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Indeks skrotow

Skrot
5-ASA

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

anty-TNF

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

AOS

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AW

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

stan modelu — brak odpowiedzi na leczenie

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

cena hurtowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. Clinical Study Report — raport z badania klinicznego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny ogolnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowg

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ang. inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

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

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy
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Rozwiniecie

stan modelu — nieodpowiadajacy na leczenie przed uptywem roku | terapii WED

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

stan modelu — odpowiedz na leczenie

stan modelu — operacja

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

produkt krajowy brutto

PL

program lekowy

PLC

placebo

PLN

polski ztoty

PML

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

PO_OPE

stan modelu — stan pooperacyjny

PRISMA

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

P-SCCAI

ang. Patient Simple Clinical Colitis Activity index — prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oceniany przez chorego

PSUR

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RBS

ang. rectal bleeding score — podskala oceny krwawienia z odbytnicy skali Mayo

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

SF-36

ang. Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej
od stanu zdrowia

TNF-alfa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

U_ODP

stan modelu — utrata odpowiedzi na leczenie

UCEIS

ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity — endoskopowa skala nasilenia WZJG

ucz

urzedowa cena zbytu

WED

wedolizumab

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WzJG

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Entyvio® (wedolizumab) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
bez ograniczenia czasowego w ramach programu lekowego, umozliwiajgc chorym w Polsce
odpowiednie i skuteczne leczenie. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie
z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) leczeni wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki
przewidywany jest w obecnym Programie lekowym WZJG, u ktérych stwierdza sie odpowiedz

kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia.

W Polsce w ramach Programu lekowego WZJG refundowane sg wedolizumab oraz
infliksymab, jednak czas leczenia ograniczony jest odpowiednio do 54 tygodni oraz
12 miesiecy. Po zakonczeniu tego okresu leczenie zostaje przerwane i brakuje zdefiniownych
standardow dalszego postepowania, w zwigzku z czym chorzy zmuszeni sg stosowac
wylgcznie leczenie standardowe, 1. aminosalicylany, kortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne z grupy tiopuryn. Zaprzestanie skutecznej terapii u chorego naraza go na
wystgpienie negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstanie dalszych powiktan choroby,

a takze zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegdw chirurgicznych.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie wedolizumab poréwnano

z komparatorem wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. leczeniem standardowym.

Do oceny optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego

jakoscia.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw, koszty
podania lekow, koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszty zalezne
od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku
ztym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym

proponowang umowe podziatu ryzyka.

Z uwagi na wystepujace réznice w Sciezkach leczenia oraz w odpowiedzi klinicznej na
wedolizumab u pacjentow po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz po
niepowodzeniu wytgcznie leczenia standardowego, przedstawiono wyniki oddzielnie dla tych

dwdch grup pacjentéw.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

=
2
=
2
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie wedolizumabu we wnioskowanej populacji zwigzane jest z istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie
wedolizumabu zamiast leczenia standardowego jest drozsze w perspektywie ptatnika
publicznego oraz w perspektywie wspdlnej, poniewaz zatozono, ze wedolizumab jest terapig
dodang do leczenia standardowego. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na fakt, ze w obecne;j
sytuacji chorzy z populacji docelowej pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej
terapii WED, ktéra jest terapig Scisle ukierunkowang na leczenie choréb zapalnych jelit.
Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit), a selektywne dziatanie
wedolizumabu potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupresji ukfadowej. Dzieki
innowacyjnemu dziataniu wedolizumab jest skuteczng alternatywg dla leczenia

standardowego oraz stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie wedolizumabu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac za zasadne.
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Finansowanie wedolizumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych

chorych na WZJG oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio®, WED) u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(ICD-10 K51) leczonych wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest
w obecnym Programie lekowym WZJG i u ktérych stwierdza sie odpowiedZz Kkliniczng
w momencie zakonczenia tego leczenia. Obecnie lek ten jest finansowany w ramach
Programu lekowego WZJG w wyzej wymienionym wskazaniu maksymalnie przez 54 tygodnie.
We wniosku wnosi sie o dopuszczenie do stosowania leku Entyvio® w ramach zapisow
Projektu programu lekowego WZJG bez ograniczenia czasowego (do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie).

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczeni wedolizumabem
przez maksymalny czas przewidziany zapisami obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego WZJG tj. 54 tygodnie, u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng

w momencie zakonczenia tego leczenia.!
Interwencja:

wedolizumab (WED) 300 mg podawany we wlewie dozylnym jako kontynuacja terapii
zgodnie ze schematem leczenia podtrzymujgcego przedstawionym w ChPL Entyvio®;
dopuszczalne jest jednoczesne  stosowanie leczenia  standardowego

(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy).

1 Pomimo, ze populacje docelowa stanowig dorosli chorzy na WZJG skutecznie leczeni wedolizumabem
przez 54 tygodnie zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego Programu lekowego WZJG, ze wzgledu
na proponowane przez wnioskodawce nowe warunki finansowe dla leku Entyvio® oszacowania analizy
ekonomicznej wykonano w horyzoncie czasowym rozpoczynajgcym sie od podania pierwszej dawki
indukcyjnej wedolizumabu. Oszacowanie kosztéw w tak sprecyzowanym horyzoncie pozwala na
uwzglednienie catkowitych kosztéw réznigcych ponoszonych przez ptatnika publicznego w przypadku
wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji wedolizumabu w ramach zapiséw Projektu programu
lekowego WZJG. Dokfadny opis struktury modelu oraz przejs¢ pomiedzy stanami i liniami leczenia
przedstawiono w rozdziale 7.1.
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Komparatory:
leczenie standardowe.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie;

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenciji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci WED oraz komparatoréow stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej, danych dostarczonych przez Zamawiajgcego, danych z literatury oraz

badaniach odnalezionych w wyniku przegladu do jakosci zycia.

Ze wzgledu na roznice w Sciezce leczenia oraz w wynikach zdrowotnych pomiedzy dwoma
grupami chorych, chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu

leczenia inhibitorami TNF-alfa, wyniki modelowano i przedstawiono z podziatem na te dwie

podgrupy.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspalnej.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze zréznicowany efekt zdrowotny porownywanych terapii utrzymuje sie przez
cate zycie chorego oraz z uwagi na fakt, ze terapia wnioskowang technologia ma by¢
kontynuowana tak dtugo jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu
wynosi ok. 40 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze
ok. 60-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.
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5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej dlugotrwata terapia WED zwigzana jest
Z utrzymujaca sie skutecznoscia leczenia m.in. w ocenie remisji klinicznej (w tym bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw) oraz odpowiedzi klinicznej u znacznego odsetka
chorych zaréwno w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i u tych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Podczas terapii wedolizumabem

obserwowano takze wysoki odsetek chorych, u ktdrych wystgpito wygojenie btony Sluzowe;.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55 przez
maksymalnie 54 tygodnie. Jak wskazujg europejskie wytyczne kliniczne, czas leczenia
biologicznego powinien zaleze¢ wylacznie od uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie
powinno zosta¢ przerwane przedwczesnie z uwagi na wysokie ryzyko ponownego
zaostrzenia choroby. Nalezy podkresli¢, iz decyzja odnosnie czasu trwania leczenia
powinna by¢ indywidualna i powinna naleze¢ do lekarza prowadzacego chorego, tak
aby mozliwe bylo zapewnienie optymalnego czasu leczenia w oparciu o jego stan
kliniczny i rokowanie. Kluczowg kwestig jest wskazanie, iz okreslone w programie lekowym
54 tygodnie maksymalnej terapii, stanowi ograniczenie administracyjne i nie znajduje
odzwierciedlenia w zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii u chorego, naraza
go na wystgpienie negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania dalszych powiktan

choroby, a takze zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegow chirurgicznych.

W zwigzku z powyzszym na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
diugotrwate (w czasie dluzszym niz 54 tygodnie) stosowanie wedolizumabu w praktyce

klinicznej jako skutecznej terapii u dorostych chorych na WZJG.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Ocene skutecznosci WED przeprowadzono na podstawie badania GEMINI I. W grupie WED,
lek podawano chorym przez caty okres terapii, tj. przez okres indukcji oraz leczenia
podtrzymujgcego (52 tyg.). Natomiast wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie 52 tyg. dotycza
chorych, ktérzy podczas indukcji byli skutecznie leczeni WED, natomiast w leczeniu

podtrzymujgcym przyjmowali PLC. Zatem grupa ta otrzymywata skuteczne leczenie WED,
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ktére nastepnie zostato przerwane, co odzwierciedla schemat komparatora w niniejszej

analizie.

Ocena remisji klinicznej stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu GEMINI I. Po

52 tygodniach terapii remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (45,8%) niz kontrolnej (19,0%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa wynosit odpowiednio 37,2% w grupie badanej i 5,3% w grupie kontrolnej, a roznica
pomiedzy grupami rowniez byta znamienna statystycznie. Niskie wartosci parametru NNT,
wynoszgce dla obu podgrup 4, Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji. W badaniu oceniano
réwniez trwatg remisje kliniczng (tj. wystepujgca zarbwno w 6., jak i w 52. tygodniu badania),
ktorg odnotowywano czesciej w grupie WED/WED (22,2%) niz w grupie WED/PLC (12,7%) u

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego. Roznica miedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa trwata remisja kliniczna wystgpita u 20,9% chorych w grupie WED/WED i u 2,6% chorych
z grupy WED/PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, a wartos¢ parametru

NNT réwna 6 Swiadczy o duzej sile badanej interwencji. W przypadku oceny remisiji klinicznej

bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow istotng statystycznie réznice miedzy grupami

(NNT=6) wskazujgcg na korzys¢ terapii WED zaobserwowano w podgrupie chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Trwatg odpowiedZz kliniczng (odpowiedz kliniczng na leczenie w tygodniu 6. oraz 52.)

obserwowano w badaniu GEMIN | u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych
w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, jak i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, a niskie wartosci

parametru NNT, wynoszgce odpowiednio 3 i 4, Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

W badaniu oceniano takze wygojenie btony $luzowej, ktére definiowano jako uzyskanie wyniku

w domenie endoskopowej skali Mayo przyjmujgcego wartos¢ <1. Takze dla tego punktu
koncowego zaobserwowano wyzszy odsetek chorych w grupie WED/WED (ok. 60%) niz
kontrolnej (ok. 24%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.
Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wynosit
ok. 42% w grupie WED/WED i ok. 8% w grupie WED/PLC. W obu analizowanych podgrupach
chorych, réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ WED/WED, a
niskie wartosci parametru NNT, wynoszgce w obu podgrupach 3, swiadczg o duzej sile

badanej interwenciji.
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W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego terapia wedolizumabem

znaczaco wptyneta na poprawe jakosci zycia chorych na WZJG. Ocena zmian wynikéw

wzgledem wartosci poczgtkowych w kwestionariuszu IBDQ? oraz EQ-VAS® w czasie 52
tygodni badania wykazata znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolna.
Roéwniez ocena zmian wynikow uzyskanych w kwestionariuszu SF-36* po 52 tygodniach
badania w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wskazywata na
istotng statystycznie przewage WED/WED nad WED/PLC w domenie dotyczgcej zdrowia
fizycznego i zdrowia psychicznego. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inihibitorami TNF-alfa w zadnym z zastosowanych kwestionariuszy oceny jakosci zycia nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji remisja kliniczna oraz remisja kliniczna

bez koniecznosci stosowana kortykosteroidéw (pierwszorzedowy punkt w badaniu) wystgpita

odpowiednio u okoto 42% i 41% chorych. W 162. tygodniu obserwacji, biorgc pod uwage
wytgcznie chorych kontynuujgcych WED do konca badania, remisje kliniczng oraz remisje
kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow odnotowano u identycznego odsetka
chorych — 62,3% chorych. Natomiast zawezajgc populacje doktadnie do takiej, ktéra w Swietle
kryteriow wnioskowanego programu lekowego bedzie mogta kontynuowaé leczenie
wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu
kontynuujgcych WED — u 72,9% (dla obu ocenianych remisji klinicznych). W badaniu podano

réowniez czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow. W ramach tego punktu kocowego remisja kliniczna utrzymywata sie od 14.

do 54. tygodnia badania u 19,0% chorych, natomiast od 54. do 162. tygodnia badania
utrzymywata sie u 46,4% chorych kontynuujgcych leczenie WED do kohca badania oraz u

54,2% chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu badania i kontynuujgcych WED.

