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“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych
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ekonomicznych
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¢ Kontrola jakosci;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
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Indeks skrotow

Skrét
anty-TNF

Rozwini ecie

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

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-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw, dawniej uzywanym
skrotem 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 — cze$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny ogélnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowsg

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

Gtowny Urzad Statystyczny

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

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

program lekowy

placebo

polski ztoty




MAI—ITA@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na 7

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Skrot
PO_OPE

Rozwini ecie

stan modelu — stan pooperacyjny

PRISMA

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

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

TNF-alfa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TOF

tofacytynib

U_ODP

stan modelu — utrata odpowiedzi na leczenie

UST

ustekinumab

WED

wedolizumab

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WzJG

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ( ) ooy 8

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Stelara® (ustekinumab, UST) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).
Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego
Projektu programu lekowego WZJG. Majgc na uwadze rdézny status chorych wzgledem
wczesniej stosowanych terapii w analizie zostang uwzglednione nastepujgce podgrupy

chorych:

po niepowodzeniu leczenia standardowego;

po niepowodzeniu leczenia biologicznego.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie
limitowej. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym terapia ustekinumabem jest kontynuowana tak
dlugo jak chorych odpowiada na leczenie jednak nie dluzej niz przez maksymalnie 24
miesigce. Po tym okresie chory dotychczas skutecznie leczony przerywa terapie az do czasu

ponownego spetnienia kryteriow kwalifikacji i wowczas moze wznowic leczenie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie ustekinumab poréwnano
z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. infliksymabem,

wedolizumabem oraz tofacytynibem.

Do oceny opfacalnosci stosowania ustekinumabu wzgledem powyzszych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
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 wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
© Kkoszty zalezne od stanu zdrowia;

© Kkoszty operacji.

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatlozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podzialu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Z uwagi na wystepujgce réznice w Sciezkach leczenia oraz w odpowiedzi klinicznej na
ustekinumab u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia biologicznego oraz po niepowodzeniu
wylacznie leczenia standardowego, przedstawiono wyniki oddzielnie dla tych dwoch grup

pacjentow.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie
parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
W analizie rozpatrywano réwniez szczegolny, dodatkowy wariant, w ktérym ustekinumab moze
by¢ stosowany przez chorych bez ograniczenia czasowego (chory stosuje lek tak diugo jak

odpowiada na leczenie).
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WYNIKI
Wyniki w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego
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I ' 'amach analizy scenariuszy testowano hipotetyczny wariant, w
ktérym ustekinumab bytby stosowany nieprzerwanie bez ograniczen czasowych, do momentu

stwierdzenia utraty odpowiedzi na leczenie w programie lekowym. | EGcGcNGNEE

B a2y przy tym zwrécié uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy, ktérzy
doswiadczyli niepowodzenia leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym WZJG z
wykorzystaniem wedolizumabu infliksymabu czy tofacytynibu, pozbawieni sg mozliwosci
kontynuowania skutecznej terapii. Ustekinumab jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu
WZJG o korzystnych wynikach skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem
bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych
chorych.

Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgcej oceny skutecznosci potwierdzajg korzysci ptyngce ze
stosowania ustekinumabu u dorostych chorych na WZJG. Analiza profilu bezpieczenstwa
wskazuje, iz podanie UST nie wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych i zdarzehn niepozadanym ogoétem, a stosunek korzysci do ryzyka
pozostaje pozytywny. Uwzgledniajgc przewlekly i postepujgcy charakter choroby znacznie
obnizajgcej jakos¢ zycia stwierdzono, iz uzyskane wyniki wskazujg na istotne klinicznie
korzysci plyngce z zastosowania ustekinumabu w praktyce klinicznej i mozna go uznaé¢ za

skuteczng metode leczenia chorych na WZJG.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnhego, udowodniong skutecznosé leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej, finansowanie ustekinumabu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie ustekinumabu 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. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ustekinumabu (Stelara®, UST) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego (ICD-10 K51) w ramach programu lekowego.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG); petna
charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego

Projektu programu lekowego WZJG.
Interwencja:

ustekinumab (UST).
Komparatory:

infliksymab (INF) (wytgcznie w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego);
wedolizumab (WED);
tofacytynib (TOF).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

® odpowiedz na leczenie;

@ lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktorym uwzgledniono wyniki skutecznosci UST oraz komparatoréw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach wtgczonych do metaanalizy
sieciowe] odnalezionej w ramach Analizy klinicznej, 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, po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu leczenia

biologicznego, wyniki modelowano i przedstawiono z podziatem na te dwie podgrupy.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowsg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zaréwno z perspektywy platnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolne;.
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
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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 poréwnywanych terapii utrzymuje sie przez
cale 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. 42 lata. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnosé¢ danych dotyczgcych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania Zycia] przyjeto, ze
ok. 58-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy Kklinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci
ustekinumabu wzgledem komparatorow (INF, WED, TOF) zostata wykonana na podstawie
wynikéw metaanalizy sieciowej opublikowanej w przeglgdzie systematycznym Welty 2020 w

obrebie nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz Kkliniczna;
remisja kliniczna;

wygojenie btony sluzowe;j.

Wyniki metaanalizy sieciowej potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ plyngcg ze stosowania
ustekinumabu wzgledem uwzglednionych komparatorow u dorostych chorych na WZzZJG.
Uzupetniajgca ocena skutecznosci wskazuje natomiast na korzystny efekt leczenia
utrzymujgcy sie w dluzszej perspektywie czasu, m.in. w zakresie remisji objawow

podmiotowych i remisji w czesciowej skali Mayo.

Wyniki skutecznosci (w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie) z badan
wigczonych do metaanalizy sieciowej [Welty 2020], ktére uwzgledniono w niniejszej analizie
ekonomicznej oraz testowano w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w
rozdziale 9. (Tabela 12.).
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5.2. Profil bezpiecze nstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie UST nie wigze sie ze zwiekszeniem
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozadanym ogétem, a

stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny.

Poréwnanie profili bezpieczenstwa ustekinumabu oraz komparatoréw przeprowadzone w
ramach Analizy klinicznej wskazuje, ze wsrdod chorych stosujgcych ustekinumab odnotowano
mniejszg liczbe dziatan niepozgdanych (odnotowanych zaréwno w ramach badan klinicznych,
jak i zgloszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek) niz w przypadku

pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL Stelara® w$rdd chorych stosujgcych ustekinumab

nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych m.in. w kategoriach takich jak:

¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
@ zaburzenia krwi i uktadu chionnego;

© zaburzenia oka;

¢ zaburzenia serca,

© zaburzenia naczyniowe;

@ zaburzenia watroby i drég zétciowych,

ktorych wystepowanie odnotowano w przypadku stosowania pozostatych lekow.
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 (stosujgcych wnioskowang interwencje oraz leczenie z wykorzystaniem
komparatoréw) nie byto punktem koncowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych
w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy kosztow-
efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Biorgc pod
uwage powyzsze, a takze z uwagi na wykazang w ramach Analizy klinicznej przewage w
skutecznosci wnioskowanej interwencji nad komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia
wynikow zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY),
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika

analityczna kosztéw-u zyteczno sci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
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wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego

roku skorygowanego o jakosé¢ (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 kosztédw i konsekwenciji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundacji. 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 51 838 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ustekinumabu wzgledem komparatora
uwzglednionego w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model Markowa. Na podstawie
danych z badah wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobiehstwo
odpowiedzi na leczenie czy nawrotu objawow choroby nie sg stale w czasie (podobnie jak
prawdopodobienstwo smierci chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym
macierz prawdopodobienstw przejScia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od

rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu

i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
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W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zr6znicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zr6znicowanych prawdopodobienstw
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 (ok. 42 lata) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych smiertelnosci w populacii
generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 58-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 modelu uwzgledniono szereg zatozenh porzgdkujgcych, ktére wymieniono ponizej:
1) W ramach analizy wykonano osobne modelowanie dla nastepujgcych populaciji

chorych:

® po niepowodzeniu leczenia standardowego;

® po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

2) W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego poréwnano UST z

nastepujgcymi komparatorami:

INF;
WED;
TOF;

3) W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego poréwnano UST z

nastepujgcymi komparatorami:

WED;
TOF;
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

Oprocz lekow biologicznych (UST, INF, WED) oraz TOF chory moze przyjmowaé

rowniez leczenie standardowe.

Terapie biologiczne (UST, INF, WED) oraz TOF stosowane sg w skojarzeniu z

leczeniem standardowym.

W przypadku braku lub utraty odpowiedzi na leczenie chory przechodzi na kolejng linie

leczenia (odpowiedz na leczenie definiowana jest zapisami programu lekowego).

Chory nie moze by¢ leczony terapig, w ramach ktorej utracit odpowiedz na leczenie w
dowolnym momencie w przesziosci (utrata odpowiedzi definiowana jest zapisami

Programu lekowego WZJG oraz Projektu programu lekowego WZJG).

Przyjeto, ze w modelu chory moze by¢ leczony maksymalnie 2 r6znymi terapiami w
ramach programu lekowego — w zwigzku z tym modelowane sg 2 linie aktywnego
leczenia w programie lekowym w przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia

standardowego oraz populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz po wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi
na leczenie z wykorzystaniem poszczegélnych komparatoréw na kolejnej linii
stosowane sg scisle okreslone substancje: INF->WED, WED->INF, a takze TOF-
>WED (te same substancje stosowane sg takze po wykazaniu braku lub utraty
odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem UST), w zwigzku z czym w ramach analizy
podstawowej poréwnywane sg nhastepujgce sciezki leczenia: UST->WED vs INF-
>WED, UST->INF vs WED->INF, a takze UST->WED vs TOF->WED. W modelu
uwzgledniono dodatkowg funkcjonalno$¢ — mozliwos¢ wyboru dowolnych terapii

stosowanych na kolejnych liniach leczenia celem oszacowania wynikéw analizy.

10) W przypadku wykazania nieskutecznosci wszystkich uwzglednionych w modelu linii

leczenia stosowanych w programie lekowym chory do konca horyzontu czasowego

przyjmuje wylacznie leczenie standardowe.

11)W przypadku koniecznosci przerwania skutecznej terapii z powodu ograniczen

czasowych warunkowanych zapisami programu lekowego (2 lata dla UST oraz 1 rok
dla INF, WED oraz TOF) chory przechodzi na leczenie standardowe. W przypadku
utraty odpowiedzi podczas leczenia standardowego chory wraca na dokladnie te samag

terapie, ktorg stosowat przed leczeniem standardowym.
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W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

Odpowiedz na leczenie (ODP),

Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),
Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),
Operacja (OPE),

Stan pooperacyjny (PO_OPE)

Zgon (ZGON).

© o A~ N

Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 4-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak utrata odpowiedzi na leczenie albo zgon, mogty nastgpi¢ w
dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednic, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
w modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla oszacowan kosztow oraz jakosci zycia.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu
oraz wyznaczono srednig 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 poszczegoélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan B_ODP.
W przypadku braku odpowiedzi na terapie indukcyjng chory pozostaje w stanie B_ODP i
przechodzi na kolejng linie leczenia, zas w przypadku wykazania odpowiedzi na leczenie

indukcyjne przechodzi do stanu ODP i kontynuuje skuteczng terapie.

