Maintenance Treatment in
Chinese Patients With Moderate to Severe Active Ulcerative Colitis. J Clin Gastroenterol 2015;
49(7):582-588

Kobayashi T, Suzuki Y, Motoya S, Hirai F, Ogata H, Ito H, Sato N, Ozaki K, Watanabe M, Hibi T. First
trough level of infliximab at week 2 predicts future outcomes of induction therapy in ulcerative
colitis-results from a multicenter prospective randomized controlled trial and its post hoc analysis. J
Gastroenterol 2016; 51(3):241-251

todyga M, Eder P, Bartnik W, Gonciarz M, Ktopocka M, Linke K, Matecka-Panas E, Radwan P, Ry-
dzewska G. New pharmaceuticals in inflammatory bowel disease. Prz Gastroenterol 2015; 10(2): 57—
60

Malinowski KP, Kawalec P. Health utility of patients with Crohn's disease and ulcerative colitis: a
systematic review and meta-analysis. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2016; 16(4):441-453

Milev S, DiBonaventura M, Quon P, Goh J, Bourret J, Peeples-Lamirande K, Soonasra A, Cappelleri J,
Quirk D. An economic evaluation of tofacitinib for the treatment of moderately to severely active
ulcerative colitis: Modeling the cost of treatment strategies in the united states. ] Manag Care Spec
Pharm 2018; 24(10 A):S74
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Rozporzgdzenie 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, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
na 1 listopada 2018 r.

Zarzadzenie Nr 124/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2018 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w
sprawie okresdlenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe

Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrze$nia 2018 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Informacje o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego ko-
dowi EAN, w okresie od wrzesnia 2012 roku do wrzesni 2018 roku publikowane na tronie interneto-
wej http://www.nfz.gov.pl

National Institute for Health and Care Excellence. Ulcerative colitis — NICE flowchart. Last updated:
18 January 2018. Dostepne online pod adresem: https://pathways.nice.org.uk/pathways/ulcerative-
colitis/ulcerative-colitis-overview#content=view-index&path=view%3A/pathways/ulcerative-
colitis/inducing-remission-in-people-with-ulcerative-colitis.xml

Data ostatniego dostepu: 27.08.2018 r.

Assessment report Xeljanz. EMA/414633/2018, 31 May 2018, Procedure No.
EMEA/H/C/004214/X/0005/G

Dostep online: https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/xeljanz-h-c-4214-x-0005-
epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostep: 13.12.2018 r.
Norman P. Humira®: recent developments. Pharm. Pat. Anal. (2017) 6(3), 89-90.

Peyrin-Biroulet L, Bouhnik Y, Roblin X, Bonnaud G, Hagége H, Hébuterne X; gastroenterologist nomi-
nal group. French national consensus clinical guidelines for the management of ulcerative colitis. Dig
Liver Dis. 2016;48(7):726-33.

Poole CD, Connolly MP, Nielsen SK, Currie CJ, Marteau P. A comparison of physician-rated disease
severity and patient reported outcomes in mild to moderately active ulcerative colitis. J Crohn’s
Colitis. 2010 Sep;4(3):275-82.

Protokot Nr 113 Z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych dnia 25 lipca 2018 roku

Ratajczak P, Nowakowska E, Koligat D, Kus K, Paczkowska A, Zaprutko T. Biofarmaceutyki a leki bio-
podobne — dostepnos¢ i koszty leczenia w Polsce. Nowiny Lekarskie 2013, 82, 5, 355-362.

Reinisch W, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de
Villiers WJ, Blank M, Lang Y, et al. Long-term infliximab maintenance therapy for ulcerative colitis:
the ACT-1 and -2 extension studies. Inflammatory bowel diseases 2012; 18(2):201-211

Whniosek o objecie refundacja u ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego PoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego” , Leczenie reumatoidalnego i mtodzieniczego idiopa-
tycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”. Analiza weryfika-
cyjna 2017
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Rogler G. Chronic ulcerative colitis and colorectal cancer. Cancer Lett. 2014;345(2):235-41.

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Travers S, Rachmilewitz D,
Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Present D, Sands BE, Colombel JF. Infliximab for induc-
tion and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2005; 353(23):2462-2476

Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Lu J, Horgan K, Rachmilewitz
D, Hanauer SB, et al. Colectomy rate comparison after treatment of ulcerative colitis with placebo or
infliximab. Gastroenterology 2009; 137(4):1250-60; quiz 1520

Sandborn WJ, Ghosh S, Panes J, Vranic |, Su C, Rousell S, Niezychowski W; Study A3921063 Investiga-
tors. Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in active ulcerative colitis. N Engl J Med.
2012;367(7):616-24.

Sandborn WJ, Su C, Sands BE, D'Haens GR, Vermeire S, Schreiber S, Danese S, Feagan BG, Reinisch
W, Niezychowski W, Friedman G, Lawendy N, Yu D, Woodworth D, Mukherjee A, Zhang H, Healey P,
Panés J; OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, and OCTAVE Sustain Investigators. Tofacitinib as
Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J Med. 2017;376(18):1723-1736.
SMC. Tofacitinib (Xeljanz).

Dostepne online pod adresem: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tofacitinib-
xeljanz-ulcerative-colitis-fullsubmission-smc2122/

Data ostatniego dostepu: 21.09.2018 r.

Teixeira FV, Hosne RS, Sobrado CW. Management of ulcerative colitis: a clinical update. j coloproctol
(Rio J) 2015;3 5(4):230-237

Uchwata Nr 4/2017/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2017 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2016.

Uchwata Nr 2/2018/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przy-
jecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r.

Uchwata Nr 21/2018/11l lIl Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 wrze$nia 2018 r. w spra-
wie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat
2018r.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.

WHO TC/DDD Index 2019

Dostepne online pod adresem: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Data ostatniego dostepu: 21.09.2018 r.

Wilk N., Wierzganowska S. Dtuga droga do lekdw biopodobnych. Menadzer Zdrowia, kwiecien-maj
3/2015. Dostep on-line: https://issuu.com/termedia/docs/mz1503-issuu02sz Data ostatniego do-
stepu: 20 sierpien 2017 r.

Wu B, Wang Z, Zhang Q. Cost-Effectiveness of Different Strategies for the Treatment of Moderate-
to-Severe Ulcerative Colitis. Inflamm Bowel Dis 2018; 24(11):2291-2302
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