Odpowiedz kliniczna w badaniu OBSERV-IBD w 54. i 162. tygodniu obserwacji wystgpita

odpowiednio u 50,4% i 38,7% chorych sposréd wszystkich rozpoczynajgcych badanie

(odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw wystgpita u okoto 48%

2 kwestionariusz stuzgcy do oceny jakos$ci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

3 czes$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny ogdlnej jakosci zycia przez samego chorego,
wykorzystujgca wizualng skalg analogowg

4 kwestionariusz ogoélnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
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i 38,7% chorych). Uwzgledniajgc wytgcznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED
do konca badania odpowiedz kliniczng (jak rowniez odpowiedz kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw) odnotowano u 66,7% chorych, a zawezajgc populacje do
chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu kontynuujgcych terapie, odsetek ten dla

kazdej z ocenianych odpowiedzi w 162. tygodniu wyniost 78,0%.

W 54. tygodniu badania, spo$réd chorych wigczonych do badania, odpowiedz kliniczna

Z wykluczeniem remisji_klinicznej bez koniecznosci stosowania_kortykosteroidéw wystgpita

u 9,9% chorych. W 162 tyg. odsetek ten wynosit 3,4% chorych.

W badaniu OBSERV-IBD u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
obserwacji mediana stezenia CRP wynosita 3,4 mg/l (warto$¢ poczatkowa 9,0 mg/l). Wedtug
danych wskazanych w publikacji Amiot 2017 zmiana stezenia CRP w 54. tygodniu obserwacji

wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie.

W 54. tygodniu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED (u ktérych mozliwa

byta jej ocena), wygojenie btony Sluzowej wystgpito u 54,8% chorych, a w 162. tyg. wartos¢ ta

byta zblizona i wynosita 53,3%. U chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
obserwacji wynik wynoszgcy <2 pkt. w_skali UCEIS® odnotowano u 46,8% chorych, a w

tygodniu 162. wynik ten wykazano za$ u 53,3% chorych. U chorych na WZJG kontynuujgcych

stosowanie WED po 54. tygodniu, w 3. roku obserwacji wskaznik utrzymywania sie chorych

na terapii WED wyniost 46%.

W niniejszej analizie ekonomicznej do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej

i komparatora wykorzystano punkt kohcowy w zakresie odpowiedzi klinicznej.

Wyniki skutecznosci przedstawione z badan wigczonych do Analizy klinicznej, ktére
uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej oraz testowano w analizie wrazliwosci

i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 15.).
5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej, profil bezpieczehstwa wedolizumabu nalezy uzna¢ za

akceptowalny. Uzyskane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byly spéjne w badaniach

5 endoskopowa skala nasilenia WZJG
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eksperymentalnych i obserwacyjnych. Obserwowane dziatania niepozgadane i sposoby
zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze znane i opisane w ChPL Entyvio®. Nie wykazano, aby

diugotrwate stosowanie WED wptywato negatywnie na bezpieczenstwo terapii.

Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréownaniu z terapia

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Bezpieczenstwo wedolizumabu w rozwazanych podgrupach chorych na podstawie badania
GEMINI | oceniono wzgledem grupy PLC/PLC, ktéra réwniez odzwierciedla komparator w

niniejszej analizie, tj. stosowanie wytgcznie leczenia standardowego.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem (w tym zakazenia) wystepowaty u podobnego odsetka

chorych w grupie WED/WED i PLC/PLC w obu rozwazanych podgrupach chorych. Rdznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. U chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u ok. 9% chorych z grupy
WED/WED, a w grupie chorych otrzymujgcych wytgcznie leczenie standardowe przez caty
okres badania (PLC/PLC) u ok. 16% chorych. W podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynosit 16,5% i 11,1% chorych z grupy

otrzymujgcej odpowiednio wedolizumab i placebo.

Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen

niepozagdanych odsetki chorych w grupie badanej i kontrolnej, u ktérych je odnotowano byty w

wiekszosci zblizone. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity w grupie WED/WED u 73,8%
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i 87,6% chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W grupie kontrolnej (PLC/PLC) zdarzenia te odnotowano u
75,0% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i u 84,1% chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Réznice miedzy grupami nie byly znamienne
statystycznie. Wsrod zdarzen niepozadanych jedynie bol gtowy i zmeczenie wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych wedolizumab w poréwnaniu z grupg

otrzymujgcg placebo w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

Miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED
w badaniu OBSERV-IBD, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 12 (16,9%) chorych,

w tym ciezkie zakazenie odnotowano u 2,8% chorych.
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W badaniu OBSERV-IBD miedzy 54. a 162. tygodniem obserwaciji u chorych kontynuujgcych

stosowanie WED, zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u 31 (43,7%) chorych. W ramach

poszczegoélnych kategorii zdarzen niepozadanych, u chorych najczesciej wystepowaly
zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami (21,1% chorych), zaostrzenie IBD (15,5%
chorych), zakazenie gérnych drég oddechowych (8,5% chorych) i bél stawow (5,6% chorych).
Pozostate raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane wystapity nie czesciej niz u 4,2%

chorych.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa w populacji ogétem

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa dla populacji ogolnej wykazata, ze profil
bezpieczehstwa WED jest zblizony do tego, ktéry obserwowano w podgrupach chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego czy inhibitoréow TNF-alfa.

W czasie 52 tygodni badania GEMINI | wérdd chorych kontynuujgcych terapie wedolizumabem
(WED/WED) Iub chorych po przerwaniu skutecznego leczenia kolejno otrzymujgcych

wytgcznie leczenie standardowe (WED/PLC) nie odnotowano zgonoéw. Ciezkie dziatania

niepozadane oraz dziatania niepozgdane (w tym niezwigzane z zaburzeniami zotgdka i jelit)

odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach (odpowiednio 2,5% vs 3,2% oraz
30,3% vs 31,7% chorych). Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W czasie
catego okresu leczenia w badaniu GEMINI | nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic

miedzy grupg badang a kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozgdanych (w tym z wykluczeniem zaburzen zotadka i jelit) oraz w przypadku cigezkich
zakazen. W czasie indukcji potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic w czestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem

wystepowania bolu brzucha oraz bolu jamy ustnej i gardta w czasie catego okresu leczenia.
Zdarzenia te wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED przez caty
okres obserwacji. Z kolei czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw WZJG w czasie catego

okresu leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie kontrolne;.

Zgon w badaniu GEMINI LTS wystgpit u nieznacznego odsetka chorych leczonych WED: 0,3%
w czasie 3 lat do 0,4% w czasie 9 lat. Wytgcznie 1 raportowany zgon byt zwigzany z leczeniem

— encefalopatia wywotana wirusem Zachodniego Nilu._Ciezkie dziatania niepozgdane

obserwowano u niewielkiego odsetka chorych, tj. ok. 3% w czasie okoto 3 lat do ok. 4% w

czasie 9 lat okresu obserwacji. Z kolei dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 36% chorych

w czasie 3 lat oraz u ok. 40% chorych w czasie 9 lat. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

odnotowano u ok. 21% chorych w czasie 3 lat, u ok. 29% chorych w czasie 5 lat oraz u 31%
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chorych w czasie 9 lat. W 3-letnim okresie obserwaciji ciezkie zakazenia dotyczyty niemal 5%
chorych, natomiast poszczegélne ciezkie zakazenia gornych lub dolnych drég oddechowych
raportowano u maksymailnie ok. 1% chorych. Ciezkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono
u 1% chorych. W czasie 9 lat obserwacji ciezkie zakazenia obserwowano u ok. 7% chorych, a

ciezkie zaostrzenie WZJG u ok. 13% chorych. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 88%

chorych w czasie 3 lat do maksymalnie ok. 93% chorych w czasie 9 lat. Zdarzenia niepozgdane
o ciezkim nasileniu raportowano u 24% chorych w czasie 9 lat. W 9-letnim okresie obserwacji
najczesciej raportowano zakazenia ogotem (ok. 66%), zaostrzenie WZJG (ok. 36%), zapalenie
nosogardzieli (ok. 28%), zakazenie gornych drég oddechowych (ok. 19%), bol gtowy (ok. 18%)
oraz bol stawdw (ok. 17%). Co istotne, w czasie catego okresu obserwacji nie odnotowano

zadnego przypadku PML.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa ocena bezpieczenstwa

wedolizumabu

Analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA i FDA wskazuje, iz podczas terapii WED
nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem, reakc;ji

nadwrazliwosci, zakazen, nowotworow ztosliwych, PML, czy uszkodzenia watroby.

Do najczesciej raportowanych zdarzen raportowanych w bazach ADRReports i WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania, zaburzenia
zofgdka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.
6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych nie byto punktem kohcowym analizowanym w ramach badan
uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy
kosztéw-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.
Biorgc pod uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz

mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach Zycia
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skorygowanych o jako$¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt

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

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 49 008 PLN, a tym

samym wysokosc¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 147 024 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem komparatora
uwzglednionego w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model Markowa. Na podstawie
danych z badan witaczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie czy nawrotu objawdw choroby nie sg state w czasie (podobnie jak
prawdopodobienstwo $mierci chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym
macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od

rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej

powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
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i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobiehAstw
przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych
do modelu (40,35 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci w populacii
generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia)] przyjeto, ze ok. 59,65-letni horyzont czasowy
(przy czym 1 rok to 365,25 dni®) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzgdkujgcych, ktére wymieniono ponizej:

1) Ze wzgledu na potencjalnie rozne $ciezki leczenia oraz dostepnosé wynikow
skuteczno$ci z badan klinicznych (Feagan 2017) w ramach analizy rozwazano osobne
modelowanie dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz

populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

2) Chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujacych terapii:

leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce wedolizumabem (zaréwno w populacji
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa);
leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce infliksymabem w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego, ktérzy:
utracili odpowiedz na leczenie wedolizumabem oraz nie stosowali dotychczas
leczenia infliksymabem (INF);
zgodnie z zapisami Programu lekowego WZJG byli zmuszeni do przerwania

skutecznej 12-miesiecznej terapii INF (stosowanej po nieskutecznym

6 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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wedolizumabie) i utracili odpowiedz na leczenie standardowe stosowane po
skutecznym leczeniu INF);’
leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej:

w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, ktérzy
utracili odpowiedz na leczenie wedolizumabem oraz ktérzy zgodnie z zapisami
Programu lekowego WZJG byli zmuszeni do przerwania skutecznej 54-
tygodniowej terapii WED;

w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, ktérzy utracili
odpowiedz na leczenie infliksymabem (stosowane po nieskutecznym
wedolizumabie) oraz ktérzy zgodnie z zapisami Programu lekowego WZJG
byli zmuszeni do przerwania skutecznej 54-tygodniowej terapii WED Ilub

skutecznej 12-miesiecznej terapii INF.