W stanie ODP chory pozostaje tak diugo, jak wykazuje odpowiedz na leczenie. W przypadku

utraty odpowiedzi na leczenie chory trafia do stanu U_ODP.

Stan U_ODP jest stanem tunelowym, co oznacza, ze chory przebywa w nim tylko jeden cykl.
Po utracie odpowiedzi chory zmienia terapie na kolejng dostepng w jego sciezce leczenia i w
przypadku odpowiedzi przechodzi do stanu ODP, zas w przypadku braku odpowiedzi do stanu
B_ODP. Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego, chory nie zawsze trafia bezposrednio
ze stanu U_ODP na kolejng linie leczenia. W ramach programu lekowego zmiana terapii ha
inng moze bowiem nastgpi¢c w wyniku stwierdzenia utraty odpowiedzi w trakcie wizyt
monitorujgcych, ktorych czestotliwos¢ jest rzadsza niz diugos$¢ cyklu modelu (w przypadku
utraty odpowiedzi na leczenie i koniecznosci oczekiwania na wizyte monitorujgcg dtuzej niz 4

tygodnie, chory oczekuje na te wizyte w stanie B_ODP).
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W sytuacji braku lub utraty odpowiedzi i niemoznosci przejscia na kolejng aktywng forme

leczenia, chory przyjmuje leczenie standardowe do konca horyzontu czasowego analizy w
stanie B_ODP.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.

Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw modelu.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione zatozenia oraz opis poszczegdlnych stanow
uwzglednionych w modelu, na ponizszych schematach przedstawiono mozliwe sciezki
leczenia dla obu analizowanych populacji chorych.

Rysunek 1.
Sciezki leczenia chorych w modelu

e

ramig interwencji ramie komparatora

USTw
ramach PL

(max 2 lata) odpowiedipo 2 latach

odpowied: po roku

brak lub utrata

i do 2 lat

USTw
ramach PL
(max 2 lata)

Il linia brak lub utrata odpowiedzi do 2 lat

brak lub utrata odpowiedzi do roku
W lek w
ramach PL

(max 1 rok)

odpowied: po roku

odpowiedi po roku

brak lub utrata

i do roku

Il lek v
ramach PL
(max 1 rok)

odpowiedz po roku ‘odpowiedz po roku

— brak lub utrata odpowiedzi do roku brak lub utrata odpowiedzi do roku
[

Utrata odpowiedzi trata odpowiedzi Stariiniowe,

przy braku odp.

utrata odpowiedzi utrata odpowiedzi

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

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegoélnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.4.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.
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7.2. Prawdopodobie nstwa przej$€ miedzy stanami

w modelu

W ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci ustekinumabu wzgledem
komparatoréw (INF, WED, TOF) zostala wykonana na podstawie wynikow metaanalizy
sieciowej opublikowanej w przegladzie systematycznym Welty 2020. Metaanaliza zostata
przeprowadzona oddzielnie dla 2 subpopulacji analizowanych w niniejszym raporcie, a
interwencje, ktére ostatecznie wigczono do poréwnan w Analizie klinicznej, to UST, INF, WED
oraz TOF w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego, a takze UST, WED oraz

TOF w populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

Ws$rdd analizowanych punktéw koncowych znalazta sie odpowiedz kliniczna, ktéra stanowi
kryterium kontynuacji leczenia w programie lekowym i zgodnie z zapisami Programu lekowego
WZJG oraz Projektu programu lekowego WZJG definiowana jest jako zmniejszenie
aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo. W badaniach wigczonych do
metaanalizy odpowiedz kliniczng definiowano jako redukcje catkowitego wyniku w skali Mayo
0 230% i 0 23 punkty wzgledem wartosci poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt
w kategorii krwawienia z odbytnicy lub osiggnieciem wyniku O lub 1 pkt w tej kategorii. Nalezy
zauwazyc, ze kryterium odpowiedzi w badaniach jest wezsze niz to obowigzujgce w programie
lekowym. Analizujgc dokitadnie zapisy mozna jednak dojs¢ do wniosku, iz
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg kryterium z badan przy
jednoczesnym niewystgpieniu odpowiedzi na leczenie wg kryterium z programu lekowego jest
w praktyce klinicznej niewielkie, wrecz pomijalnie male. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz
wyniki z badan wilgczonych do metaanalizy sieciowej opisanej w publikacji Welty 2020 sg
najlepszym dostepnym zrédiem danych do modelowania skutecznosci (odpowiedzi na

leczenie) w niniejszej analizie.

Metaanalize sieciowg wykonano wykorzystujac model bayesowski, a wyniki zaprezentowano
jako ilorazy szans z 95% przedziatami wiarygodnosci. Wyniki poréwnan przedstawiono w
Analizie klinicznej jako prawdopodobienstwa, ze leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej
interwencji wigze sie z wyzszg skutecznoscig niz leczenie z wykorzystaniem poszczegélnych
komparatoréw (w ramach tych poréwnan wykazywano przewagi UST w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej). W niniejszej analizie ekonomicznej w modelowaniu
uwzgledniono jednak nie wartosci ilorazow szans, tylko konkretne czestosci wystepowania

badZz utrzymywania odpowiedzi klinicznej z badan wigczonych do metaanalizy. Nalezy
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zauwazyc, ze ze wzgledu na rdzne okresy obserwacji w badaniach wystgpita koniecznosé
oszacowania prawdopodobienstw utrzymania odpowiedzi na leczenie poréwnywalnych dla

wszystkich interwenciji, tj. w przeliczeniu na cykl modelu.

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie w indukcji i utrzymania
odpowiedzi na leczenie poszczegdlnymi technologiami w przeliczeniu na cykl modelu w fazie
leczenia podtrzymujgcego, ktére oszacowano na podstawie opisanych wyzej danych wraz z
opisem zalozen oraz z alternatywnymi wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci i
analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 12. i Tabela 13.). Dokfadne
oszacowania przedstawiono natomiast w arkuszu kalkulacyjnym dotaczonym do niniejszego

raportu.

7.3. Oszacowania wska znikdow smiertelno sci

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikow $miertelno$ci — w populacji generalnej
uzaleznione od ptci i wieku oraz w stanach zdrowotnych uwzglednionych w modelu wzgledem

populacji generalnej.

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy odpowiadajgcy na leczenie (stan ODP) znajduja
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
Smiertelnosci 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 wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji
generalnej (a zatem takze chorzy w stanie ODP). Zwiekszone 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 zalozenie stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

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

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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7.4. Jako s¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(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 dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, boél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, 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 ktorych jakosc¢ zycia chorych mierzono z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D lub innego
kwestionariusza, ktérego wyniki mozna stosunkowo fatwo i wiarygodnie zmapowa¢ na skale
EQ-5D.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 12 publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 17.1.5. Struktura
modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom wymienionym w rozdziale
7.1.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw
modelu oszacowanych na podstawie wynikow z publikacji Woehl 2008, do ktérej odwotywat
sie NICE w swojej ocenie modelu farmakoekonomicznego [Raport NICE INF]. Zgodnie z oceng
NICE uzytecznosci przedstawione w publikacji Woehl 2008 (a takze Swinburn 2012, ktérej
wykorzystanie testowano w analizie scenariuszy) sg najodpowiedniejsze dla opisu jakosci
zycia chorych na WZJG [Raport NICE INF]. W innym raporcie NICE oceniajgcym model
farmakoekonomiczny dla wedolizumabu [Raport NICE WED] przyporzgdkowano uzytecznosci
z publikacji Woehl 2008 oraz Swinburn 2012 poszczeg6lnym stanom zdrowia (remisja,
tagodne nasilenie, nasilenie umiarkowane do ciezkiego, operacja, remisja pooperacyjna,

komplikacje pooperacyjne).
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Ze wzgledu na zlozonos¢ opisywanego w niniejszym raporcie modelu ekonomicznego
Zrezygnowano z podziatu chorych odpowiadajgcych na leczenie na szczegoétowe podstany
takie jak: remisja, fagodne nasilenie choroby czy nasilenie umiarkowane do ciezkiego. Na
podstawie wynikébw w czesciowej skali Mayo przedstawionych w publikacji Sands 2019
przyjeto, ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie osigga remisje lub
tagodng postac choroby. W zwigzku z tym w analizie podstawowej chorym odpowiadajgcym
na leczenie (stan ODP) przypisano srednig arytmetyczng uzytecznosci przypisanych chorym
w remisji oraz z tagodnym nasileniem choroby. Uzytecznos¢ chorych po operacji (stan
PO_OPE) obliczono jako srednig wazong uzytecznos¢ dla remisji pooperacyjnej oraz
komplikacji pooperacyjnych (odsetek chorych z komplikacjami pooperacyjnymi uzyskano z
publikacji Mahadevan 2002). Uzytecznos¢ chorych nieodpowiadajgcych na leczenie (stany
U_ODP oraz B_ODP) przyjeto na poziomie uzytecznosci choroby z nasileniem umiarkowanym
do ciezkiego. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowag wartosc
uzytecznosci. Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do niniejszego raportu, zas zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i

testowane w analizie scenariuszy w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Wartosci uzyteczno sci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyj ete dla
poszczegoélnych stanéw w modelu 1!

Analiza podstawowa:

Swinburn 2012 Punekar 2010 2
Woehl 2008

Stan modelu

ODP

B_ODP

U_ODP
OPE

PO_OPE

1 W przypadku publikacji Woehl 2008 i Swinburn 2012 w obliczeniach uwzgledniono uzytecznosci
przyporzadkowane poszczegbélnym stanom zdrowia, ktére na podstawie tych publikacji zostaty
oszacowane w Raporcie NICE WED.

2 Sposrod odnalezionych w przegladzie systematycznym badan do jakosci zycia poza publikacjami
Woehl 2008 oraz Swinburn 2012 w analizie testowano jeszcze uwzglednienie wynikow jednego badania
(Punekar 2010), w ktérym przedstawiono uzytecznosci chorych w stanach zblizonych do stanéw
modelu.
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7.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn
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 okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 58-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) réwny 760 cyklom odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Sands 2019 srednia wieku z badania UNIFI wyniosta okoto 42
lata (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia do modelu), co przy dostepnosci danych
dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat
wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS - tablice trwania Zycia] pozwala na wykonanie

oszacowan w maksymalnie 58-letnim horyzoncie czasowym.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby 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 kosztow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy 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 sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokfadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze

modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ( ) ooy 30

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

czasowe badania nie obejmujg wszystkich r6znic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamietaé, 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 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 zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikoéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie moga

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 przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu uniknigcia bledow wartosci przyszie nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

8. Analiza kosztow

W zaleznosci 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 kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:
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e koszty lekow;

¢ Kkoszty podania lekéw;

® koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
@ koszty zalezne od stanu zdrowia;

@ koszty operaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

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

uwage w obliczeniach.

Tabela 2.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie profili
bezpieczenstwa ustekinumabu oraz innych lekéw
biologicznych i tofacytynibu przeprowadzone na
podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
(wedolizumabu, infliksymabu i tofacytynibu).
Poréwnanie to wykazato, ze wsrdd chorych
stosujgcych ustekinumab odnotowano mniejszg liczbe
zdarzen niepozgdanych niz w przypadku pozostatych
lekéw poddanych zestawieniu. W zwigzku z tym, ze
réznice na korzys$¢ ustekinumabu nie zostaty poddane
testowaniu o istotnosci statystycznej, przyjeto
konserwatywnie brak r6znic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
w takim samym stopniu zar6wno w scenariuszu
istniejgcym i nowym (zatozono przy tym, ze koszty
kwalifikacji do obecnego Programu lekowego WZJG
jak i wnioskowanego opisanego w Projekcie
programu lekowego WZJG sg takie same)

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

8.1. Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

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

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobOw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegolnych

prezentacji lekow.

Dawkowanie ustekinumabu ustalono na podstawie zapisow Projektu programu lekowego
WZJG stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do dawkowania
zawartego w ChPL Stelara® Zgodnie z nim leczenie produktem leczniczym Stelara®
rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciala.
Roztwér do infuzji nalezy przygotowaé, wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek produktu

leczniczego Stelara® 130 mg zgodnie z tabelg przedstawiong ponize;.

Tabela 3.
Poczatkowe do zylne dawkowanie produktu leczniczego Stelara

®

Liczba fiolek produktu

Masa ciata chorego Zalecana dawka UST leczniczego Stelara ®130 mg

<55 kg 260 mg 2

> 55 kg do <85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

Na podstawie danych dotyczgcych $redniej oraz odchylenia standardowego masy ciata w calej
populacji chorych z badania UNIFI [Sands 2019] oszacowano, ze przy zatozeniu rozktadu
normalnego ok. 15% chorych na WZJG rozpoczyna leczenie UST od 2 fiolek, ok. 60% od 3
fiolek, za$ ok. 25% od 4 dozylnych fiolek leku Stelara® 130 mg, co daje przecietnie ok. 3,1
fiolek przyjmowanych w fazie leczenia indukcyjnego.

Pierwszg dawke podskérng produktu leczniczego Stelara® 90 mg nalezy poda¢ w ésmym
tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskérnej
mogg otrzymac¢ wtedy drugg dawke podskérng. Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy
dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggnac¢ lepsze wyniki po zwiekszeniu czestosci
dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej pacjenci mogg dalej
otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u
pacjentow niewykazujgcych korzysci terapeutycznych po 16 tygodniach od dozylnej dawki

indukujgcej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie podtrzymujgce co 8 tygodni.
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W zwigzku z tym, ze zgodnie z zapisami przedstawionymi w Projekcie programu lekowego
WZJG leczenie podtrzymujgce ustekinumabem w podaniu podskérnym powinno trwac¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, w ramach niniejszej analizy nie
uwzgledniono mozliwosci kontynuacji leczenia (np. poprzez zwiekszenie czestotliwosci
dawkowania na co 8 tygodni) w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie przy dawkowaniu co
12 tygodni. W analizie uwzgledniono natomiast mozliwos¢ stosowania ustekinumabu co 8
tygodni w sytuacji poczatkowego braku odpowiedzi na leczenie (w 8. tygodniu po dawce
dozylnej), natomiast wykazania op6znionej odpowiedzi w 16. tygodniu po dawce dozylnej
(wyniki skutecznosci klinicznej dla takie populacji chorych zostaty uwzglednione w badaniu
UNIFI).

Obecnie lek Stelara® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. 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
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednakze nie diuzej niz 24 miesigce
od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

Cene zbytu netto leku Stelara® otrzymano od Whnioskodawcy [dane dostarczone przez
Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,
cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania obowigzujgcg w oszacowaniu kosztu

UST ponoszonego przez ptatnika publicznego w wariancie bez RSS.

Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa leku Stelara ® uwzgl edniona w analizie w wariancie bez RSS

3
i
Z

N
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8.1.2. Infliksymab, wedolizumab i tofacytynib

Infliksymab

Dawkowanie infliksymabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, ktory
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 ciala z badania, ktérego wyniki
uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci, tj. badania UNIFI [Sands 2019], na poziomie ok.
73,2 kg. W zwigzku z powyzszym $rednia przyjeta do obliczen dawka INF podawana w ramach

pojedynczej infuzji wynosi ok. 366 mg.

W analizie uwzgledniono koszt INF ponoszony przez platnika publicznego zgodny
Z najbardziej aktualnymi danymi zawartymi w przetargach dotyczacych zakupu infliksymabu
przez szpitale. Jako koszt INF uwzgledniono $rednig wazong cene z czterech przetargdw

[Dane przetargowe INF], ktéra wyniosta 2,97 PLN za 1 mg.
Wedolizumab

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, 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). U
pacjentéw, u ktorych doszio do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byé
zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie (odsetek
chorych stosujgcych leczenie co 4 tygodnie, tj. ok. 52,1%, oszacowano na podstawie danych
Z publikacji Amiot 2019). Koszt za miligram wedolizumabu obliczono na podstawie Danych

refundacyjnych NFZ, ktory wynosi ok. 11,08 PLN za 1 mg.
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Tofacytynib

Dawkowanie tofacytynibu zostato okreslone na podstawie ChPL Xeljanz. Zgodnie z nim
zalecana dawka tofacytynibu to 10 mg podawane doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni
w leczeniu indukujgcym. U pacjentow, u ktorych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych
korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przedluzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje tgcznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy
zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym (ten schemat dawkowania
dla chorych z op6zniong odpowiedzig na indukcje takze zostat uwzgledniony w analizie).
Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwa¢ u kazdego pacjenta, u ktérego do 16.
tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. Zalecana dawka w leczeniu

podtrzymujgcym to 5 mg tofacytynibu podawane doustnie dwa razy na dobe.

W analizie uwzgledniono koszt TOF ponoszony przez ptatnika publicznego zgodny
z najbardziej aktualnymi danymi zawartymi w przetargach dotyczgcych zakupu tofacytynibu
przez szpitale [Dane przetargowe TOF]. Koszt na podstawie tych danych wynidst 7,43 PLN za
1 mg TOF.

8.1.3. Leczenie standardowe

Koszt leczenia standardowego odpowiada kosztowi stosowanych lekow. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Sands 2019 w badaniu UNIFI w ramach leczenia standardowego

stosowano nastepujgce grupy lekow:

aminosalicylany,
kortykosteroidy,

immunosupresanty.
Aminosalicylany

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 69% chorych (Sredni wazony odsetek
chorych) przyjmowato state dawki aminosalicylanéw. Odsetek stosujgcych mesalazyne lub
sulfasalazyne w ramach aminosalicylanéw wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych
NFZ. Przyjeto, ze aminosalicylany bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od
badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny preparatéw wyznaczono na podstawie

aktualnego Wykazu lekéw refundowanych, zas dawkowanie na podstawie ChPL Pentasa oraz
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ChPL Sulfasalazin Krka. Oszacowanie dobowego kosztu stosowania aminosalicylanéw oraz

kosztu w cyklu modelu zestawiono w tabeli w dalszej czesci rozdziatu®.
Kortykosteroidy

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 52% chorych ($redni wazony odsetek
chorych) przyjmowato kortykosteroidy. Mediana dawki kortykosteroidoéw z badania, ktérego
wyniki uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci, wynosita 20 mg (w ekwiwalencie
prednizonu) [Sands 2019]. Przyjeto state dawkowanie steroidéw w catym horyzoncie analizy.
W obliczeniach przyjeto dawki steroidéw (hydrokortyzonu, metyloprednizolonu, prednizolonu,
prednizonu) stanowigce ekwiwalent 20 mg prednizonu [Corticosteroid converter]. Odsetek
stosujgcych  hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon w ramach
kortykosteroiddw wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych NFZ. Przyjeto, ze
wymienione substancje bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od badanego
ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny kortykosteroidéw wyznaczono na podstawie
aktualnego Wykazu lekéw refundowanych, a oszacowanie dobowego kosztu ich stosowania

oraz kosztu w cyklu modelu zestawiono w tabeli w dalszej czesci rozdziatu.
Immunosupresanty

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 28% chorych (odsetek z populaciji
wigczonej do badania) przyjmowato state dawki lekdw immunosupresyjnych, tj. azatiopryne
lub merkaptopuryne. Odsetek stosujgcych azatiopryne lub merkaptopuryne w ramach
preparatow immunosupresyjnych wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych NFZ.
Przyjeto, ze immunosupresanty bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od
badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny lekéw wyznaczono na podstawie
aktualnego Wykazu lekéw refundowanych. Wielko$¢é dobowych dawek dla merkaptopuryny
okreslono na podstawie ChPL Mercaptopurinum VIS, zas$ azatiopryny na podstawie
wytycznych Eder 2013 (w zwigzku z tym, ze ChPL Azathioprine VIS nie precyzuje dawkowania
w leczeniu WZJG). Oszacowanie dobowego kosztu stosowania lekéw immunosupresyjnych

oraz kosztu w cyklu modelu zestawiono w ponizszej tabeli.

3 W analizie uwzgledniono fakt, ze aminosalicylany, tj. sulfasalazyna i mesalazyna, sg dostepne na liscie
D Wykazu lekéw refundowanych.
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Tabela 5.
Koszt leczenia standardowego przyj ety w modelu

Chorzy w wieku Chorzy w wieku
Odsetek do75r. 2. powy zej 75 1. Z.

' pawka chorych Sredni Sredni Sredni Sredni
Substancja dobowa stosuj gcych w Koszt koszt

(mg) ramach leczenia koszt dobowy dobowy

standardowego dobowy - wspéin
NFZ (PLN) (FE)LN)y NFZ (PLN) (F?LN)y

0,48 0,48

Azatiopryna 164,70 25, 7%

Merkaptopuryna 91,50 2,5% 0,04 0,04 0,04 0,04
Mesalazyna 2000,00 51,1% 1,50 1,82 1,82 1,82
Sulfazalazyna 2500,00 17,6% 0,48 0,53 0,53 0,53
Hydrokortyzon 80,00 1,2% 0,02 0,03 0,02 0,03
Metyloprednizolon 16,00 26,1% 0,19 0,30 0,19 0,30
Prednizolon 20,00 0,3% 0,00 0,01 0,00 0,01
Prednizon 20,00 24,3% 0,22 0,40 0,22 0,40
taczny koszt dobowy

(PLN) n/d n/d 2,86 3,61 3,23 3,61

taczny koszt w cykiu n/d n/d 80,21 101,04 90,43 101,04

(PLN)

8.1.4. Zestawienie kosztow lekéw

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

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzgl  ednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa
ptatnika

publicznego

Perspektywa
wspolna

INF (1. cykl) 2175,80 2175,80

INF (kolejne cykle, w ktérych lek jest podawany) 1 087,90 1 087,90

WED (1. cykl) 6 649,98 6 649,98

WED (kolejne cykle, w ktorych lek jest podawany) 3 324,99 3 324,99
TOF (1. 2. cykl) 4 162,30 4 162,30

TOF (kolejne cykle, w ktérych lek jest podawany) 2 081,15 2 081,15
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Koszt (PLN)

Perspektywa

ptatnika ]
wspdlna

publicznego

Kategoria kosztowa Perspektywa

Koszt leczenia standardowego do 75 r.  z. w cyklu

Koszt leczenia standardowego powy zej 75 r.z. w cyklu

8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Stelara® UST w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
nalezy stosowac¢ wytgcznie w celu podania dozylnej dawki rozpoczynajgcej leczenie pod
nadzorem lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna Ilub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Nastepne dawki

podtrzymujgce podaje sie wylgcznie we wstrzyknieciu podskornym.

Zgodnie z ChPL Remsima® INF podaje sie w infuzji (wlew kroplowy) przez 2 godziny do jedne;
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.

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

wedolizumabu.