3) Chory nie moze by¢ leczony terapig biologiczng, w ramach ktérej utracit odpowiedz na
leczenie w dowolnym momencie w przesziosci (utrata odpowiedzi definiowana jest
zapisami Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego WZJG).
Zgodnie z zapisami Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego
WZzZJG w modelu uwzgledniono 2 terapie biologiczne — wedolizumab oraz infliksymab,
przy czym terapia INF jest w modelu réwnoznaczna z leczeniem inhibitorami TNF-alfa.
W zwigzku z tym w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa nie

moze zostac zastosowany INF.

4) W przypadku wykazania nieskutecznosci / utraty odpowiedzi na leczenie w ramach obu
uwzglednionych w modelu terapii biologicznych chory do korca horyzontu czasowego

przyjmuje wytgcznie leczenie standardowe.

5) W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED w populacji chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego stosowana jest terapia INF.

6) W przypadku koniecznosci przerwania skutecznej terapii biologicznej z powodu
ograniczen czasowych warunkowanych zapisami Programu lekowego WZJG oraz

Projektu programu lekowego WZJG (WED i INF w ramieniu komparatora; INF

7 W niniejszej analizie nie uwzgledniono chorych, ktérzy w horyzoncie czasowym analizy rozpoczynajg
leczenie biologiczne od infliksymabu, poniewaz przedmiotem wniosku sg dorosli chorzy na WZJG
leczeni wedolizumabem przez maksymalny czas przewidziany zapisami obechie obowigzujgcego
Programu lekowego WZJG, tj. 54 tygodnie i u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie
zakonczenia tego leczenia.
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7)

8)

9)

w ramieniu interwencji) chory otrzymuje leczenie standardowe. W przypadku utraty
odpowiedzi podczas leczenia standardowego chory wraca na doktadnie te samg

terapie biologiczna, ktorg stosowat przed leczeniem standardowym.

Terapie WED i INF stanowig terapie dodane do standardowej farmakoterapii (preparaty

5-ASA, kortykosteroidy, immunosupresanty).

Z uwagi na sposob prezentowania danych w badaniach klinicznych oraz dawkowanie
lekéw w ramach terapii biologicznych (WED i INF) modelowanie skutecznosci leczenia

mozna podzieli¢ na dwie fazy:

modelowanie indukcji;

modelowanie podtrzymania odpowiedzi na leczenie.

Chory rozpoczyna udziat w modelu od leczenia indukcyjnego WED. W przypadku
odpowiedzi na leczenie kontynuuje terapie WED w ramach leczenia podtrzymujgcego,
za$ w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED do 54. tygodnia horyzontu
czasowego analizy jego dalsze sciezki leczenia nie sg analizowane w ramach modelu.
Taki chory nie generuje réznigcego kosztu oraz roznigcego wyniku zdrowotnego
pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem komparatora w horyzoncie czasowym
analizy. Zgodnie z opisanymi wyzej zafozeniami chorzy doswiadczajgcy
nieskutecznego leczenia WED do 54. tygodnia majg przed sobg potencjalnie takie
same Sciezki leczenia okreslone zapisami Programu lekowego WZJG (ramie
komparatora) oraz Projektu programu lekowego WZJG (ramie interwenciji), dlatego tez
nie szacowano kosztu i wyniku zdrowotnego dla wskazanej grupy chorych w ramach

niniejszej analizy.

10) Chorzy moga zosta¢ poddani zabiegowi operacyjnemu (kolektomii) tylko w przypadku

utraty lub trwatego braku odpowiedzi na leczenie.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

o a0k w N e

Odpowiedz na leczenie (ODP),

Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),

Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),

Operacja (OPE),

Stan pooperacyjny (PO_OPE),

Nieodpowiadajacy na leczenie przed uptywem roku | terapii WED (N_ODP),




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 29

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7. Zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 8-tygodniowych (co odpowiada
dlugosci standardowego cyklu podawania lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu
w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz czestotliwosci monitorowania leczenia zgodnie
Z zapisami Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego WZJG) w horyzoncie
dozywotnim. Jedynie dtugosc¢ pierwszego cyklu modelu jest odmienna od pozostatych i wynosi
6 tygodni, co wynika z dtugosci fazy leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem WED. Zdarzenia,
takie jak utrata odpowiedzi na leczenie albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu
i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu / jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu, a dla

obliczonej Sredniej.
Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczagtkowym, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan U_ODP, w ramach
ktorego w pierwszym cyklu modelu (trwajacym 6 tygodni) chory otrzymuje leczenie indukcyjne
WED. Stan U_ODP jest stanem tunelowym, co oznacza, ze chory przebywa w nim tylko jeden
cykl. W przypadku skutecznej indukcji chory zmienia stan na ODP i kontynuuje terapie WED
w ramach leczenia podtrzymujgcego, zas w przypadku nieskutecznego leczenia indukcyjnego
trafia do stanu N_ODP. Chory moze powréci¢ do stanu U_ODP w przypadku utraty odpowiedzi
w ramach kolejnych linii leczenia. W przypadku gdy zgodnie z opisanymi wyzej zatozeniami
modelu chory moze zastosowac terapie biologiczng, otrzymuje w tym cyklu dawke indukcyjng
WED lub INF (i czeka na efekty leczenia — uzyskuje odpowiedz, dzieki czemu trafia do stanu
ODP lub nie wykazuje odpowiedzi, przez co ponownie trafia do stanu U_ODP), a jesli nie moze
juz zastosowac leczenia biologicznego przechodzi do stanu B_ODP. Chory moze réwniez
ze stanu U_ODP trafi¢ do stanu OPE w przypadku koniecznosci wykonania operacji

w dowolnym cyklu modelu (poza pierwszym cyklem).

Stan ODP jest stanem przejsciowym, a chory moze trafi¢ do tego stanu ze stanu U_ODP.
W stanie ODP chory moze pozostac¢ w kolejnych cyklach modelu az do momentu wystgpienia
utraty odpowiedzi na leczenie. W sytuacji gdy utrata odpowiedzi nastgpi do 54. tygodnia
horyzontu czasowego modelu chory trafia do stanu N_ODP, zas po 54. tygodniu przy braku
skutecznoséci leczenia chory trafia do stanu U_ODP. Stan ODP jest réwniez stanem

powracajgcym, a chory moze powrdci¢ do tego stanu w przypadku wykazania odpowiedzi na
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jedng z kolejnych linii leczenia rozpatrywanych w ramach modelu zastosowang bezposrednio

po utracie odpowiedzi na poprzedniej terapii.

Stan N_ODP jest stanem koncowym i pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory nie ma
mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu N_ODP moga przejs¢ chorzy ze stanu
U_ODP po pierwszym cyklu modelu w przypadku braku odpowiedzi na leczenie indukcyjne
WED oraz ze stanu ODP w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce WED do

54. tygodnia horyzontu czasowego modelu.

Stan B_ODP nie jest stanem powracajgcym. Do stanu tego moze trafi¢ chory, ktéry utracit
odpowiedz na leczenie i nie ma juz mozliwosci zastosowania terapii lekami biologicznymi.
W tym stanie chory otrzymuje juz tylko leczenie standardowe. Chory moze réwniez ze stanu
B_ODP trafi¢ do stanu OPE w przypadku koniecznosci wykonania operacji w dowolnym cyklu

modelu.

Stan OPE jest stanem tunelowym, a chory moze trafi¢ do tego stanu ze stanéw U_ODP lub
B_ODP w przypadku koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego. W kolejnym cyklu (po
przeprowadzeniu operacji) chory trafia do stanu PO_OPE.

Stan PO_OPE nie jest stanem powracajacym, a chory moze do niego trafi¢ tylko ze stanu OPE

i pozostaje w nim do zgonu.

Stan ZGON jest stanem koncowym i pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory nie ma mozliwosci
przejscia z tego stanu do innego. Do stanu ZGON mogg przejs¢ chorzy ze wszystkich
pozostatych stanéw poza stanem N_ODP (drugi ze standéw pochtfaniajgcych) w dowolnym

cyklu modelu.

Biorgc pod uwage opisane wyzej zatozenia w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
niniejszego raportu (w zaktadce ,Struktura modelu”) przedstawiono potencjalne Sciezki
leczenia chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla
populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz populacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Poza populacjg chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa w ramieniu interwencji, w ktérej jedyng dostepng formg terapii
po utracie odpowiedzi na WED jest leczenie standardowe, przedstawione schematy to
schematy wieloliniowe, ktére pozwalajg w sposob wielowymiarowy zobrazowaé potencjalne
Sciezki leczenia dostepne w ramach poréwnywanych interwencji. W zwigzku z poziomem

ztozonosci schematéw narastajgcym wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia, w niniejszej




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 31

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

analizie ograniczono sie do modelowania co najmniej 6 linii leczenia w ramach kazdego
Z rozwazanych wariantéw (poza wspomniang wyzej populacjg chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa w ramieniu interwencji). Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia
przyjmujg leczenie standardowe po skutecznym leczeniu biologicznym, w przypadku utraty
odpowiedzi nie wracajg juz na terapie WED lub INF, tylko przyjmujg leczenie standardowe
w stanie braku odpowiedzi na leczenie (stan B_ODP). Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia stosujg
leczenie z wykorzystaniem lekow biologicznych (na 6. linii mozliwe jest przyjmowanie tylko
INF), w przypadku utraty odpowiedzi na INF przed uptywem roku terapii trafiajg na leczenie
standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie (stan B_ODP). Chorzy leczeni skutecznie
INF przez rok na 6. linii zgodnie z zapisami Programu lekowego WZJG trafiajg na leczenie
standardowe w stanie odpowiedzi na leczenie (stan ODP), w ktérym pozostajg do momentu
utraty odpowiedzi, po ktérym przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na

leczenie.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Do Analizy klinicznej wtaczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI | (Feagan 2017)
poréwnujgce wedolizumab z placebo (PLC). Badanie obejmowato okres indukcji WED
(6 tygodni) oraz leczenie podtrzymujgce (tacznie 52 tygodnie z indukcjg). Chorych stosujgcych
WED na etapie indukcji, u ktérych obserwowano skutecznosc leczenia, w ramach leczenia
podtrzymujgcego zrandomizowano do grup WED lub PLC. W obu grupach stosowano leczenie
towarzyszgce, na ktére sktadaty sie leki stosowane w ramach leczenia standardowego
(aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne). W rzeczywistosci poréwnanie
w badaniu GEMINI | w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezy okresli¢ jako wedolizumab
+ leczenie standardowe w grupie badanej oraz wylgcznie leczenie standardowe w grupie
kontrolnej. Przyjeto zatem, ze w grupie badanej chorzy otrzymywali WED przez caty okres
obserwacji, a w grupie kontrolnej skuteczne leczenie WED zostato przerwane, a chorzy
otrzymywali nastepnie wytgcznie leczenie standardowe. Taka konstrukcja badania w duzej
mierze odzwierciedla warunki wnioskowanej i obecnej praktyki klinicznej w ramach Projektu
programu lekowego WZJG vs Programu lekowego WZJG, tj. kontynuacja skutecznej terapii
WED (w modelowaniu uwzgledniono wyniki dla podgrupy przyjmujgcej WED co 8 tygodni)
vs zaprzestanie skutecznej terapii WED i stosowanie wytgcznie leczenia standardowego.
Chociaz wyniki te nie w petni odzwierciedlajg problem decyzyjny (skuteczne leczenie WED

przez 6 a nie 54 tygodnie przed przejsciem na leczenie standardowe), to sg to najlepsze




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 32

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

dostepne dane, ktére wykorzystano do modelowania skutecznosci WED (w okresie

pierwszego roku leczenia WED) oraz leczenia standardowego w niniejszej analizie.

W ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej przegladu odnaleziono réwniez badanie
obserwacyjne OBSERV-IBD (Amiot 2019) przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz
ChLC otrzymujgcych wedolizumab, w ktérym analizowano skutecznos$¢ leczenia WED
w okresach obserwacji miedzy 54. i 162. tygodniem. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
dla tych dwdch okreséw obserwacji celem modelowania diugookresowej skutecznosci WED
w okresie poza 54. tygodniem, tj. okresie ciggtego leczenia WED wykraczajgcym poza obecny

Program lekowy WZJG, a dopuszczalnym w ramach Projektu programu lekowego WZJG.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego WZJG
wsrdd kryteriow wytgczenia z leczenia wedolizumabem znajduje sie zapis braku odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo. W badaniach GEMINI | oraz OBSERV-IBD witgczonych do Analizy klinicznej wsrod
ocenianych punktow koncowych znalazta sie odpowiedz kliniczna na leczenie zdefiniowana
jako redukcja wyniku w skali Mayo o przynajmniej 3 punkty oraz o przynajmniej 30% wzgledem
wartosci poczatkowej z obnizeniem wyniku podskali RBS o przynajmniej 1 punkt lub
osiggnieciem wyniku w podskali catkowitej RBS o wartosci 0 lub 1. Zatozono, ze kryterium
odpowiedzi na leczenie z wymienionych badan jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu
w Programie lekowym WZJG oraz Projekcie programu lekowego WZJG (osiggniecie redukciji
wyniku w skali Mayo o przynajmniej 3 punkty bez przynajmniej 30% redukcji w tej skali
wzgledem warto$ci poczatkowej jest sytuacjg niezwykle rzadkg). Nieznaczne zawezenie
kryterium odpowiedzi w badaniach klinicznych wzgledem tego z programow lekowych sprawia,
ze wyniki skutecznosci WED przyjete do modelowania sg wynikami konserwatywnymi — bez
zawezenia skutecznos¢ WED mogtaby byC jeszcze wyzsza. Dane z badan GEMINI | oraz
OBSERV-IBD to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzysta¢é w modelowaniu

skutecznosci leczenia WED oraz leczenia standardowego.

Celem modelowania odpowiedzi na leczenie INF wykorzystano dane z badania ACT |
(Rutgeerts 2005). Badanie zostato przeprowadzone na populacji dorostych chorych z aktywng
umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG. W niniejszej analizie wykorzystano z badania ACT |
wyniki skutecznosci INF przyjmowanego w dawce 5 mg / kg m.c. po fazie indukcji (wynik po
8 tygodniach) oraz fazie leczenia podtrzymujgcego (fgcznie po 54 tygodniach z indukcjg).
Wsrdd ocenianych punktéw koncowych w badaniu ACT | znalazta sie odpowiedz kliniczna na

leczenie zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali Mayo o przynajmniej 3 punkty oraz
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o przynajmniej 30% wzgledem wartosci poczgtkowej z obnizeniem wyniku podskali RBS
0 przynajmniej 1 punkt lub osiggnieciem wyniku w podskali catkowitej RBS o wartosci 0 lub 1.
Podobnie jak w przypadku badan GEMINI | oraz OBSERV-IBD zatozono, ze to kryterium
odpowiedzi na leczenie jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu w Programie lekowym
WZJG, a dane z badania ACT | to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzystac

w modelowaniu skutecznosci leczenia INF.

Tabela 1.
Zestawienie wynikéw klinicznych wykorzystanych w modelowaniu skutecznosci WED,
INF, leczenia standardowego

Badanie

Punkt

(publikacja) kohcowy Interwencja odsetek n N
WED po
bl Odpowiedz . . niepowodzeniu
((REELEN na leczenie 6 tyg. (indukcja) leczenia 53,1% 69 130
20T standardowego
WED po
GEMINI | s . :
Odpowiedz . . niepowodzeniu o
(eroanga)m na leczenie 7, {melle)e) leczenia inhibitorami 39.0% 32 82
TNF-alfa
WED/WED po
GEMINI | N 52 tyg. (46 tyg. : :
((REELEN Odpome(_iz leczenia nlepowod_zenlu 65,3% 47 72
na leczenie : leczenia
2017) podtrzymujacego) standardowego
WED/PLC po
GEMINI | s 52 tyg. (46 tyg. : .
(REELEN g;f&g;ci’: leczenia nlepl)é)(\:/\;(;(rj]iz:mu 26,6% 21 79
2017) podtrzymujacego) standardowego
WED/WED po
GEMINI | . 52 tyg. (46 tyg. : :
((REELEN Odpomec_lz leczenia ”'ePOWOO.'Z?“'“ . 46,5% 20 43
na leczenie : leczenia inhibitorami
2017) podtrzymujacego) TNE-alfa
WED/PLC po
ISl Odpowiedz . (4(.3 tyg. niepowodzeniu
(REELEN : leczenia S . 15,8% 6 38
na leczenie : leczenia inhibitorami
2017) podtrzymujacego) TNF-alfa
e Odpowiedz . .
(Rutgeerts na leczenie indukcja (8 tyg.) INF 69,4% 84 121
2005)
ACT | s
(Rutgeerts gsfe"c":;"i'z 54 tyg. 45,5% 55 121
2005)
OBSERV-IBD 0
(Amiot 2019) Odpowieds 54 tyg. 50,4% 61 121
3 naleczenie
((Df n?i%?\zlolfg? 162 tyg. 387% | 46 119

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi

na leczenie WED, INF oraz leczenie standardowe w przeliczeniu na cykl modelu, ktére
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oszacowano na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli wraz z opisem zatozen
oraz z alternatywnymi wariantami testowanymi w analizie wrazliwos$ci i analizie scenariuszy,
przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 15. i Tabela 16.). W rozdziale 9. przedstawiono réwniez
zrédto danych oraz oszacowang wartos¢ prawdopodobienstwa zabiegu operacyjnego w cyklu
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie. Doktadne oszacowania przedstawiono natomiast

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.3. Oszacowania wskaznikow smiertelnosci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikéw $miertelnosci — w populacji generalnej
uzaleznione od pfci i wieku oraz w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu wzgledem

populacji generalnej.

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy odpowiadajgcy na leczenie (stan ODP) znajdujg
sie w na tyle dobrym stanie zdrowia, iz nie ma podstaw, by w ich przypadku zaktadac
zwiekszone ryzyko zgonu w stosunku do populacji generalnej. Podwyzszone ryzyko
Smiertelno$ci zatozono natomiast w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie
(stany U_ODP oraz B_ODP) oraz chorych poddanych operacji i znajdujgcych sie w stanie
pooperacyjnym (stany OPE oraz PO_OPE).

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Button 2010 przyjeto, ze chorzy w stanach
U_ODP oraz B_ODP wykazujg 1,9 razy wigksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji
generalnej (a zatem takze chorzy w stanie ODP). Zwigkszone ryzyko zgonu zwigzane
z operacjg przyjeto na podstawie danych z publikacji Jess 2007. Standaryzowany
wspotczynnik zgonu dla chorych poddawanych operacji wyniost 1,3. Z powodu braku
dostepnosci odpowiednich danych taki sam wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla chorych w stanie

PO_OPE. Przyjete zatozenie stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od ptci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS — tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.4. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.

Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku
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Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym w analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage badania,
w ktérych jako$¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D lub innego
kwestionariusza, ktérego wyniki mozna stosunkowo tatwo i wiarygodnie zmapowac na skale
EQ-5D.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 10 publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 17.1.5. Struktura
modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczegdlnym stanom wymienionym w rozdziale
7.1. Ze wzgledu na ztozonos¢ modelu ekonomicznego zrezygnowano z podziatu chorych
odpowiadajgcych na leczenie na szczegotowe podstany takie jak remisja, tagodne nasilenie
choroby czy nasilenie ostre, ktére uwzglednione byly w publikacjach odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego do jakosci zycia. We wtgczonych publikacjach nie przedstawiono
oszacowan uzytecznosci chorych w podziale na odpowiadajgcych oraz nieodpowiadajgcych

na leczenie, w zwigzku z czym wartosci te estymowano przyjmujgc pewne zatozenia.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznosci dla poszczegodlnych stanow
modelu na podstawie publikacji Punekar 2010. Podstawowym celem tej publikacji byta analiza
kosztow-uzytecznosci infliksymabu u pacjentéw hospitalizowanych z zaostrzeniami WZJG.
W publikacji znajdujg sie oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D dla chorych na WZJG
w remisji (0,88), z chorobg aktywng (0,42), w remisji pooperacyjnej (0,60) oraz z powiktaniami
pooperacyjnymi (0,42). Nie ma w niej jednak wartosci uzytecznosci dla chorych poddanych
operacji. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym niniejszej analizy zatozono, ze
uzytecznos¢ chorych w stanie OPE jest taka sama jak w przypadku chorych z chorobag

aktywna.
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Uzytecznosé chorych w stanie ODP obliczono jako srednig wazong uzytecznosé przypisang
chorym w remisji oraz z chorobg aktywng. Wage dla remisji zaczerpnieto z publikacji Amiot
2019 jako $rednig odsetkéw chorych w remisji wsréd odpowiadajgcych na leczenie z 54, 81,
108, 135 oraz 162 tygodnia badania (85,9%). Wartos¢ uzytecznosci dla chorych

odpowiadajgcych na leczenie w modelu obliczono za pomocag wzoru:

EQ — 5Dgpp = uzytecznos$¢ w remisji - Sredni odsetek chorych w remisji

+ uzyteczno$¢ w chorobie aktywnej - (1 — $redni odsetek chorych w remisji)

Uzytecznosé chorych w stanie PO_OPE obliczono jako $rednig wazong uzytecznosé
przypisang chorym w remisji pooperacyjnej oraz z powikfaniami pooperacyjnymi. Wage dla
powikfan pooperacyjnych zaczerpnieto z publikacji Mahadevan 2002 (31%). Wartosc

uzytecznosci dla chorych po przeprowadzonej operacji obliczono za pomocag wzoru:

EQ — 5Dpg,,, = uzyteczno$¢ remisji pooperacyjnej - (1 — odsetek chorych z powiktaniami)

+ uzyteczno$¢ chorych z powiktaniami - odsetek chorych z powiktaniami

Uzytecznosé w stanach U_ODP oraz B_ODP przyjeto na poziomie uzytecznosci chorych

Z chorobg aktywna.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg wartos¢ uzytecznosci.