Koszt podania WED, INF oraz UST wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
Przyjeto, ze podanie WED, INF oraz podanie UST w indukcji 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. Z uwagi na podskorne podanie podtrzymujgcych dawek UST, koszt podania przyjeto na
poziomie 108,16 PLN, zgodnie ze swiadczeniem ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zZwigzane z wykonaniem programu”. Uwzglednienie hospitalizacji na potrzeby rozliczenia
kosztu podania WED i INF nalezy uzna¢ za zasadne w swietle danych przedstawionych w
Sprawozdaniach NFZ za 2019 r., gdzie wskazano, ze wsréd swiadczeh wykonywanych u
chorych leczonych w ramach Programu lekowego WZJG zdecydowanie dominujg

hospitalizacje.
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W przypadku leczenia standardowego przyjeto zerowy koszt podania lekdw, ktore
przyjmowane sg przez chorego doustnie lub samodzielnie (przepisanie lekéw uwzglednionych

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

Zgodnie z ChPL Xeljanz® tofacytynib wystepuje w postaci doustnych tabletek powlekanych,

dlatego tez w modelu zalozono zerowy koszt podania TOF.

8.3. Koszty monitorowania leczenia w ramach program u

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
[Zarzgdzenie programy lekowe]. Koszt naliczany jest w populacji chorych leczonych UST, INF,

WED oraz TOF w okresie aktywnej terapii.
8.4. Koszty stanow zdrowia oraz operaciji

Czestos¢ badan oraz hospitalizacji chorych na WZJG w poszczegoélnych stanach zdrowia
przyjeto na podstawie danych z publikacji Tsai 2008.

Tabela 7.
Liczba swiadcze n na rok w poszczegélnych stanach zdrowia z publikac  ji Tsai 2008

Liczba swiadcze n na rok

Swiadczenie tagodne Nasilenie
Remisja nasilenie umiarkowane
choroby do ostrego

Remisja Powikfania
pooperacyjna pooperacyjne

Wizyta
konsultacyjna u

specjalisty

Hospitalizacja

Badanie krwi

Endoskopia
planowa

4 W zwigzku z tym, ze w badaniu, na podstawie ktérego obliczano czestotliwo$é hospitalizacji, nie
réznicowano standéw zdrowia chorych, w publikacji Tsai 2008 przyporzgdkowano wszystkich stanom
przedoperacyjnym takg samg liczbe hospitalizacji. W niniejszej analizie ekonomicznej postanowiono
stanom choroby réwnoznacznym odpowiedzi na leczenie (remisja oraz fagodne nasilenie choroby) nie
przypisywac hospitalizacji, a pozostawic je jedynie w przypadku umiarkowanego do ostrego nasilenia
choroby (tj. chorym nieodpowiadajgcym na leczenie).

5w,
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Liczba swiadcze n na rok

Swiadczenie tagodne Nasilenie
Remisja nasilenie umiarkowane
choroby do ostrego

REINISE Powiktania
pooperacyjna pooperacyjne

Endoskopia
ratunkowa

Endoskopia t gcznie

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe $wiadczen na rok przypisang poszczeg6inym stanom
zdrowia w modelu w analizie podstawowej, zas$ dokladne oszacowania w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Tabela 8.
Liczba $wiadcze n na rok uwzgl edniona w analizie podstawowej w poszczeg6lnych
stanach

Liczba swiadcze n na rok

Swiadczenie iad7i .
. Brak odpowiedzi Po operacji
Odpowied 2 (ODP) 5 opp' y_ODP) (PO_OPE)

Wizyta konsultacyjna u specjalisty

Hospitalizacja

Badanie krwi

Endoskopia

Koszt wizyty konsultacyjnej oraz badania krwi przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11) na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto zgodnie z wyceng grupy JGP F58F:
choroby zapalne jelit < 66 r.z. oraz JGP F58E: choroby zapalne jelit > 65 r.z. [Zarzgdzenie
leczenie szpitalne]. Koszt endoskopii wyznaczono w oparciu o sredni koszt dwoch $wiadczen:
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.

Tabela 9.
Oszacowanie kosztow bada n

Nazwa grupy JGP/ produktu

Rodzaj badania - .
rozliczeniowego

Wycena grupy (PLN)
Wizyta konsultacyjne u

specjalisty W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 34,00

F58F Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 4 724,00
F58E Choroby zapalne jelit> 65 r.z 6 127,00

Hospitalizacja
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Nazwa grupy JGP/ produktu

Rodzaj badania : .
rozliczeniowego

Wycena grupy (PLN)

Badanie krwi W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 34,00

Badanie endoskopowe przewodu

pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna 269,00
_ Badanie endoskopowe przewodu
Endoskopia pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z 359,00
badaniem histopatologicznym)
Srednia 314,00

W modelu koszt badan w poszczeg6inych stanach zdrowia podzielono réwniez na chorych
znajdujgcych sie w programie lekowym oraz tych ktérzy aktualnie sie w nim nie znajdujg i
przyjmujg leczenie standardowe. W przypadku chorych znajdujgcych sie w programie
lekowym uwzgledniono jedynie koszt hospitalizacji oraz endoskopii (przyjeto, ze koszty badan
krwi oraz wizyt konsultacyjnych sa uwzglednione w ramach wyceny kosztu monitorowania
leczenia w ramach programu lekowego). Dla chorych znajdujgcych sie poza programem
lekowym, uwzgledniono wszystkie pozycje, czyli wizyte konsultacyjng u specjalisty,
hospitalizacje, badanie krwi oraz endoskopie. Koszt badah w poszczegdlnych stanach zdrowia

w przeliczeniu na rok oraz na cykl w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Koszt bada n w poszczegdlnych stanach zdrowia w przeliczeniu na
modelu

rok oraz na cykl w

Chorzy Odpowied z Brak odpowiedzi Po operacji
koszt roczny
149,15
149,15
381,20

381,20

w PL (do 65r. 2.) 2 044,50 n/d
2 395,25 n/d
2 486,50 5 337,10

2 837,25 6 750,63

w PL (powy zej 65r.2.)
poza PL (do 65 . z.)

poza PL (powy zej 65r.2.)

koszt w cyklu

w PL (do 65r. 2.)

156,73

n/d

w PL (powy zej 65r.2.) 11,43 183,62 n/d
poza PL (do 65r. z.) 29,22 190,61 409,14
poza PL (powy zej 65r.2.) 29,22 217,50 517,50

U czesci chorych na WZJG pojawi sie koniecznosé przeprowadzenia operacji (np. kolektomii).
Do analizy podstawowej wycene tego zabiegu przyjeto na podstawie sredniej grupy JGP F51.:
kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit oraz JGP F52: duze i endoskopowe zabiegi
w chorobach zapalnych jelit. Zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne koszt zabiegéw
operacji wynosi odpowiednio 9 033,00 PLN oraz 7 085,00 PLN. Sredni koszt tych dwdch
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zabiegOw, ktory zostat uwzgledniony w analizie podstawowej wynosi zatem 8 059,00 PLN. W
ramach analizy wrazliwosci testowano roéwniez kazdy z wariantow tych grup JGP oddzielnie

jako koszt operacji.
8.5. Calkowity koszt r6 znigcy

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostalty podsumowane

W ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty r6 znigce — podsumowanie

Koszt (PLN) ‘

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa
ptatnika il
publicznego P

INF (1. cykl) 2 175,80 2 175,80
INF (kolejne cykle, w ktérych lek jest podawany) 1087,90 1 087,90
WED (1. cykl) 6 649,98 6 649,98
WED (kolejne cykle, w ktorych lek jest podawany) 3 324,99 3324,99
TOF (1. 2. cykl) 4162,30 4 162,30
TOF (kolejne cykle, w ktorych lek jest podawany) 2 081,15 2081,15
Koszt leczenia standardowego do 75 r. z. w cyklu 80,21 101,04
Koszt leczenia standardowego powy zej 75 r.z. w cyklu 90,43 101,04
Koszt monitorowania w programie lekowym - ryczatt 865,28 865,28
roczny
Koszt podania leku we wlewie do  zylnym w ramach PL 486,72 486,72
Koszt podskoérnego podania leku w ramach PL 108,16 108,16
Koszt operaciji 8 059,00 8 059,00
Koszt bada h u ch_orych odpowiadaj acych na I?czenie w 11.43 11,43
programie lekowym w cyklu do 65 r.  z.
Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych na leczenie w
: . . 11,43 11,43
programie lekowym w cyklu powy zej65r.z.
Koszt bada i u chorych odpowiadaj gcych na leczenie poza
: 29,22 29,22
programem lekowym w cyklu do 65r. z.
Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych na leczenie poza 29.22 29.22

programem lekowym w cyklu powy zej 65r.z2.
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Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa Perspektywa
ptatnika ,
. wspdlna
publicznego
Koszt bada i u chorych nieodpowiadaj acych na leczenie w
programie lekowym w cyklu do 65 r.  z. 156,73 156,73
Koszt bada n u qhorych nieodpowiadaj qcys:h_ na Iegzenle w 183,62 183.62
programie lekowym w cyklu powy zej65r.z.
Koszt bada i u chorych nieodpowiadaj gcych na leczenie
poza programem lekowym w cyklu do 65r.  z. 190,61 190,61
Koszt bada i u chorych nieodpowiadaj qcych_ng Ieczqnle 21750 21750
poza programem lekowym w cyklu powy zej65r.z.
Koszt bada n u chorych po operacji w cyklu do 65r.  z. 409,14 409,14
Koszt bada n u chorych po operacji w cyklu powy  zej 65r.z. 517,50 517,50

9. Zalozenia i dane wej sciowe

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 12.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Zakres zmienno $ci

Warto §¢ warto $ci parametru
parametru z (warto ¢

analizy alternatywna — alter,

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych

Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugo $¢ cyklu (tygodnie) 4 n/d n/d n/d Zalozenie
Dtugo $¢ cyklu (dni) 28 n/d n/d n/d Zatozenie
Dtugo s$¢ cyklu (lata) 0,08 n/d n/d n/d Zatozenie

Analiza podstawowa: w zwigzku z tym, ze

alter 130 zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych
terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w
Horyzont czasowy (cykle) 760 analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont Zalozenie
czasowy
alter 261 Wartos$¢ alter 1: 10-letni horyzont czasowy

Wartos¢ alter 2: 20-letni horyzont czasowy

Obwieszczenie Prezesa

Prog optacalno sci (PLN/QALY) 155 514 n/d n/d n/d GUS
) Analiza podstawowa: srednia wazona wieku z
min 41,2 badania UNIFI
Wiek wej $cia do modelu (lata) 41,7 Wartos¢ min: minimalny sredni wiek notowany w Sands 2019

poszczegodlnych podgrupach badania
max 42,2 Warto$¢ max: maksymalny sredni wiek notowany w
poszczegoélnych podgrupach badania
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

Zrédia danych dla

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
warto $ci parametru

Parametr i
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: $redni wazony odsetek z

min 59,4% badania UNIFI
Odsetek m ezczyzn 60.6% Wartos¢ min: mlnlmalny odsetek notowa_my w Sands 2019
poszczegdlnych podgrupach badania
max 61,8% Warto$¢ max: maksymalny odsetek notowany w

poszczegoélnych podgrupach badania

Analiza podstawowa: $rednia wazona masy ciata z

min 72,9 badania UNIFI
Masa ciata chorych (kg) 73.2 Wartos¢ min: mlnlm,alna Srednia masa ciata _ Sands 2019
notowana w poszczegolnych podgrupach badania
max 73,7 Warto$¢ max: maksymalna srednia masa ciata

notowana w poszczegoélnych podgrupach badania

Analiza podstawowa: przyjeto, ze $miertelnos$c
chorych odpowiadajacych na leczenie (tj. z niskg
o aktywnoscig choroby/remisjg) jest taka sama jak w
RZAIO AT GO GR[ETERE]  ESEn 1,00 alter 1,90 populacji generalnej Zatozenie
Wartos¢ alter: testowano przyjecie takiej samej
wartosci dla ryzyka zgonu jak w przypadku chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie

na leczenie wzgl edem populacji generalnej

Ryzyko zgonu chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie wzgl edem 1,90 alter 1,0
populacji generalnej

Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie Button 2010
w ramach scenariusza "Ryzyko zgonu chorych

» nieodpowiadajgcych na leczenie oraz poddanych

Ryzyko zgonu CV;OpVZC:pFé?:g?WCh operacji 1.30 alter 1.0 operacji / po operacii jak w populaciji generalnej" Jess 2007

. - - Analiza podstawowa: wartos¢ srednia uzytecznosci
Uzyteczno $¢ chorych odpowiadaj acych na . dla chorych w remisji oraz z tagodnym nasileniem Woehl 2008, Raport NICE
: 0,815 min 0,760 X g . . .
leczenie (EQ-5D) choroby (na podstawie wynikéw w czesciowej skali WED
Mayo przedstawionych w publikacji Sands 2019
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Parametr

Uzyteczno $¢€ chorych nieodpowiadaj acych

na leczenie (EQ-5D)

Uzyteczno $¢ chorych poddanych operaciji
(EQ-5D)

Uzyteczno $¢ chorych w remisji po operacji
(EQ-5D)

Uzyteczno $¢€ chorych z powiktaniami po
operacji (EQ-5D)

Uzyteczno $¢€ chorych po operacji (EQ-5D)

Odsetek chorych w remisji po operacji

Odsetek chorych z powiktaniami po
operacji

Dawka dobowa AZA (mg)

Dawka dobowa MER (mg)

Warto §¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmienno $ci
warto sci parametru
(warto $¢€
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

przyjeto, ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych
odpowiadajgcych na leczenie osigga remisje lub
tagodng postac choroby)

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

max 0,870 Warto$¢ min: uzyteczno$é dla chorych z tagodnym
nasileniem choroby
Wartos¢ max: uzytecznosc¢ dla chorych w remisji
0,410 n/d n/d
0,410 n/d n/d
Przyjecie warto$ci alternatywnych testowano tacznie Woehl 2008, Raport NICE
w ramach scenariusza "Zrédto danych dla WED
0,710 n/d n/d . Y ), .
uzytecznosci w poszczegoélnych stanach zdrowia
uwzglednionych w analizie"
0,540 n/d n/d
Woehl 2008, Raport NICE
0,657 nd n/d WED, Mahadevan 2002
69% n/d n/d Réznica jednosq i pr_zngtego odset_lfa chorych z Zatozenie
powiktaniami po operacji
Analiza podstawowa: Mahadevan 2002
31% alter 50% ‘Wartos¢ alter: warto$¢ p,ozwalajaca testowac Mahadevan 2002
hipotetyczny wariant, w ktérym odsetki chorych w
remisji i z powiktaniami po operacji sg rowne
W zwigzku z tym, ze ChPL Azathioprine VIS nie
164.70 n/d n/d precyzuje dawkowania w leczeniu WZJG, wielkos¢ Eder 2013, ChPL
' dawek dla AZA okre$lono na podstawie wytycznych Azathioprine VIS
Eder 2013
91,50 n/d n/d Zalecana dawka dla leczenia podtrzymujgcego w ChPL Mercaptopurinum

WzJG

VIS
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zalecana dawka dla leczenia podtrzymujacego w

WZJG ChPL Pentasa

Dawka dobowa MES (mg) 2 000,00 n/d n/d

Zalecana dawka dla leczenia podtrzymujgcego w

WZJG ChPL Sulfasalazin Krka

Dawka dobowa SUL (mg) 2 500,00 n/d n/d

Dawka dobowa HYD (mg) 80,00 n/d n/d Mediana dawki kortykosteroidéw z badania, ktérego

wyniki uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci,
Dawka dobowa MET (mg) 16,00 n/d n/d wynosita 20 mg (w ekwiwalencie prednizonu;

Sands 2019;
https://globalrph.com/medc
alcs/corticosteroid-

Dawka dobowa PDL (mg) 20,00 n/d n/d konwersje na dawki odpowiadajgce pozostatym converter-based-on-anti-
substancjom wykonano zgodnie z danymi inflammatorv-potency/
Dawka dobowa PRE (mg) 20,00 n/d n/d przedstwionymi w zatlgczonym zrédle) y-p y

Dawka obliczona przy uwzglednieniu $redniej masy

Dawka jednorazowa INF (mg) 366,00 n/d n/d ciala z badania UNIEI ChPL Remsima
Dawka jednorazowa WED (mg) 300,00 n/d n/d n/d ChPL Entyvio
Dawka dobowa TOF - indukcja (mg) 20,00 n/d n/d n/d ChPL Xeljanz
Dawka dobowa TOF - leczenie 10,00 n/d n/d n/d ChPL Xeljanz
podtrzymuj ace (mg)
. i 0,
Odsetek chorych stosuj acych 68.7% min 64.9% Przyjecie wartosci alternatywnych testowano gcznie
aminosalicylany max 73,9% w ramach scenariusza "Odsetki chorych stosujgcych
- 3 poszczegdlne grupy lekéw w ramach leczenia
Odsetek chorych stosuj acych 51 8% min 49,2% ~ standardowego” Sands 2019
kortykosteroidy ! max 54.1% Warto$¢ min: minimalne odsetki notowane w
' poszczegoélnych podgrupach badania
Odsetek chorych stosuj acych leki min 27,6% Warto$¢ max: maksymalne odsetki notowane w
i i 28,2% poszczegolnych podgrupach badania
immunosupresyjne max 29.1%




NAHTS A@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 48

ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

Parametr i
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

min 3,09

Liczba fiolek UST w indukciji 3,10

max 3,12

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: liczba fiolek oszacowana przy
uwzglednieniu dawkowania z ChPL Stelara® oraz
rozktadu normalnego utworzonego na podstawie
Sredniej oraz odchylenia standardowego w calej
populacji chorych z badania UNIFI
Warto$¢ min: minimalna liczba fiolek oszacowana w
poszczegoélnych podgrupach badania
Warto$¢ max: maksymalna liczba fiolek oszacowana

w poszczegoélnych podgrupach badania

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

ChPL Stelara®, Sands 2019

Odsetek chorych stosuj acych WED w
dawkowaniu co 4 tyg. w fazie leczenia 52,1% n/d n/d
podtrzymuj gcego

Odsetek chorych, ktérzy po roku leczenia w
wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym
OBSERV-IBD, stosowali WED w dawkowaniu co 4
tygodnie

Amiot 2019

min 0,09%

Prawdopodobie nstwo operacji w cyklu 0,12%

max 0,21%

Parametry kliniczne (skuteczno

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne WED (po 53,1% alter 63,7%
niepowodzeniu leczenia standardowego)

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na
podstawie ryzyka 5-letniego z publikacji Frolkis 2013
Wartos¢ min: warto$¢é oszacowana na podstawie
ryzyka 7-letniego z publikacji Dan 2017
Wartos¢ max: wartos¢é oszacowana na podstawie
ryzyka rocznego z publikacji Frolkis 2013

$¢ i bezpiecze nstwo)

wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
obszarze modelowanym jako "Sposob szacowania
parametréw skutecznosci”

Frolkis 2013, Dan 2017

GEMINI | (Feagan 2017)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne INF (po niepowodzeniu 69,4% alter 69,2%
leczenia standardowego)

warto$¢ testowana w analizie scenariuszy w
obszarze modelowanym jako "Spos6b szacowania
parametréw skutecznosci”

ACT | (Rutgeerts 2005)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne TOF (po 64,5% alter 59,5%
niepowodzeniu leczenia standardowego)

wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
obszarze modelowanym jako "Sposob szacowania
parametrow skutecznosci”

OCTAVE (Dubinsky 2017)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne UST (po UNIFI | (Sands 2019)
niepowodzeniu leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo opd znionej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne TOF (po 40,4% n/d n/d n/d OCTAVE (FDA 2018)
niepowodzeniu leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo op6 znionej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne UST (po 65,4% n/d n/d n/d UNIFI | (Welty 2020)
niepowodzeniu leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
leczenie indukcyjne WED (po 39,0% alter 48,3% obszarze modelowanym jako "Spos6b szacowania GEMINI | (Feagan 2017)
niepowodzeniu leczenia biologicznego) parametréw skutecznosci”

wartosé testowana w analizie scenariuszy w
obszarze modelowanym jako "Prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie INF w populacji po
niepowodzeniu leczenia biologicznego jak w
populacji po niepowodzeniu leczenia

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne INF (po niepowodzeniu 69,4% alter 59,6%
leczenia biologicznego)

ACT | (Rutgeerts 2005)

standardowego"
Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
leczenie indukcyjne TOF (po 51,0% alter 56,0% obszarze modelowanym jako "Sposob szacowania | OCTAVE (Dubinsky 2017)
niepowodzeniu leczenia biologicznego) parametréw skutecznosci”

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie indukcyjne UST (po 57,2% n/d n/d n/d UNIFI | (Sands 2019)
niepowodzeniu leczenia biologicznego)

Prawdopodobie nstwo opd znionej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne TOF (po 37, 7% n/d n/d n/d OCTAVE (FDA 2018)
niepowodzeniu leczenia biologicznego)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Prawdopodobie nstwo op6 znionej
odpowiedzi na leczenie indukcyjne UST (po n/d
niepowodzeniu leczenia biologicznego)

UNIFI | (Welty 2020)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego WED (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
96,4% alter 94,2% obszarze modelowanym jako "Spos6b szacowania GEMINI | (Feagan 2017)
parametréw skutecznosci”

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego INF (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

wartosé testowana w analizie scenariuszy w
96,4% alter 95,4% obszarze modelowanym jako "Sposob szacowania ACT | (Rutgeerts 2005)
parametrow skutecznosci”

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego TOF (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

warto$¢ testowana w analizie scenariuszy w
95,7% alter 95,5% obszarze modelowanym jako "Sposéb szacowania | OCTAVE (Dubinsky 2017)
parametréw skutecznosci”

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego UST (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

98,9% n/d n/d n/d UNIFI | (Welty 2020)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

w zwigzku z brakiem danych z badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji z opdzniong
odpowiedzig na indukcje przyjmujacej w fazie
leczenia podtrzymujacego TOF w dawce 5 mg 2 razy
na dobe (zgodnie z ChPL Xeljanz), przyjeto warto$¢

skorygowang oszacowang na podstawie wynikow OCTAVE (Dubinsky 2017,
badania dla populacji z opézniong odpowiedzig na FDA 2018)
indukcje przyjmujgcej w fazie leczenia
podtrzymujgcego TOF w dawce 10 mg 2 razy na
dobe oraz populacji z odpowiedzig na indukcje
przyjmujacej w fazie leczenia podtrzymujgcego TOF
w dawce 5 mg 2 razy na dobe