W analizie scenariuszy testowano przyjecie alternatywnych zestawdw uzytecznosci
w poszczegolnych stanach modelu. Sprawdzono, jaki wptyw na wyniki ma przyjecie
uzytecznosci oszacowanych na podstawie publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn 2012, do
ktérych odwotywat sie NICE w swojej ocenie modelu farmakoekonomicznego dla WED [Raport
NICE]. Wartosci z publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn 2012 przypisane poszczegdlnym
stanom ocenianego przez NICE modelu [Raport NICE] przekonwertowano na uzytecznosci
w stanach modelu bedgcego przedmiotem niniejszej analizy zgodnie z wyzej opisanymi

zatozeniami przyjetymi dla wykorzystania danych z publikacji Punekar 2010.

Zestaw przyjetych zestawow uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowej i analizie

scenariuszy przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegolnych stanow w modelu

Wariant podstawowy:

Woehl 2008 Swinburn 2012
Punekar 2010

Stan zdrowia

ODP

B_ODP

U_ODP
OPE

PO_OPE

Wartosci uzytecznosci przypisane stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu, a takze
warianty testowane w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono

w rozdziale 9.
7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie
W momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okre$lony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 60-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) rowny 389 cyklom odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Feagan 2017 Srednia wieku z badania GEMINI | po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia
standardowego w populacji leczonych WED w Polsce [dane dostarczone przez
Zamawiajgcego], wyniosta okoto 40 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia do
modelu), co przy dostepnosci danych dotyczacych $miertelnosci w populacji generalnej
(tablice trwania zycia obejmujg przedziat wiekowy do 100. Roku zycia) [dane GUS — tablice
trwania Zycia] pozwala na wykonanie oszacowan w maksymalnie 60-letnim horyzoncie

czasowym.
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Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opieraé¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny
w wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze ewentualne testowanie w analizie
wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikoéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

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

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu zapisow
Programu lekowego WZJG w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

koszty lekéw (w tym WED, INF oraz leczenia standardowego);
koszty podania lekéw;
koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;

koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii
kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 3.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej nie wykazano istotnych
Koszt leczenia cigezkich zdarzen niepozadanych statystycznie réznic pomiedzy technologig oceniang
i komparatorem w zakresie ciezkich dziatan i zdarzen

niepozadanych
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
w takim samym stopniu zaréwno w scenariuszu
istniejgcym i nowym (zatozono przy tym, ze koszty
Koszt kwalifikacji do programu lekowego kwalifikacji do obecnego Programu lekowego WZJG
jak i wnioskowanego programu opisanego
w Projekcie programu lekowego WZJG sg takie
same)

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

indukcyjnego i podtrzymujacego.
8.1. Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Wedolizumab

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG oraz
Projektu programu lekowego WZJG stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg
sie do dawkowania zawartego w ChPL Entyvio®. Zgodnie z nim dawkowanie WED podzielone
jest na dwie fazy — leczenia indukcyjnego oraz podtrzymujgcego. Zalecany schemat
dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio® podawanego we wlewie dozylnym
w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (podtrzymanie). Taki
schemat dawkowania stosowany byt rowniez w badaniach odnalezionych w ramach Analizy
klinicznej. Stosowane dawki (w indukcji i leczeniu podtrzymujgcym po indukcji) zestawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.

Dawkowanie wedolizumabu w indukcji oraz leczeniu podtrzymujacym

Liczba fiolek Liczba fiolek Liczba mg Liczba mg
Zawartos¢ fiolki  wykorzystywanych | wykorzystywanych  wykorzystywana wykorzystywana

(mg) w indukcji (1-szy w cyklu leczenia w indukcji (1-szy w cyklu leczenia
cykl) podtrzymujacego cykl) podtrzymujacego

300 3 1 900 300

*Cykl w leczeniu indukcyjnym trwa 6 tygodnie, za$ w leczeniu podtrzymujgcym 8 tygodni.
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Obecnie lek Entyvio® jest finansowany w analizowanym wskazaniu, jednak maksymalny
nieprzerwany czas stosowania WED w ramach Programu lekowego WZJG wynosi
54 tygodnie. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie zgodnie z zapisami przedstawionymi
w Projekcie programu lekowego WZJG bez ograniczenia czasowego terapii w ramach
programu lekowego (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie) i wydawany
bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej
grupie limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze
opakowanie leku Entyvio®, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg

bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Tabela 5.
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CH - cena hurtowa
CZN — cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu

8.1.2. Leczenie standardowe

Koszt leczenia standardowego odpowiada kosztowi stosowanych lekéw. Zgodnie z danymi
dostarczonymi przez Zamawiajgcego w badaniu GEMINI | w ramach leczenia standardowego

stosowano nastepujace grupy lekow:

preparaty 5-ASA,
kortykosteroidy,

immunosupresanty (CSR — data on file).

Preparaty 5-ASA

I  Odsctek stosujgcych mesalazyne lub sulfasalazyne

w ramach preparatow 5-ASA wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych NFZ.
Konserwatywnie przyjeto, ze 5-ASA bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od
badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny preparatéw 5-ASA wyznaczono na

podstawie aktualnego Wykazu lekéw refundowanych, za§ dawkowanie na podstawie ChPL
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Pentasa® oraz ChPL Sulfasalazin Krka®. Oszacowanie dobowego kosztu stosowania 5-ASA

oraz kosztu w cyklu modelu zestawiono w ponizszej tabeli®.

Kortykosteroidy

T
I, \Mtedliana: dawki

kortykosteroidow z badania, ktérego wyniki uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci,
wynosita 20 mg (w ekwiwalencie prednizonu) (Feagan 2017). Przyjeto state dawkowanie
steroidow w catym horyzoncie analizy. Biorgc pod uwage, ze zgodnie z publikacjg Feagan
2017 chorzy utrzymujgcy remisje majg stopniowo zmniejszane dawki steroidow, jest to
zatozenie konserwatywne. W obliczeniach przyjeto dawki steroidéw (hydrokortyzonu,
metyloprednizolonu, prednizolonu, prednizonu) stanowigce ekwiwalent 20 mg prednizonu
[Corticosteroid converter]. Odsetek stosujgcych hydrokortyzon, metyloprednizolon,
prednizolon, prednizon w ramach kortykosteroidéw wyznaczono na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ. Konserwatywnie przyjeto, ze wymienione substancje bedg stosowane
w takim samym stopniu niezaleznie od badanego ramienia (interwencji lub komparatora).
Ceny kortykosteroidéw wyznaczono na podstawie aktualnego Wykazu lekow refundowanych,
a oszacowanie dobowego kosztu ich stosowania oraz kosztu w cyklu modelu zestawiono

w ponizszej tabeli.

Immunosupresanty

I
I
I  Odsetek  stosujgcych  azatiopryne  lub
merkaptopuryne w ramach preparatéw immunosupresyjnych wyznaczono na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ. Konserwatywnie przyjeto, ze immunosupresanty bedag
stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od badanego ramienia (interwencji lub
komparatora). Ceny lekédw wyznaczono na podstawie aktualnego Wykazu Ilekow
refundowanych. W zwigzku z tym, ze ChPL Azathioprine VIS oraz ChPL Mercaptopurinum VIS
nie precyzujg dawkowania w leczeniu WZJG, wielkos¢ dawek dla azatiopryny

i merkaptopuryny okreslono na podstawie wytycznych Eder 2013. Oszacowanie dobowego

8 W analizie uwzgledniono fakt, ze preparaty 5-ASA, tj. sulfasalazyna i mesalazyna, sg dostepne na
liscie D Wykazu lekow refundowanych.
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kosztu stosowania lekédw immunosupresyjnych oraz kosztu w cyklu modelu zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 6.
taczny koszt leczenia standardowego w cyklu leczenia podtrzymujacego

Chorzy w wieku Chorzy w wieku
Odsetek do 75r. z. powyzej 75 . z.

Dawka chorych Sredni

: : Sredni Sredni Sredni
Substancja dobowa  stosujacych w o koszt KOszt koszt
(mg)  ramach leczenia sz SZ dobowy

dobow
standardowego ~ dobowy ¢ dobowy wspoélny

spoin
NFZ (PLN) ""(PPLN)V NFZ(PLN) MR

Azatiopryna 164,09

Merkaptopuryna 91,16 3% 0,04 0,05 0,04 0,05
Mesalazyna 2 000,00 52% 1,54 1,87 1,87 1,87
Sulfazalazyna 2 000,00 23% 0,49 0,54 0,54 0,54
Hydrokortyzon 80,00 1% 0,02 0,03 0,02 0,03
Metyloprednizolon 16,00 31% 0,22 0,36 0,22 0,36
Prednizolon 20,00 0% 0,00 0,01 0,00 0,01
Prednizon 20,00 28% 0,26 0,47 0,26 0,47
Eqcznyikastidobowy s I nid 3,05 3,87 3,43 3,87
(PLN)
Eaczny koszt w cyklu nd nid 170,90 216,63 191,83 216,63

8-tygodniowym (PLN)

8.1.3. Infliksymab

Dawkowanie infliksymabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, ktéry
odwotuje sie do dawkowania zawartego w ChPL Remsima®. Zgodnie z nim dawkowanie INF
podzielone jest na dwie fazy — leczenia indukcyjnego oraz podtrzymujgcego. Zalecany
schemat dawkowania obejmuje 5 mg/kg m.c. INF podawanego w infuzji dozylnej w tygodniu
0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (podtrzymanie). Przy szacowaniu
Sredniej dawki INF uwzgledniono Srednig wazong mase ciata z badania, ktérego wyniki
uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci, tj. badania GEMINI | (Feagan 2017), na poziomie
ok. 72,9 kg. W zwigzku z powyzszym Srednia przyjeta do obliczen dawka INF podawana

w ramach pojedynczej infuzji wynosi ok. 365 mg.

W analizie uwzgledniono koszt INF ponoszony przez pfatnika publicznego zgodny
z najbardziej aktualnymi danymi z komunikatu dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii.
Zgodnie z tym komunikatem w pazdzierniku 2019 r. Sredni koszt ponoszony przez pfatnika
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publicznego za 1 mg INF wyniést 5,41 PLN [Dane NFZ — $redni koszt rozliczenia wybranych

substancji czynnych] i taka wartos¢ zostata przyjeta do obliczeh w ramach niniejszej analizy.

8.1.4. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekow wyznaczono koszty lekéw w przeliczeniu na cykl

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

8.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Entyvio® wedolizumab podaje sie we wlewie dozylnym, ktory trwa okoto 30
min. Przy podaniu pierwszych dwoch wlewow lekarz lub pielegniarka powinni obserwowac
pacjenta przy wlewie oraz przez kolejne 2 godziny, natomiast przy podawaniu kolejnych
wlewdw obserwacje powinno sie przeprowadzac przy podaniu oraz przez godzing po podaniu

wedolizumabu.

Zgodnie z ChPL Remsima® INF podaje sie w infuzji (wlew kroplowy) przez 2 godziny do jednej
z zyt pacjenta, zwykle jest to zyta na rece. Po trzecim kolejnym podaniu leku lekarz moze
zaleci¢ podawanie dawki leku przez okres 1 godziny. Przy podaniu leku obserwacje powinno

sie przeprowadzac przy podaniu oraz przez godzine do 2 godzin po podaniu INF.
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Koszt podania WED oraz INF wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
Przyjeto, ze podanie WED i INF odbywa¢ sie bedzie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” lub ,hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu”, ktérych koszt jest taki sam i wynosi 486,72 PLN. W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto natomiast koszt podania WED i INF rozliczany w ramach swiadczenia
.Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, ktérego koszt
wynosi 108,16 PLN. Uwzglednienie hospitalizacji na potrzeby rozliczenia kosztu podania WED
i INF nalezy uznac¢ za zasadne w sSwietle danych przedstawionych w Sprawozdaniach NFZ za
2018 r., gdzie wskazano, ze wsréd swiadczen wykonywanych u chorych leczonych w ramach
Programu lekowego WZJG zdecydowanie dominujg hospitalizacje. W analizie uzyto danych
z 2018 roku, z uwagi na brak petnych danych za 2019 rok. Swiadczenia ambulatoryjne byty
realizowane stosunkowo rzadko (hospitalizacje zwigzane z wykonaniem programu 151,
hospitalizacje w trybie jednodniowym 629, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 110).
W przypadku leczenia standardowego przyjeto zerowy koszt podania lekow, ktére
przyjmowane sg przez chorego doustnie (przepisanie lekéw uwzglednionych w analizie

odbywa sie w ramach wizyt/konsultacji u specjalisty — rozdziat 8.4.).

8.3. Koszty monitorowania leczenia w ramach programu

lekowego

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym zostat wyceniony na podstawie ryczattu
za diagnostyke w Programie lekowym WZJG i w okresie rocznym wynosi 865,28 PLN
[Zarzadzenie programy lekowe]. Koszt naliczany jest w populacji chorych leczonych WED oraz

INF w okresie aktywnej terapii.

8.4. Koszty stanéw zdrowia oraz zabiegow

chirurgicznych

Czestos¢ hospitalizacji chorych na WZJG w poszczegdlnych stanach zdrowia przyjeto na
podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow-klinicystow, ktore znalazly sie
w poprzednim wniosku dla WED sktadanym przez Zamawiajgcego i zwalidowanym przez
AOTMIT, tj. wniosku zwigzanym z objeciem refundacjg leku Entyvio® w leczeniu dorostych
chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wyniki ankiety znalazty sie
w owczesnej Analizie problemu decyzyjnego [Analiza 2017]. W ramach ankiety zapytano

ekspertéw o: przecietng liczbe wizyt u specjalisty, liczbe wykonywanych endoskopii oraz
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odsetek chorych hospitalizowanych w poszczegoinych stanach zdrowia. Ponadto eksperci
odpowiedzieli na pytanie, u jakiego odsetka chorych, u ktérych przeprowadzona jest operacja,

przebiega ona jedno, dwu albo trzyetapowo [Analiza 2017].

Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto zgodnie z wyceng grupy JGP F58F: choroby zapalne
jelit < 66 r.z. [Zarzadzenie leczenie szpitalne] ze wzgledu fakt, iz przecietny wiek chorych dla
populacji wigczanej do modelu wynosit ok. 40 lat. Oszacowanie przecietnego rocznego kosztu
hospitalizacji oraz w cyklu leczenia dla poszczegodlnych stanéw zdrowia zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Oszacowanie kosztéw hospitalizacji dla poszczegélnych stanéw zdrowia

Chorzy na WZJG korzystajg réwniez z wizyt u specjalistdbw oraz majg wykonywane zabiegi
endoskopii. Przecietna liczba wizyt chorych oraz zabiegéw endoskopii w zaleznosci od stanu
zdrowia réwniez zostata okreslona na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw-
klinicystow w ramach poprzedniego wniosku Zamawiajgcego [Analiza 2017]. Koszt wizyty
u specjalisty wyznaczono w oparciu o koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11)
zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przecietna liczba wizyt wraz
z ich kosztem dla poszczegolnych standéw zdrowia zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.
Tabela 9.

Przecietna liczba oraz koszt wizyt u specjalistow w poszczegoélnych stanach zdrowia
chorych w cyklu leczenia podtrzymujacego
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Koszt endoskopii wyznaczono w oparciu o sredni koszt dwoch swiadczen: 5.53.01.0001642
Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna oraz
5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia
diagnostyczna (z badaniem histopatologicznym) zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne.

Cena tych swiadczen zostata zaprezentowana w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Wycena swiadczen uwzglednionych w oszacowaniu kosztu endoskopii

5.53.01.0001643 Badanie
endoskopowe przewodu
pokarmowego:
kolonoskopia
diagnostyczna
(z badaniem
histopatologicznym)
(PLN)

5.53.01.0001642 Badanie
endoskopowe przewodu
pokarmowego:
kolonoskopia
diagnostyczna (PLN)

Nazwa produktu

kontraktowego Srednia cena (PLN)

Badania endoskopowe
przewodu pokarmowego — 269,00 359,00 314,00
kolonoskopia

Koszt endoskopii z podziatem na stan zdrowia chorego oraz czestosc¢ jej wykonywania, ktora
oparta zostata o wyniki przeprowadzonej w ramach poprzedniego wniosku Zamawiajgcego

ankiety [Analiza 2017] przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11.
Przecietna liczba oraz koszt kolonoskopii w poszczegdlnych stanach zdrowia chorych
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W zwigzku z powyzszym, w analizie jako koszt stanéw zdrowia chorych na WZJG przyjeto
koszt wynikajgcy z hospitalizacji, wizyt u specjalistéw oraz endoskopii. tgczny koszt stanow

zdrowia zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Laczny koszt zwigzany z poszczegolnymi stanami zdrowia chorych

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione w powyzszej tabeli wyceny dotyczg chorych w stanach

zdrowia, ktore nie do konca odzwierciedlajg stany przyjete w modelu bedgcego elementem
niniejszej analizy. W zwigzku z tym koszt stanu zdrowia chorych odpowiadajgcych na leczenie
(stan ODP) przyjeto jako $redni wazony koszt przypisany chorym w remisji oraz
z tagodnym/umiarkowanym do ostrego nasileniem choroby (z Tabela 12.). Wage dla remisji
zaczerpnieto z publikacji Amiot 2019 jako srednig odsetkdédw chorych w remisji wsréod
odpowiadajgcych na leczenie (85,9%). Sredni wazony koszt stanu zdrowia chorych po operacji
(stan PO_OPE) obliczono jako $redni wazony koszt przypisany chorym w remisji
pooperacyjnej oraz z powiklaniami pooperacyjnymi (z Tabela 12.). Wage dla powiktan
pooperacyjnych zaczerpnieto z publikacji Mahadevan 2002 (31%). Koszt stanu zdrowia
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie (stany U_ODP oraz B_ODP) przyjeto na poziomie

kosztu przypisanego chorym w stanie nasilenia umiarkowanym do ostrego (z Tabela 12.).

U czesci chorych na WZJG pojawi sie konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu operacji
kolektomii. Wycene tego zabiegu przyjeto na podstawie grupy JGP F51: kompleksowe zabiegi




MAHTA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 50

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

w chorobach zapalnych jelit. Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne koszt pojedynczego

zabiegu operacji wynosi 9 033,00 PLN.

Odtwdércze usuniecie jelita grubego i zespolenie zbiornikowo-odbytowe rozkfada sie na okres

kilku miesiecy (leczenie kilkuetapowe). | NN

Tabela 13.
Oszacowanie sredniego kosztu operacji (koszt w stanie OPE)

8.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty podsumowane

w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszty réznigce — podsumowanie
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS. Wyniki zaprezentowano rowniez z podziatem na
populacje chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu
leczenia standardowego.

Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 17.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia standardowego z uwzglednieniem proponowanego RSS

Tabela 18.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspodlnej dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
standardowego z uwzglednieniem proponowanego RSS
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Tabela 19.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia standardowego bez uwzglednienia proponowanego RSS

Tabela 20.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej dla pacjentow po niepowodzeniu leczenia
standardowego bez uwzglednienia proponowanego RSS
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Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

Tabela 21.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzglednieniem proponowanego RSS

Tabela 22.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspodlnej dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa z uwzglednieniem proponowanego RSS

Tabela 23.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzglednienia proponowanego RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej dla pacjentéow po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa bez uwzglednienia proponowanego RSS
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci kosztow oraz wynikéw zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikéw
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie

uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych?®)

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz
niepowodzenia leczenia standardowego. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika

publicznego oraz perspektywie wspélnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

9 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 25.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chorych po leczeniu standardowym
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Tabela 26.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chorych po leczeniu inhibitorami TNF-alfa
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.
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Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa platnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia standardowego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 28.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna dla pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia standardowego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 29.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa platnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia standardowego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna dla pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia standardowego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 31.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — ptatnika publicznego dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa z uwzglednieniem RSS
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Tabela 32.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna dla pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzglednieniem RSS
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Tabela 33.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa platnika publicznego dla pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzglednienia RSS
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Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna dla pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzglednienia RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, ktore majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 11.
wskazujg jednak, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej wykazano przede
wszystkim w przypadku scenariuszy, w ramach ktérych testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez kilka parametrow jednoczesnie. W zwigzku z tym, ze
modelowanie rozktaddéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby potencjalnie
niewielki wptyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach

niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 11.

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwfaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Wyniki walidacji wewnetrznej'°

10 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzglednienia RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnanie:

odsetek chorych w stanie ODP + odsetek chorych w stanie U_ODP + odsetek chorych
w stanie B_ODP + odsetek chorych w stanie OPE + odsetek chorych w stanie PO_OPE
+ odsetek chorych w stanie N_ODP + odsetek ch orych w stanie ZGON = 1.