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj acego TOF (op6 zniona 96,0% n/d n/d
odpowied z na indukcj €) (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj acego UST (op6 zniona 96,2% n/d n/d n/d UNIFI | (Welty 2020)
odpowied z na indukcj €) (po niepowodzeniu
leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj acego WED (po niepowodzeniu
leczenia biologicznego)

wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
93,6% alter 95,4% obszarze modelowanym jako "Sposob szacowania GEMINI | (Feagan 2017)
parametréw skutecznosci”

wartos¢ testowana w analizie scenariuszy w
Prawdopodobie nstwo utrzymania obszarze modelowanym jako "Prawdopodobienstwo
odp_owiedzi w cyklu Ie_czenia _ 96.4% alter 94.4% qdpowiedzi na Ieczen_ie INF w populac_ji po
podtrzymuj gcego INF (po niepowodzeniu niepowodzeniu leczenia biologicznego jak w
leczenia biologicznego) populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego"

ACT | (Rutgeerts 2005)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego TOF (po niepowodzeniu
leczenia biologicznego)

warto$¢ testowana w analizie scenariuszy w
94,0% alter 95,1% obszarze modelowanym jako "Sposéb szacowania | OCTAVE (Dubinsky 2017)
parametréw skutecznosci”
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Zakres zmienno Sci

Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€

analizy alternatywna — alter,

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego UST (po niepowodzeniu
leczenia biologicznego)

n/d

UNIFI | (Welty 2020)

w zwigzku z brakiem danych z badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji z opézniong
odpowiedzig na indukcje przyjmujacej w fazie
leczenia podtrzymujgcego TOF w dawce 5 mg 2 razy
na dobe (zgodnie z ChPL Xeljanz), przyjeto warto$¢
skorygowang oszacowang na podstawie wynikow OCTAVE (Dubinsky 2017,

badania dla populacji z opézniong odpowiedzig na FDA 2018)
indukcje przyjmujgcej w fazie leczenia
podtrzymujgcego TOF w dawce 10 mg 2 razy na
dobe oraz populacji z odpowiedzig na indukcje
przyjmujacej w fazie leczenia podtrzymujgcego TOF
w dawce 5 mg 2 razy na dobe

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj acego TOF (op6 zniona 94, 7% n/d n/d
odpowied z na indukcj €) (po niepowodzeniu
leczenia biologicznego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego UST (op6 zniona 92,3% n/d n/d n/d UNIFI | (Welty 2020)
odpowied z na indukcj €) (po niepowodzeniu
leczenia biologicznego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
standardowego po skutecznej terapii WED 89,1% n/d n/d n/d GEMINI | (Feagan 2017)
(po niepowodzeniu leczenia
standardowego)




@

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
NMAHTA o e ) yeh chory Jace zapalenie jelia grubeg 53

IGNORANTIA NOCET

Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Parametr

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych z badan klinicznych przyjeto
Prawdopodobie nstwo utrzymania konse_nA{atywnie wartoé_c’; na pozipmie_
ccpownedzi oy eczen s o e e LA
standar(tz)(;vtlt?ggop\:\?ozlzzt;ﬁzlr;ijz tee':;pu INF 94,0% alter 89,1% (0o niepow9 ,dzeniu Ieczelji’a stan da_lr dqwego) UNIFI | (Sands 2019)
standardowego) Warto$é alter: warto$¢ na poziomie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi w cyklu
leczenia standardowego po skutecznej terapii WED
(po niepowodzeniu leczenia standardowego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
standardowego po skutecznej terapii TOF 89,8% n/d n/d n/d OCTAVE (Dubinsky 2017)
(po niepowodzeniu leczenia
standardowego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
standardowego po skutecznej terapii UST 94,0% n/d n/d n/d UNIFI | (Sands 2019)
(po niepowodzeniu leczenia
standardowego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia o
standardowego po skutecznej terapii WED 85,2% nd n/d nd GEMINI I (Feagan 2017)
(po niepowodzeniu leczenia biologicznego)
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Warto $¢é
parametru z

Parametr i
analizy

podstawowej

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia

Zakres zmienno Sci
warto sci parametru

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

(warto $¢€

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych z badan klinicznych przyjeto
konserwatywnie wartos¢ na poziomie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi w cyklu
leczenia standardowego po skutecznej terapii UST

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

0, 0,
standardowego po skutecznej terapii INF 91.7% alter 85.2% (po niepowodzeniu leczenia biologicznego) UNIFI I (Sands 2019)
(po niepowodzeniu leczenia biologicznego) Wartos$¢ alter: warto$¢ na poziomie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi w cyklu
leczenia standardowego po skutecznej terapii WED
(po niepowodzeniu leczenia biologicznego)
Prawdopodobie nstwo utrzymania
CRIPENEIERE] 1 B [SEZEE 86,2% nid n/d nid OCTAVE (Dubinsky 2017)

standardowego po skutecznej terapii TOF
(po niepowodzeniu leczenia biologicznego)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi w cyklu leczenia
standardowego po skutecznej terapii UST
(po niepowodzeniu leczenia biologicznego)

VAT

Parametry kosztowe

Ustawa o refundaciji

UNIFI | (Sands 2019)

Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5%

n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
- = - m
- - -

- = - "
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Zakres zmienno $ci

Warto $¢é warto sci parametru :
parametru z (warto $¢€ o : . - Zrodta danych dla
Parametr : Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci .
analizy alternatywna — alter, warto sci parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)
- —
. 201 Analiza podstawowa: $rednia wazona z przetargow
min ' Wartos¢ min: warto$¢ minimalna z w uwzglednionych
Koszt INF za 1 mg (PLN) 2,97 przetargéw Dane przetargowe INF
hax 3,32 Warto$¢ max: V\_/artoéé maksymf;llna Zw
uwzglednionych przetargéw
Koszt WED za 1 mg (PLN) 11,08 n/d n/d na podstav_we dany_ch za okres luty - marzec 2019 1. Dane refundacyjne NFZ
(najbardziej aktualne dostepne dane)
Koszt TOF za 1 mg (PLN) 7,43 n/d n/d n/d Dane przetargowe TOF
Koszt leczenia standardowego w cyklu w Wykaz lekéw
perspektywie ptatnika publicznego do 75 80,21 n/d n/d n/d refundowanych, Dane
r.z. (PLN) refundacyjne NFZ
. Wykaz lekéw
Koszt leczenia standardowego w cyklu w
: T : 101,04 n/d n/d n/d refundowanych, Dane
perspektywie wspoélnej do 75 r. z. (PLN) refundacyjne NFZ
Koszt leczenia standardowego w cyklu w Wykaz lekdw
perspektywie ptatnika publicznego powy  zej 90,43 n/d n/d n/d refundowanych, Dane
75 r.z. (PLN) refundacyjne NFZ
Koszt leczenia standardowego w cyklu w Wykaz lekéw
perspektywie wspolnej powy zej 75 r.z. 101,04 n/d n/d n/d refundowanych, Dane
(PLN) refundacyjne NFZ
Zgodnie z wyceng $wiadczenia Diagnostyka w
Koszt monitorowania w programie programie leczenia reumatoidalnego zapalenia Zarzgdzenie programy
865,28 n/d n/d =2 o . .
lekowym - ryczatt roczny (PLN) stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia lekowe
stawow o0 przebiegu agresywnym
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru

parametru z (warto $¢€ o : . - Zrédia danych dla
- Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci -
analizy alternatywna — alter, warto sci parametru

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
486,72 alter 108,16 - W)(konani_em programu _ Zarzgdzenie programy

Wartosc alter: zgodnie z wyceng swiadczenia lekowe
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
Zz wykonaniem programu

Koszt podania leku we wlewie do  zylnym w
ramach PL (PLN)

. . Zgodnie z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w
NS podskorneg%Eo(gaI\_r'l\ll? JETY FEE) 108,16 n/d n/d trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu

Zarzgdzenie programy
lekowe

. 7 085.00 Analiza podstawowa: $rednia z wycen 2 grup JGP
min ! Warto$¢ min: wycena grupy JGP F52 Duze i Zarzadzenie leczenie
Koszt operacji (PLN) 8 059,00 endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit a

hax 903300 Wartosé max: wycena grupy JGP F51 Kc.)m.pleksowe szpitaine
' zabiegi w chorobach zapalnych jelit
Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych
na leczenie w programie lekowym w cyklu 11,43 n/d n/d
(do 65r.2.) (PLN)
Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych
na leczenie w programie lekowym w cyklu 11,43 n/d n/d Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie | Tsai 2008, Zarzgdzenie
(powy zej 65 1.2.) (PLN) w ramach scenariusza "Liczba badan leczenie szpitalne,
Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych przeprowadzanych u chorych odpowiadajgcych na | Zarzgdzenie ambulatoryjna
na leczenie poza programem lekowym w 29,22 n/d n/d leczenie” opieka specjalistyczna

cyklu (do 65 r. z.) (PLN)

Koszt bada i u chorych odpowiadaj acych
na leczenie poza programem lekowym w 29,22 n/d n/d
cyklu (powy zej 65r.2.) (PLN)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Koszt bada n u chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie w
programie lekowym w cyklu (do 65r. 2.)
(PLN)

Koszt bada n u chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie w
programie lekowym w cyklu (powy zej 65
r.z.) (PLN)

183,62

Koszt bada n u chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie poza
programem lekowym w cyklu (do 65r. Z.)
(PLN)

190,61 n/d n/d n/d

Koszt bada n u chorych
nieodpowiadaj gcych na leczenie poza
programem lekowym w cyklu (powy zej 65
r.z.) (PLN)

217,50 n/d n/d n/d

Koszt bada n u chorych po operacji w cyklu
(do 65r.2.) (PLN)

409,14 n/d n/d n/d

Koszt bada n u chorych po operacji

(powy 2ej 65 1.2.) (PLN) 517,50 n/d n/d n/d
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozeh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Scenariusz analizy

Obszar modelowania .
podstawowej

zliwo sci

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédia danych dla
modelowania
scenariuszy

0, A I 0,
Stopa dyskonta kosztow i 5% dla kosztow i 3,5%

0% dla kosztéw i 0% dla

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz

hyy dla wynikow oo analizie scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne Wytyczne AOTMIT
wynikéw zdrowotnych zdrowotnych wynikéw zdrowotnych AOTMIT
Analiza podstawowa: przyjeto, ze jedynie $Smiertelnos¢
. Ryzy_ko zgonu EOTEr . chorych odpowiadajacych na leczenie jest taka sama
nieodpowiadaj acych na leczenie . - )
oraz poddanych operacji / po NIE TAK jak w populacji generalnej Zatozenie
" - Scenariusz alternatywny: testowano hipotetyczny
operacji jak w populacji - ., o - .
: wariant, w ktérym smiertelnosé chorych w kazdym ze
generalnej o . - h
stanow jest taka sama jak w populacji generalnej
5 . : o : Analiza podstawowa: zrédto danych rekomendowane
Swinburn 2012
Zrc\;\iiiootiiggh (,;jllr? gh ?[/;?]ZZC%O ¢l przez NICE Woehl 2008, Swinburn
P goiny Woehl 2008 Scenariusze alternatywne: pozostate zrodta danych 2012, Punekar 2010,

zdrowia uwzgl ednionych w
analizie

Punekar 2010

pozwalajgce oszacowaé uzytecznosci we wszystkich
stanach uwzglednionych w modelu

Raport NICE WED

Odsetki chorych stosuj
poszczegdlne grupy lekéw w
ramach leczenia standardowego

acych
analiza podstawowa

wariant minimalny

wariant maksymalny

Analiza podstawowa: srednie wazone odsetki chorych
stosujgcych poszczegolne sktadowe leczenia
standardowego (aminosalicylany, kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne) w fazie leczenia podtrzymujgcego w
badaniu UNIFI
Wariant minimalny: minimalne odsetki notowane w
poszczegoélnych podgrupach badania
Wariant maksymalny: maksymalne odsetki notowane w
poszczegdlnych podgrupach badania