W ramach walidacji powyzsze rownanie we wszystkich cyklach modelu zostato spetnione.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Do Analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI | poréwnujgce
wedolizumab z placebo (PLC), ktérego konstrukcja w duzej mierze odzwierciedla warunki
wnioskowanej i obecnej praktyki klinicznej w ramach Projektu programu lekowego WZJG
vs Programu lekowego WZJG tj. kontynuacja skutecznej terapii WED po 54 tygodniach
leczenia vs zaprzestanie skutecznej terapii WED po 54 tygodniach leczenia i stosowanie
wytgcznie leczenia standardowego. Chociaz wyniki badani GEMINI | nie w petni
odzwierciedlajg problem decyzyjny (skuteczne leczenie WED przez 6 a nie 54 tygodnie przed
przejsciem na leczenie standardowe), co stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy, to sg
to najlepsze dostepne dane, ktére wykorzystano do modelowania skutecznosci WED

(w okresie pierwszego roku leczenia WED) oraz leczenia standardowego w niniejszej analizie.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage te zatozenia, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
niniejszego raportu przedstawiono potencjalne Sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji
oraz w ramieniu komparatora modelowane dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W niniejszej
analizie ograniczono sie do modelowania co najmniej 6 linii leczenia w ramach kazdego

z rozwazanych wariantéw (poza populacjg chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
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TNF-alfa w ramieniu interwencji). Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia przyjmujg leczenie
standardowe po skutecznym leczeniu biologicznym, w przypadku utraty odpowiedzi nie
wracajg juz na terapie WED lub INF, tylko przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku
odpowiedzi na leczenie. Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia stosujg leczenie z wykorzystaniem
lekéw biologicznych (na 6. linii mozliwe jest przyjmowanie tylko INF), w przypadku utraty
odpowiedzi na INF przed uptywem roku terapii trafiajg na leczenie standardowe w stanie braku
odpowiedzi na leczenie. Chorzy leczeni skutecznie INF (na 6. linii) po roku terapii trafiajg na
leczenie standardowe w stanie odpowiedzi na leczenie, w ktérym pozostajg do momentu utraty
odpowiedzi, po czym przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie.
Przyjete zatozenia stanowig pewne ograniczenie analizy, poniewaz wygaszajg mozliwos¢
powrotu na leczenie biologiczne na kolejnych liniach leczenia. Przyjecie tych zatozen byto
jednak uwarunkowane poziomem ztozonosci potencjalnych $ciezek leczenia chorych

narastajgcym wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Jess 2007 przyjeto, ze standaryzowany
wspétczynnik zgonu dla chorych poddawanych operacji wynosi 1,3. Z powodu braku
dostepnosci odpowiednich danych taki sam wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla chorych w stanie
pooperacyjnym (PO_OPE). Zatozenie to stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy,
w zwigzku z czym przyjecie alternatywnych wartosci wspotczynnikdw zgonu testowano

w analizie scenariuszy.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez przyjecie wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych
standbw modelu na podstawie publikacji Punekar 2010. W publikacji tej znajdujg sie
oszacowania uzytecznosci w skali EQ-5D dla chorych na WZJG w remisji, z chorobg aktywna,
W remisji pooperacyjnej oraz z powiktaniami pooperacyjnymi, a wiec stanach zdrowia, ktére
nie do konca odzwierciedlajg charakterystyke stanéw uwzglednionych w modelu. W publikacji
Punekar 2010 nie przedstawiono takze oszacowania uzytecznosci dla chorych poddanych
operacji. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym niniejszej analizy zatozono, ze
uzytecznos¢ chorych w stanie OPE jest taka sama jak w przypadku chorych z chorobg
aktywng. Uzyteczno$¢ chorych w stanie ODP obliczono jako $rednig wazong uzytecznosc¢
przypisang chorym w remisji oraz z chorobg aktywng, zas uzytecznos¢ chorych w stanie
PO_OPE obliczono jako S$rednig wazong uzyteczno$¢ przypisang chorym w remisji
pooperacyjnej oraz z powiktaniami pooperacyjnymi. Uzytecznos¢ w stanach U_ODP oraz
B_ODP przyjeto na poziomie uzyteczno$ci chorych z chorobg aktywng. W zwigzku
Z niepewnoscig dotyczacg przyjetych wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow

modelu na podstawie publikacji Punekar 2010, w analizie scenariuszy testowano przyjecie
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alternatywnych zestawdw uzytecznosci w poszczegélnych stanach modelu. Sprawdzono, jaki
wplyw na wyniki ma przyjecie uzytecznosci oszacowanych na podstawie publikacji Woehl
2008 oraz Swinburn 2012, do ktérych odwolywat sie NICE w swojej ocenie modelu

farmakoekonomicznego dla WED [Raport NICE].

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac¢ przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.

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

60 lat. Zatozono réwniez, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego u dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego
leczonych wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym
Programie lekowym WZzZJG (54 tygodnie) i u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng
w momencie zakonczenia tego leczenia. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenc;ji.
Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Koszt pozostatych
lekdw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie
Wykazu lekéw refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ i Danych NFZ — $redni koszt
rozliczenia wybranych substancji czynnych. Koszt procedur zabiegowych oraz $wiadczeh
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie

Zarzgdzenia Prezesa NFZ.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono z
podziatem na dwie podgrupy chorych: chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-

alfa oraz chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego.
. ~stosowanie WED

zamiast leczenia standardowego jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci

zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego o jakos¢.

Finansowanie wedolizumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych

chorych na WZJG oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie odnaleziono zadnej
innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
wedolizumabu oraz leczenia standardowego w populacji dorostych chorych na WZJG
leczonych skutecznie wedolizumabem przez 54 tygodnie. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci
porownania wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy,

w ktdrej przedstawione bytyby analogiczne oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na WZJG;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 36.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 17.01.2020

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

ponize;.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 491

tacznie: 491

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 491

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 278

-

Niewtasciwa metodyka: 171

tacznie: 449

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 29
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 32

Wiaczone publikacje:

tacznie: 12
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 491 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 12 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym odnaleziono 12 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Brown 2015, Gibson 2014, Kawalec 2018, Vaizey 2014, Van der Valk 2015,
Van Asshe 2016, Swinburn 2012, Woehl 2008, Punekar 2010, Tsai 2008, Lohan 2019 oraz
Hernandez 2019. Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg

metodyke lub populacje.

Publikacja Kawalec 2018 opisuje wyniki jakosci zycia w populacji 147 dorostych chorych na
WZJG w sposob losowy wybranych z placowek medycznych w Polsce. W publikacji tej
prezentowane byly wartosci jakosci zycia dla wszystkich chorych tgcznie oraz z podziatem na

chorych z aktywng postacig choroby oraz pozostajgcych w remisji.

Publikacja Vaizey 2014 raportuje wartoéci EQ-5D dla 173 dorostych chorych z populacji
Wielkiej Brytanii, dla ktérych mediana od diagnozy wyniosta 5 lat. W publikacji raportowano
wartosci uzytecznosci dla stanéw remisja oraz aktywna posta¢ choroby. Stan aktywnej postaci
choroby zostat réwniez podzielony na dwa podstany: fagodna posta¢ choroby oraz

umiarkowana do ciezkiej postac choroby.

W publikacji Brown 2015 przedstawiono wyniki dla populacji chorych poddanych leczeniu
chirurgicznemu w przeciggu ostatnich 10 lat. W publikacji przedstawiono warto$¢ uzytecznosc
uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D dla chorych po zabiegu chirurgicznym.

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

W publikacji Gibson 2014 raportowano wartosci EQ-5D dla 175 chorych z populacji

Australijskiej. Do klasyfikacji aktywnos$ci choroby wykorzystano czesciowg skale Mayo.
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W publikacji Van der Valk 2015 poréwnywano jakos¢ zycia chorych, ktérzy uzyskali remisje
w wyniku leczenia operacyjnego oraz terapii anty-TNF. Badanie obejmowato prébe 915

chorych.

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

oraz nie mieli wykonywanych operaciji.

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

W publikacji Woehl 2008 analizowano 180 pacjentow z WZJG, zas jakosé zycia byta oceniana
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Publikacja prezentowata wartosci uzytecznosci dla

stanéw przedoperacyjnych oraz dla stanu remisji pooperacyjnej.

W publikacji Punekar 2010 zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci dla infliksymabu,
cyklosporyny oraz leczenia standardowego (obejmujgcego leczenie przy pomocy
kortykosteroiddbw oraz leczenia immunosupresyjnego) u pacjentéw hospitalizowanych
z zaostrzeniami WZJG. W tym celu stworzony zostat model decyzyjny, ktéry miat za zadanie
symulowac progresje choroby wsrdd pacjentéw leczonych infliksymabem przez okres jednego
roku. Publikacji prezentuje wartosci uzytecznosci dla stanow: remisja, choroba aktywna,

remisja pooperacyjna oraz komplikacje pooperacyjne.

W publikacji Tsai 2008 opisana zostata analiza kosztéw-uzytecznosci dla infliksymabu
w poroéwnaniu z leczeniem standardowym (nie obejmujgcym leczenia biologicznego) wérdd
pacjentéw z postacig umiarkowang do ciezkiej WZJG. Analiza zostata przeprowadzona w 10-

letnim horyzoncie czasowym i z perspektywy pfatnika publicznego.

Badanie Lohan 2019 miato na celu poréwnanie dostepnych terapii w Wielkiej Brytanii dla
chorych na WZJG w postaci umiarkowanej do ciezkiej. W poréwnaniu brano pod uwage

adalimumab, golimumab, infliximab, vedolizumab oraz tofacytynib. W modelu Markowa, ktory
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poréwnuje koszty oraz wyniki zdrowotne terapii w dozywotnim horyzoncie czasowym,

wykorzystano uzytecznosci z publikacji Woehl 2008, Archer 2016 oraz Tsai 2008.

Analiza kosztow efektywnosci Hernandez 2019 poréwnuje wedolizumab z innymi lekami
biologicznymi w terapii chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG z perspektywy
japonskiego pfatnika publicznego. W modelu Markowa, ktéry poréwnuje wedolizumab z
infliksimabem, adalimumabem oraz golimumabem, z uwagi na brak danych dla japonskiej
populacji, wykorzystano uzytecznosci dla populacji Wielkiej Brytanii zawarte w publikacji
Woehl 2008 oraz Archer 2016.

Wartosci uzytecznoéci zebrane z oméwionych powyzej publikacji zestawia ponizsza tabela.
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Tabela 37.
Zastawienie wartosci uzytecznosci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z odnalezionych publikacji z podziatem na stany

Publikacja Remisja Lag_odn_e Nasilenie ostre Operacja Remisja pooperacyjna Kompllkaqe Komentarz
nasilenie pooperacyjne
Swzlgi)grn 0,91 0,80 0,55 brak danych 0,59 brak danych brak
Woehl 2008 0,87 0,76 0,41 brak danych 0,71 brak danych brak
Kazv(\)/aillgec 0,90 brak danych 0,65 brak danych brak danych brak danych Populacja polska
Vaizey 2014 0,86 0,77 0,66 brak danych brak danych brak danych brak
Dla stanéw przedoperacyjnych
Brown 2015 0,81 0,78 0,68 brak danych 0,79 brak danych przyjeto dane z publikacji Gibson 2014
Gibson Do oceny stanu zdrowia chorego
2014 0,81 0,78 0,68 brak danych brak danych brak danych wykorzystano czesciows skale Mayo.
Van der 0,0 dla operacj 7 foznioy w jakodc sycia ohorych
0,84 brak danych brak danych brak danych | oszczedzajacej, 0,84 dla brak danych : . .
Valk 2015 T - z ileostomig a leczonymi
wytworzenia ileostomii o
farmakologicznie
Nasilenie . .
VanZOAlses 3 0,86 0,80 umiarkowane 0,7; brak danych brak danych brak danych Ba::kr::cqo\t/ﬁiﬁl(i) &%pgli‘ijgz
nasilenie ostre 0,60 P 13 y
Punekar .
2010 0,88 brak danych 0,42 brak danych 0,6 0,42 chorzy z zaostrzeniem WZJG
Tsai 2008 0,88 0,76 0,42 0,61 0,61 0,55 brak
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Publikacja Remisja Lag_odn_e Nasilenie ostre Operacja Remisja pooperacyjna Kompllkac_Je Komentarz
nasilenie pooperacyjne

Lohan 2019 0,87 0,76 0,41 0,71* 0,71* 0,56 brak

Herzn(?lngdez 0,87 0,76 0,41 0,66 0,71 0,56 brak

*Zatozono, ze, stan Postcolectomy without long-term complications odnosi sie do stanu Operacja oraz Remisja pooperacyjna w niniejszym modelu
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

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

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

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczeni
wedolizumabem przez maksymalny czas przewidziany zapisami obecnie
obowigzujgcego w Polsce Programu lekowego WZJG tj. 54 tygodnie, u ktérych
stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia;
interwencja: WED;

komparatory: leczenie standardowe;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 17.01.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

?