Sands 2019
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Obszar modelowania

Maksymalny czas
nieprzerwanego stosowania UST
w programie lekowym

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie INF w
populacji po niepowodzeniu
leczenia biologicznego jak w
populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego

Liczba bada n przeprowadzanych

u chorych odpowiadaj
leczenie

acych na

Scenariusz analizy
podstawowej

2 lata

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

bez ograniczen
czasowych

Uzasadnienie scenariuszy

Analiza podstawowa: zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym (zatozenie dotyczgce czasu trwania
terapii oparte na wynikach badan klinicznych dla
wnioskowanej technologii; ocena skutecznosci leczenia
UST zostata przeprowadzona w ok. 2-letnim horyzoncie
czasowym badania [Analiza kliniczna])

Wariant alternatywny: testowano hipotetyczny wariant,
w ktérym UST moze by¢ stosowany nieprzerwanie bez
ograniczen czasowych, do momentu stwierdzenia utraty
odpowiedzi na leczenie definiowanej zapisami
Programu lekowego WZJG

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

Zatozenie

TAK

NIE

Analiza podstawowa: w zwigzku z brakiem danych z
badan klinicznych przeprowadzonych w populacji po
niepowodzeniu leczenia biologicznego, przyjeto
konserwatywnie prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie indukcyjne INF oraz utrzymania odpowiedzi w
cyklu leczenia podtrzymujgcego INF jak w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego
Wariant alternatywny: testowano przyjecie
prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie indukcyjne
INF oraz utrzymania odpowiedzi w cyklu leczenia
podtrzymujgcego INF jak w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego skorygowanych o obnizong
skutecznos$¢ (w populaciji po niepowodzeniu leczenia
biologicznego wzgledem populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego) wynikajgca z wynikow badan
dla UST

Rutgeerts 2005, Sands
2019, Welty 2020

analiza podstawowa

wariant alternatywny 1

Analiza podstawowa: przyjeto $rednie liczby badan dla
chorych w remisji oraz z tagodnym nasileniem choroby z
publikacji Tsai 2008 (na podstawie wynikow w
czesciowej skali Mayo przedstawionych w publikacji
Sands 2019 przyjeto, ze zdecydowana wigkszos¢

Tsai 2008
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Obszar modelowania .
podstawowej

Scenariusz analizy

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

wariant alternatywny 2

Uzasadnienie scenariuszy

chorych odpowiadajgcych na leczenie osigga remisje
lub tagodng postac choroby)
Wariant alternatywny 1: liczby poszczegdlnych badan
dla chorych w remisji
Wariant alternatywny 2: liczby poszczegélnych badan
dla chorych z tagodnym nasileniem choroby

Zrodta danych dla
modelowania
scenariuszy

Sposo6b szacowania parametrow
skuteczno sci

dane z badan

OR

Analiza podstawowa: Wnioskodawca przedstawit wyniki
analizy ekonomicznej w oparciu o0 model, w ktérym
parametry skutecznosci dla poszczeg6lnych interwencji
oszacowano bezposrednio na podstawie danych z
badan klinicznych wigczonych do metaanalizy sieciowej
Welty 2020. Wybor takiego podejscia do modelowania
odpowiedzi na leczenie wynikat ze stopnia ztozonosci i
struktury modelu ekonomicznego, w ktorej to
uwzgledniono wszystkie potencjalne $ciezki leczenia
chorych. Biorgc pod uwage fakt, ze nie dla wszystkich
Sciezek leczenia istniatyby wartosci OR z metaanalizy
sieciowej, na podstawie ktérych mozna bytoby
oszacowac parametry skutecznosci, celem zachowania
spojnosci w analizie podstawowej przyjeto bezposrednio
dane z badan klinicznych jako parametry wejsciowe
modelu.

Wariant alternatywny: W analizie scenariuszy testowano
alternatywne podejscie, w ramach ktérego oszacowania
parametrow skutecznosci oparto na wartosciach OR z
metaanalizy sieciowej Welty 2020, przy czym tylko w
przypadku tych parametrow, w ktorych byto to mozliwe i
przy uwzglednieniu ograniczen wynikajgcych z
wykorzystania tych danych (szczeg6towe obliczenia
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotagczonym do
raportu)

Zatozenie, Welty 2020
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej (w
niniejszej analizie uwzgledniono dostosowanie cen za opakowania leku Stelara, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce 90 mg oraz Stelara, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 130 mg, zachowujgc przy tym proporcje cen taka jak w wariancie z RSS). Koszty i
wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS. Wyniki zaprezentowano réwniez z podzialem na
populacje chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu

leczenia biologicznego.
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Tabela 14.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego z
uwzgl ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 15.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem
proponowanego RSS
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Tabela 16.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z
uwzgl ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 17.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w perspektywie wspoélnej z uwzgl ednieniem
proponowanego RSS
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Tabela 18.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego bez
uwzgl ednienia proponowanego RSS
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Tabela 19.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w perspektywie wspolnej bez uwzgl ednienia
proponowanego RSS
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Tabela 20.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego bez
uwzgl ednienia proponowanego RSS
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Tabela 21.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w perspektywie wspolnej bez uwzgl ednienia
proponowanego RSS
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10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikdéw 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 kosztow i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz zmiany diugosci

horyzontu czasowego analizy®).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po
niepowodzeniu leczenia biologicznego. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika
publicznego oraz perspektywie wspolnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 22.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w porownaniu UST vs INF w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego

6 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 23.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu UST vs WED w populacji chorych
po niepowodzeniu leczenia standardowego

Tabela 24.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu UST vs TOF w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego
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Tabela 25.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu UST vs WED w populacji chorych
po niepowodzeniu leczenia biologicznego

Tabela 26.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w poréwnaniu UST vs TOF w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia biologicznego
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw 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 wynikow zdrowotnych i kosztow 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.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 17.5.).
12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo Sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowe;. |
e
e
T, ' zvigzku

z tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych parametrow w ramach AWW miatoby
potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zalozenia
modelu (zmianie ulega caly zestaw parametréw jednoczesnie), odstgpiono od wykonania

analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 17.5.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Wyniki walidacji wewn etrznej w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego !

7 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS dla poréwnania UST vs WED
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Tabela 28.
Wyniki walidacji wewn etrznej w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego 8

8 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS dla poréwnania UST vs WED
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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 rownanie:

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 ZGON = 1.

W ramach walidacji powyzsze réwnanie we wszystkich cyklach modelu zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
17.2.) nie odnaleziono jednak zadnej innej analizy ekonomicznej opartej na modelu, ktérego
struktura pozwolitoby oszacowac wyniki optacalnosci stosowania UST z komparatorami (INF,
WED lub TOF) w leczeniu dorostych chorych na WZJG. W tym miejscu nalezy takze zwrdcic¢
uwage na aktualng specyfike finansowania leczenia WZJG w Polsce (program lekowy
ograniczajgcy skuteczne leczenie do roku), ktéra jest niespotykana w innych krajach.
Poréwnanie opisywanego w niniejszym raporcie modelu oraz generowanych przez niego
wynikéw z innymi modelami, w ktérych szacowano koszty / jakos¢ zycia chorych na WZJG
leczonych alternatywnymi (innymi niz UST) technologiami bez ograniczen czasowych (do
momentu utraty odpowiedzi na leczenie) byloby nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym

przeprowadzenie walidacji konwergenciji nie byto mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
Z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosc

analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
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dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow.
14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie

scenariuszy.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage te zatozenia przedstawiono potencjalne sciezki leczenia
chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora modelowane dla populaciji
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu leczenia
biologicznego (Rysunek 1.). W niniejszej analizie ograniczono sie do modelowania 2 linii
leczenia w programie lekowym — modelowane sg 2 linie aktywnego leczenia w programie
lekowym w przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz populacji po
niepowodzeniu leczenia biologicznego. W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz po
wykazaniu braku lub utraty odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem poszczegolnych
komparatoréw na kolejnej linii stosowane sg scisle okreslone substancje: INF->WED, WED-
>INF, a takze TOF->WED (te same substancje stosowane sg takze po wykazaniu braku lub
utraty odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem UST), w zwigzku z czym w ramach analizy
podstawowej poréwnywane sg nastepujgce sciezki leczenia: UST->WED vs INF->WED (tylko
w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego), UST->INF vs WED->INF, a takze
UST->WED vs TOF->WED.

W ramach Analizy klinicznej, ktorej wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej,
wséréd analizowanych punktéw koncowych znalazta sie odpowiedz kliniczna, ktéra stanowi
kryterium kontynuacji leczenia w programie lekowym i zgodnie z zapisami programu lekowego
definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo.
W badaniach wilgczonych do metaanalizy odpowiedz kliniczng definiowano jako redukcje
catkowitego wyniku w skali Mayo o 230% i o =23 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z
jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w kategorii krwawienia z odbytnicy lub osiggnieciem
wyniku 0 lub 1 pkt w tej kategorii. Nalezy zauwazy¢, ze kryterium odpowiedzi w badaniach jest

wezsze niz to obowigzujace w programie lekowym, co stanowi pewne ograniczenie. Analizujgc
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doktadnie zapisy mozna jednak dojs¢ do wniosku, iz prawdopodobienstwo wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wg kryterium z badan przy jednoczesnym niewystgpieniu odpowiedzi
na leczenie wg kryterium z programu lekowego jest w praktyce klinicznej niewielkie, wrecz
pomijalnie mate. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz wyniki z badan wilgczonych do
metaanalizy sieciowej sg najlepszym dostepnym zrédiem danych do modelowania

skutecznosci w niniejszej analizie ekonomicznej.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze chorzy, ktérzy po raz drugi przyjmujg leczenie
standardowe po tej samej skutecznej terapii w programie lekowym, w przypadku utraty
odpowiedzi nie wracajg juz na terapie biologiczng (lub TOF), tylko przyjmujg leczenie
standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie do konca horyzontu czasowego analizy.
To zalozenie stanowi pewne ograniczenie, poniewaz wygasza mozliwos¢ powrotu na
skuteczne leczenie w programie lekowym. Przyjecie tego zalozenia bylo jednak
uwarunkowane poziomem ztozonosci potencjalnych Sciezek leczenia chorych narastajgcym

wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Jess 2007 przyjeto, ze standaryzowany
wspotczynnik 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). Zalozenie to stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy,
w zwigzku z czym przyjecie alternatywnych wartosci wspotczynnikéw zgonu testowano

w analizie scenariuszy.

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

horyzont czasowy.