Data ostatniego wyszukiwania: 17.01.2020
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem
zdefiniowanych komparatoréw.

17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponize;.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ y dodatkowych:
Medline: 45
NICE: 11
Cochrane: 32 Lacznie: 11
tacznie: 77 ‘

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 88

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 17
Niewtasciwa interwencja: 3
- Niewtasciwa metodyka: 49
Niewtasciwy komparator: 12

tacznie: 81

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 7

tacznie: 0
tacznie: 7

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 88 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 45 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 32 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 11 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnej publikaciji prezentujgcej wynikKi innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania wedolizumabu u chorych, ktérzy po 54 tygodniach skutecznej
terapii WED kontynuujg leczenie WED w poréwnaniu z leczeniem standardowym w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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17.3. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Entyvio® mozna
zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1176.0,
Wedolizumab. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz w grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab
jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktéry posiada te same refundowane
wskazania oraz podobng skutecznos¢ w porédwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek
Entyvio® (w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab [Wykaz lekéw refundowanychl.

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

Tabela 40.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . - o n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji n/d
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie  oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 10.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA A ) Y eanomion,

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

114

Nr

5.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

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

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktéorym roznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowane] a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
ojakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktorych
mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8.
Oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg
w horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............ 106




MA'_I—l—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 121

IBMNORANTLA NOCET

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

20. Bibliografia

Publikacja/Zrédto danych

Amiot 2017

Amiot 2019

Analiza 2017

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Archer 2016

Arseneau 2006

Biemans 2019

Brown 2015

Button 2010

ChPL Azathioprine VIS®

ChPL Entyvio®

ChPL Mercaptopurinum VIS®
ChPL Pentasa®
ChPL Remsima®

ChPL Sulfasalazin Krka®

Corticosteroid converter

Referencje

Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i in., One year effectiveness
and safety of vedolizumab therapy for inflammatory bowel disease: a
prospective multicenter cohort study, Aliment Pharmacol Ther 2017,
1-12

Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i in., Three-year effectiveness
and safety of vedolizumab therapy for inflammatory bowel disease: a
prospective multi-centre cohort study, Aliment Pharmacol Ther 2019,
1-14

Y - 1y 0 (welolizumab)
w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2017

I i in.. Entyvio® (wedolizumab)
w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. Analiza kliniczna, MAHTA 2020

I,  in., Entyvio® (wedolizumab) w
leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2020

Archer R., Tappenden P., Ren S. i in., Infliximab, adalimumab and
golimumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis
after the failure of conventional therapy (including a review of TA140
and TA262): clinical effectiveness systematic review and economic
model. Health Technol Assess. 2016;20(39):1-326.

Arseneau K.O., Sultan S. i in. Do patient preference influence
decisions on treatment for patients with steroid-refractory ulcerative
colitis? Clinical Gastroenterology and Hepatology 2006; 4:1135-1142

Biemans V. B. C., Janneke van der Woude C., Dijkstra G. i in.,
Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: Two-Year Results of
the Initiative on Crohn and Colitis (ICC) Registry, A Nationwide
Prospective Observational Cohort Study, Clinical pharmacology &
Therapeutics, 2019

Brown C., Gibson P.R. iin., Long -term outcomes of colectomy surgery
among patients with ulcerative colitis. SpringerPlus (2015) 4:573

Button L.A., Roberts S.E, Goldacre M.J., | in., Hospitalized prevalence
and 5-year mortality for IBD: Record linkage study. World J
Gastroenterol 2010; 16(4): 431-438

Charakterystyka Produktu Leczniczego Azathioprine VIS®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/entyvio-epar-product-information_pl.pdf (data dostepu
15.01.20207r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mercaptopurinum VIS®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pentasa®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sulfasalazin Krka ®

http://www.globalrph.com/corticocalc.htm (data dostepu
15.01.2020r.)




MA'_I—l—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 122

IBMNORANTLA NOCET

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

Publikacja/Zrédto danych

Dane GUS - tablice trwania zycia

Dane NFZ — sredni koszt rozliczenia
wybranych substancji czynnych

Dane refundacyjne NFZ

Eder 2013

Farkas 2013

Feagan 2017

Frolkis 2013

Gibson 2014

Hernandez 2019

Jess 2007

Kawalec 2018

Lohan 2019

Mahadevan 2002

Referencje

Tablice trwania zycia GUS za 2017 r.

NFZ, Komunikaty DGL — Komunikat dotyczgcy $redniego kosztu
rozliczenia  wybranych  substancji  czynnych  stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do pazdziernika 2019 r.

NFZ, Komunikaty DGL — Warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodow
EAN (styczen-marzec 2019 r.)

Eder P., todyga M. | in. Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczgce postepowania Z pacjentem
Z wrzodzigjgcym zapaleniem Jelita grubego. Przeglad
Gastroenterologiczny 2013; 8 (1) 1-20

Farkas K., Lakatos P.L., Nagy F. i in., Predictors of relapse in patients
with ulcerative colitis in remission after one-year of infliximab therapy,
Scand J Gastroenterol. 2013 Dec;48(12):1394-8.

Feagan B.G., Rubin D.T., Danes S. i in., Efficacy of Vedolizumab
Induction and Maintenance Therapy in Patients With Ulcerative Colitis,
Regardless of Prior Exposure to Tumor Necrosis Factor Antagonists,
Clinical Gastroenterology and Hepatology 2017, 15 (2): 229-239

Frolkis A. D., Dykeman J. i in., Risk of Surgery for inflammatory Bowel
Diseases Has Decreased Over Time: A Systematic Review and Meta-
analysis of  Population-Based  Studies,  Gastroenterology
2013;145:996-1006

Gibson P.R., Vaizey C. | in., Relationship between disease severity
and quality of life and assessment of health care utilization and cost
for ulcerative colitis in Australia: A cross-sectional, observational
study. Journal of Crohn’s and Colitis (2014) 8, 598-606

Hernandez L., Kuwabara H., Shah A. i in., Cost-Effectiveness Analysis
of Vedolizumab Compared with Other Biologics in Anti-TNF-Naive
Patients with Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis in Japan,
Pharmacoeconomics. 2019 Sep 24

Jess T., Gamborg M., Munkholm P. i in., Overall and Cause-Specific
Mortality in Ulcerative Colitis: Meta-analysis of Population-Based
Inception Cohort Studies, American Journal of Gastroenterology
2007;102:609-617

Kawalec P., Stawowczyk E., Relationship between physician-based
assessment of disease activity, quality of life, and costs of ulcerative
colitis in Poland, Gastroenterology Review 2018; 13(1)

Lohan C, Diamantopoulos A, LeReun C. i in., Tofacitinib for the
treatment of moderately to severely active ulcerative colitis: a
systematic review, network meta-analysis and economic evaluation
BMJ Open Gastroenterology 2019

Mahadevan U., Loftus E.V. Azathioprine or 6-Mercaptopurine Before
Colectomy for Ulcerative Colitis Is Not Associated With Increased
Postoperative Complications, inflammatory Bowel Diseases 2002
8(5):311-316




MA'_I—l—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 123

IBMNORANTLA NOCET

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

Publikacja/Zrédto danych

NICE technology appraisals

Obwieszczenie Prezesa GUS

Orlewska 1999

Program lekowy WZJG

Projekt programu lekowego WZJG

Punekar 2010

Raport NICE

Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Rozporzadzenie MZ w sprawie

priorytetow zdrowotnych

Rutgeerts 2005

Sprawozdania NFZ za 2018 r.

Swinburn 2012

Tsai 2008

Ustawa o refundacji

Ustawa o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu
krajowego brutto

Referencje

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the
Methods of Technology Appraisals. 2013,
https://www.nice.org.uk/process/pmg9/resources/guide-to-the-
methods-of-technology-appraisal-2013-pdf-2007975843781___ (data
dostepu 10.01.2020r.)

Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia
29 pazdziernika 2019 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2015-2017

Orlewska E., Podstawy farmakoekonomiki, Warszawa 1999, str. 180-
192

Program lekowy ,LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM
ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)” regulowany
zatgcznikiem B.55 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20
grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2020 r.

Projekt programu lekowego ,LECZENIE PACJENTOW
Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG)
(ICD-10 K51)” — zapisy programu przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego

Punekar Y.S., Hawkins N., Cost-effectiveness of infliximab for the
treatment of acute exacerbations of ulcerative colitis. European
Journal of Health Economics 2010; 11:67-76

https://www.nice.org.uk/guidance/ta342/documents/ulcerative-colitis-
moderate-to-severely-active-vedolizumab-id691-final-appraisal-
determination-document2 (data dostepu 09.01.2020 r.)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie
priorytetow zdrowotnych

Rutgeerts P., Sandborn W., Feagan B. i in., Infliximab for induction
and maintenance therapy for ulcerative, N Engl J Med. 2005 Dec
8;353(23):2462-76

Zalgcznik IV.3.2. do Uchwaty Nr 3/2019/lll Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2018 r.

Swinburn P., Elwick H. i in. The impact of surgery on health related
quality of life in ulcerative colitis. Gut 2012; 61:A237

Tsai H.H., Punekar Y.S., Morris J., Fortun P. A model of the long-term
cost effectiveness of scheduled maintenance treatment with infliximab
for moderate-to-severe ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther
2008; 28, 1230-1239

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

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




MAHTA® Entyvio® (wedolizumab) w

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

leczeniu dorostych chorych na 124

Publikacja/Zrédto danych

Ustawa o swiadczeniach opieki
zdrowotnej

Vaizey 2014

Van Assche 2016

Van der Valk 2015

Woehl 2008

Wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne AOTMIT

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie leczenie szpitalne

Zarzadzenie programy lekowe

Referencje

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych; Dz. U. Nr. 210,
poz. 2135

Vaizey C.J., Gibson P.R. iin., Disease status, patient quality of life and
healthcare resource use for ulcerative colitis in the UK: an
observational study. Frontline Gastroenterology 2014; 5:183-189

Van Assche G., Peyrin-Birouletb L. i in., Burden of disease and patient-
reported outcomes in patients with moderate to severe ulcerative
colitis in the lastl2 months — Multicenter European cohort study.
Digestive and Liver Disease (2016)

Van der Valk M.E., , Mangen M.J. iin., Comparison of costs and quality
of life in ulcerative colitis patients with an ileal pouch-anal
anastomosis, ileostomy and anti-TNFa therapy. Journal of Crohn's
and Colitis Advance Access published August 7, 2015

Woehl A., Hawthorne A., McEwan P., The relation between disease
activity, quality of life and health utility in patients with ulcerative colitis.
Gut 2008; 57(Suppl1):A153

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych, Warszawa 2016

Zarzgdzenie

Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2019r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie nr 184/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia
2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie Nr 160/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada
2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe