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

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania ustekinumabu wzgledem
infliksymabu, wedolizumabu oraz tofacytynibu w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego w ramach programu lekowego. Wykorzystano technike uzytecznosci

kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach badan z
metaanalizy sieciowej opublikowanej w przegladzie systematycznym Welty 2020, na
podstawie ktorej zostata wykonana ocena porownawcza skutecznosci ustekinumabu
wzgledem komparatorow w ramach Analizy Klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekow stosowanych w
analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekow
refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ oraz danych z przetargow. Koszt procedur
zabiegowych oraz swiadczenh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w

oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono z

podziatem na dwie podgrupy chorych: po niepowodzeniu leczenia biologicznego oraz po

niepowodzeniu leczenia standardowego.

Finansowanie ustekinumabu 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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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania oplacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie
odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci
stosowania ustekinumabu oraz komparatoréw uwzglednionych w analizie. W zwigzku z tym
nie ma mozliwosci poréwnania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikéw
jakiejkolwiek innej analizy, w ktorej przedstawione bytyby analogiczne oszacowania kosztow i

wynikow zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarbwno wskaznika

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

17.1. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczeniaiwykluczenia bada n do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

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, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia bada n:

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 odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 29.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako §ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n
#1 (ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 230783
42 (colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis OR "procto 271 223
colitis")
#3 #1 AND #2 51 687
24 ("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR "mucosal colitis" 80 875
OR UC OR "inflammatory Bowel Disease" OR IBD)
#5 #3 OR #4 108 116
(QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR
#6 SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities 83 310
index")
#7 #5 AND #6 511

Data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykbw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych
kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan dotycz gcych
jako $ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych

Medline: 491

Lacznie: 491

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 491

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszcze #:
Niewtasciwa populacja: 278

Niewtasciwa metodyka: 171

Lacznie: 449

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wt gczone na podstawie petnych tekstow :

odniesie n bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 29
Lacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 32

Wigczone publikacje:

tacznie: 12
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17.1.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

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

tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéw ostatecznie

do analizy wigczono 12 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako sci 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 Assche 2016, Swinburn 2012, Woehl 2008, Punekar 2010, Tsai 2008, Lohan 2019 oraz
Hernandez 2019. Pozostate publikacje nie zostaly 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 byty wartosci jakosci zycia dla wszystkich chorych tgcznie oraz z podziatem na

chorych z aktywng postacig choroby oraz pozostajgcych w remisji.

Publikacja Vaizey 2014 raportuje wartosci EQ-5D dla 173 dorostych chorych z populaciji
Wielkiej Brytanii, dla ktérych mediana od diagnozy wyniosta 5 lat. W publikacji raportowano
warto$ci uzytecznosci dla stanow remisja oraz aktywna postac¢ choroby. Stan aktywnej postaci
choroby zostat réwniez podzielony na dwa podstany: tagodna 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$¢ uzytecznosé
uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D dla chorych po zabiegu chirurgicznym.

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

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




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ( ) 4 , 0

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

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 warto$¢
w przeciggu 12 miesiecy przed rekrutacjg). Chorzy nie otrzymywali leczenia biologicznego

oraz nie mieli wykonywanych operaciji.

Podstawowym celem publikaciji Swinburn 2012 byta ocena wpltywu zabiegu chirurgicznego na
jakos¢ zycia chorych. Zostata ona wiec posrednio odnaleziona w ramach przeglgdu analiz
ekonomicznych. Publikacja zawiera warto$ci EQ-5D dla stanow przedoperacyjnych oraz stanu
remisji pooperacyjnej. Jakosc¢ zycia dla komplikacji pooperacyjnych stanowita wartos¢ przyjeta
dla remisji pooperacyjnej skorygowana o spadek jakosci zycia zwigzany z komplikacjami

pooperacyjnymi raportowany w publikacji Arseneau 2006.

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

stanow przedoperacyjnych oraz dla stanu remisji pooperacyjnej.

W publikacji Punekar 2010 zaprezentowano analize kosztow-uzytecznosci dla infliksymabu,
cyklosporyny oraz leczenia standardowego (obejmujgcego leczenie przy pomocy
kortykosteroidow oraz leczenia immunosupresyjnego) u pacjentdw hospitalizowanych
Z zaostrzeniami WZJG. W tym celu stworzony zostat model decyzyjny, ktéry miat za zadanie
symulowac¢ progresje choroby wsréd pacjentow 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 zostala analiza kosztéw-uzytecznosci dla infliksymabu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym (nie obejmujgcym leczenia biologicznego) wsréd
pacjentdw z postacig umiarkowang do ciezkiej WZJG. Analiza zostata przeprowadzona w 10-

letnim horyzoncie czasowym i z perspektywy ptatnika 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 ptatnika publicznego. W modelu Markowa, ktory 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 uzytecznosci zebrane z omowionych powyzej publikacji zestawia ponizsza tabela.
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Tabela 30.

Zastawienie warto $ci uzyteczno s$ci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z o

Publikacja

Remisja

tagodne
nasilenie

Nasilenie ostre

Operacja

Remisja pooperacyjna

dnalezionych publikacji z podziatem na stany

Komplikacje
pooperacyjne

Komentarz

Swinburn
2012

Woehl 2008

Kawalec
2018

Vaizey 2014

Brown 2015

Gibson
2014

Van der
Valk 2015

Van Assche
2016

Punekar
2010

Tsai 2008

0,91 0,80 0,55 brak danych 0,59 brak danych brak
0,87 0,76 0,41 brak danych 0,71 brak danych brak
0,90 brak danych 0,65 brak danych brak danych brak danych Populacja polska
0,86 0,77 0,66 brak danych brak danych brak danych brak
Dla stanéw przedoperacyjnych
0,81 0,78 0,68 brak danych 0,79 brak danych przyjeto dane z publikacji Gibson 2014
0,81 0,78 0,68 brak danych brak danych brak danych Do oceny stanu 'Z(;lI’OWIa chorego
wykorzystano czesciowg skale Mayo.
. Duza préba chorych. Nie wykazano
0,9 dla operacji e S

R réznicy w jakosci zycia chorych

0,84 brak danych brak danych brak danych | oszczedzajgcej, 0,84 dla brak danych ; . ;
g g g wytw%rze#fila iljeostomii g Z ileostomi a leczonymi
farmakologicznie
Nasilenie . ..
. . Badanie dotyczyto populacji z
0,86 0,80 umiarkowane 0,7; brak danych brak danych brak danych . X
nasilenie ostre 0,60 g y g punktacjg w skali Mayo >=6

0,88 brak danych 0,42 brak danych 0,6 0,42 chorzy z zaostrzeniem WZJG
0,88 0,76 0,42 0,61 0,61 0,55 Opracowanie wtérne
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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 b/d 0,71 0,56 Opracowanie wiérne na podstawie
’ ’ ’ ’ ’ Woehl 2008
Hernandez Opracowanie wtérne na podstawie
2019 0,87 0,76 0,41 0,66 0,71 0,56 Woehl 2008
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za
granic g

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 wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

interwencja : UST;

komparatory : INF, WED, TOF;

metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

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 wigczenia badan.
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Tabela 31.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta N, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafie h Liczba trafie n
Py w bazie Medline w bazie Cochrane
(ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR
wt ulceration OR ulcerous) 230783 26714
42 (colitis OR colon O.B prOCtOCO.h.tlf OR colorectitis 271 223 39 100
OR "procto colitis")
#3 #1 AND #2 51 687 4769
("idiopathic Proctocolitis” OR "Colitis Gravis" OR
#4 "mucosal colitis" OR UC OR "inflammatory Bowel 80 875 12 957
Disease" OR IBD)
#5 #3 OR #4 108 116 13 995
(ustekinumab OR "Stelara" OR "CNTO 1275" OR
0 "CNTO-1275" OR "cnto1275" OR "125, CNTO) 1900 76l
#7 #5 AND #6 272 129
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#8 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1186 438 91 205
"decision tree" OR economic* OR cost*
#9 #7 AND #8 24 15

Data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020

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 32.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie NICE
1 ustekinumab 24
2 Stelara 6

Data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020

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

zdefiniowanych komparatoréw.
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17.2.3. Selekcja bada n

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

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych : Publikacje z baz

_ dodatkowych :
Medline: 24

NICE: 30
Cochrane: 15 tacznie: 30
tacznie: 39 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 69

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa populacja: 18
Niewtasciwa interwencja: 4
- Niewtasciwa metodyka: 37
Niewtasciwy komparator: 9

Lacznie: 68

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wt aczone na podstawie peinych tekstow :
odniesie n bibliograficznych ‘ ‘ Niewlasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
tacznie: 1

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 69 publikacje w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 24 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 15 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 30 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania ustekinumabu we wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono
takze jakiejkolwiek analizy w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (populacji chorych
na WZJG okreslonej w ChPL Stelara®).
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17.3. Uzasadnienie finansowania

wnioskowanej w ramach istniej

technologii

acej grupy limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Stelara® mozna

zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1107.0,

Ustekinumab. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych

mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji, poniewaz w grupie limitowej 1107.0, Ustekinumab

jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktéry posiada takg sama

skuteczno$¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek Stelara® jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1107.0, Ustekinumab [Wykaz lekéw refundowanych].

17.4. Sprawdzenie zgodno Sci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 33.

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane)

TAK, rozdziat 17.2.

Zestawienie  oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegoélnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 10.1.
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Nr

5.2.

Zadanie

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¢)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania roznicy 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 ktérym réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej 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 wynikéw 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 wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych 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 ktérym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikoéw, o ktorych
mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczeg0lnienie zatlozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK
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Nr

11.2.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

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 wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 17.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

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

TAK

14.2.

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy

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 sa
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 przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3
pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy wraz liwo sci i analizy scenariuszy

Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs INF w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 35.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — porownanie UST vs WED w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 36.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs TOF w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 37.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs INF w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego w perspektywie wspolnej z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 38.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs WED w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 39.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs TOF w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie wspolnej z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 40.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs INF w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 41.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs WED w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 42.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs TOF w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 43.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs INF w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego w perspektywie wspolnej bez uwzgl  ednienia RSS
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Tabela 44.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs WED w populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego w perspektywie wspolnej bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 45.
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Tabela 46.
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Tabela 47.
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Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie UST vs TOF w populacji po niepowodzeniu
leczenia biologicznego w perspektywie wspdlnej z uwzgl ednieniem RSS

10 Annninld 1§
I Il liinn

Ikl |}
11 1=l ]
10 AR Eneln 1}
iIn ninnnjinn |}
11LTLL
UL
TN




2N, AN @ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
M T 8k0nomic(zna ) Y ry 1a p J g g 148

IGNORANTIA NOCET

L I N | I | | .
- Jh = m | = s e | ..
_ I I I I I | .
* I N . Il I N
- s = o s e | .
__ C__1IL__ I BN B I« I
. B N I | I | S| .
I I IS S B B | | .
H I I I | I | | .
*- ._- I I |
H o s e = = | .
H I I | S .




2N, AN @ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
M T 6k0nomic(zna ) Y ry 1a p J g g 149

IGNORANTIA NOCET

__ I | I I | .
* I | Il I N .
* I | Il I | .
__ I | I I | .
* I | Il B N
. I | I I S| .
. I | I N N .
* I N . Il I N .
- B I B I S | .
. I I B I S S| .
L I B I B S S .




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
NLAHTA ekonomic(zna ) y ry ja p ] grubeg 150

IGNORANTIA NOCET

Tabela 50.
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