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Analiza ekonomiczna zostala zaktualizowana 5 listopada 2020 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w pismie OT.4331.36.2020.ML.8. Pierwotnie analiza zostala zakonczona
28 kwietnia 2020 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

“ Modelowanie;

®  Whnioski i dyskusja;

“ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;

¢ Analiza wrazliwosci;

¢ Opracowanie wynikow;

¢ Analiza kosztow;

¢ Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Modelowanie;
“ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
¢ Analiza wrazliwosci;
¢ Opracowanie wynikow;
¢ Analiza kosztow;
“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Koncepcja analizy;

“ Kontrola jakosci;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrét

ADRReports

Rozwini ecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

anty-TNF

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

AOS

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AW

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

stan modelu — brak odpowiedzi na leczenie

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

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

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

cena hurtowa

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

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

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

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — czes$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny o0gdinej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujagca wizualng skalg
analogowsg

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

Giéwny Urzad Statystyczny

ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik aktywnosci Harvey'a-Bradshawa

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

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

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia
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Rozwini ecie

nie dotyczy

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okres$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

stan modelu — odpowiedz na leczenie

stan modelu — operacja

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

produkt krajowy brutto

PL

program lekowy

PLC

placebo

PLN

polski ztoty

PML

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

PO_OPE

stan modelu — stan pooperacyjny

PRISMA

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

QALY

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

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

U_ODP

stan modelu — utrata odpowiedzi na leczenie

ucz

urzedowa cena zbytu

UST

ustekinumab

WED

wedolizumab

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC

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

WZJG

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna
bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego, umozliwiajgc
chorym w Polsce odpowiednie i skuteczne leczenie. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) leczeni wedolizumabem przez maksymalny
czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym ChLC, u ktérych stwierdza sie

odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia.

W Polsce w ramach Programu lekowego ChLC refundowane sg wedolizumab i infliksymab,
w przypadku ktérych czas leczenia ograniczony jest do 24 miesiecy, a takze adalimumab
i ustekinumab, w przypadku ktoérych czas leczenia ograniczony jest do 12 miesiecy. Po
zakonczeniu tego okresu leczenie zostaje bezwzglednie przerwane i brakuje zdefiniownych
standardéw dalszego postepowania, w zwigzku z czym chorzy zmuszeni sg stosowac
wylgcznie leczenie standardowe, tj. aminosalicylany, kortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne. Zaprzestanie skutecznej terapii u chorego naraza go ha wystgpienie
negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstanie dalszych powiktan choroby, a takze

zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych.
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie wedolizumab poréwnano

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

Do oceny optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem powyzszego komparatora
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 wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekdw, koszty
podania lekow, koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszty zalezne
od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono

zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Z uwagi na wystepujgce réznice w Sciezkach leczenia oraz w odpowiedzi klinicznej na
wedolizumab u chorych niestosujgcych wczesniej leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, przedstawiono wyniki oddzielnie dla tych dwaéch

grup pacjentéw.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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chorzy z populacji docelowej pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii
WED, ktéra jest terapig $cisle ukierunkowang na leczenie choréb zapalnych jelit. Wedolizumab
jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit) w odroznieniu np. od infliksymabu, ktéry
dziata ukladowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupres;ji
uktadowej. Dzieki innowacyjnemu mechanizmowi dziatania wedolizumab jest alternatywa
takze dla inhibitorow TNF-alfa, ktére stanowity dotychczas standard leczenia u chorych, u

ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia standardowego.

Jak wskazujg wytyczne kliniczne czas leczenia biologicznego powinien zalezeé wytgcznie od
uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie powinno zosta¢ przerwane zbyt wczesnie z uwagi ha
wysokie ryzyko ponownego zaostrzenia choroby. Okreslone w programie lekowym
24 miesigce maksymalnego czasu trwania terapii stanowig ograniczenie administracyjne i nie
znajdujg odzwierciedlenia w zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii
u chorego naraza go na wystgpienie negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania
dalszych powiktan choroby, a takze zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegow
chirurgicznych. Koniecznosc¢ zniesienia ograniczen czasowych dla skutecznych terapii, na

wzor programow lekowych utworzonych dla stwardnienia rozsianego, zgtaszajg eksperci
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kliniczni w dziedzinie leczenia choréb autoimmunizacyjnych. W obecnej sytuacji ,pacjent
zmuszony jest przerwacé skuteczne leczenie i czekaé na nieuchronny nawrot aktywnej choroby,
zeby do terapii méc powroci¢. W praktyce chory jest pozbawiony skutecznego leczenia czesto
na wiele miesiecy i nierzadko powr6t do niego nawet w przypadku nawrotu choroby zostaje
odsuniety w czasie, co moze niweczy¢ efekty wczesniejszego leczenia, a oszczednosc dla
ptatnika publicznego jest jedynie pozorna i krotkoterminowa” [Raport — wycena $wiadczen

w programach lekowych].

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

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

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

chorych na ChLC 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
wedolizumabu (Entyvio®, WED) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-
Crohna leczonych wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest
w obecnym Programie lekowym ChLC i u ktoérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng
w momencie zakonczenia tego leczenia. Obecnie lek ten jest finansowany w ramach
Programu lekowego ChLC maksymalnie przez 24 miesigce. We wniosku wnosi sie
o dopuszczenie do stosowania leku Entyvio® bez ograniczenia czasowego trwania terapii (do

momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie).

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

dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna skutecznie leczeni wedolizumabem

w ramach aktualnego Programu lekowego ChLC (przez 24 miesigce)?;
Interwencja:

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

(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy).
Komparatory:

leczenie standardowe.
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

1 Pomimo, ze populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na ChLC skutecznie leczeni wedolizumabem

przez 24 miesigce (zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego Programu lekowego ChLC), ze
wzgledu na

oszacowania analizy ekonomicznej wykonano w horyzoncie czasowym rozpoczynajgcym sie od
podania pierwszej dawki indukcyjnej wedolizumabu. Oszacowanie kosztow w tak sprecyzowanym
horyzoncie pozwala na uwzglednienie catkowitych kosztéw roznigcych ponoszonych przez platnika
publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji wedolizumabu w ramach
programu lekowego. Doktadny opis struktury modelu oraz przej$¢ pomiedzy stanami i liniami leczenia
przedstawiono w rozdziale 7.1.
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efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
® odpowiedz na leczenie;

“ lata zycia skorygowane o jako$c.

Analiza ekonomiczna zostala oparta przede wszystkim na wynikach przegladu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;j.
2. Strategia analityczna

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

jakosci zycia.

Ze wzgledu na roznice w $ciezce leczenia oraz w wynikach zdrowotnych pomiedzy dwoma
grupami chorych, tj. chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, wyniki modelowano i przedstawiono

Z podzialem na te dwie podgrupy.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim

ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);
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z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zarowno 2z perspektywy platnika publicznego, jak
i z perspektywy wspolnej.

4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego 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. 36 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepnosé¢ danych dotyczgcych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze
ok. 64-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej dtugotrwata terapia WED zwi agzana jest
z utrzymuj gcq sie skuteczno $cig leczenia m.in. w ocenie remisji klinicznej (w tym bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow) oraz odpowiedzi klinicznej u znacznego odsetka
chorych zaréwno w podgrupie chorych niestosujgcych wczesniej leczenia inhibitorami TNF-

alfa, jak i u tych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
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Ocena skuteczno s$ci kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapiag

standardow g na podstawie badania randomizowanego

Ocene skutecznosci WED przeprowadzono na podstawie badan GEMINI Il i Watanabe 2020.
W ww. badaniach w grupie WED, lek podawano chorym przez caty okres terapii, tj. przez okres
indukcji oraz leczenia podtrzymujgcego, ktory wynosit w badaniu GEMINI Il i Watanabe 2020
odpowiednio 52 tyg. i 60 tyg. Natomiast wyniki dla grupy PLC uzyskane odpowiednio w czasie
52 tyg. i 60 tyg. dotyczg chorych, ktérzy podczas indukcji byli skutecznie leczeni WED,
natomiast w leczeniu podtrzymujgcym przyjmowali PLC. Zatem grupa ta otrzymywata
skuteczne leczenie WED, ktore nastepnie zostalo przerwane, co odzwierciedla schemat

komparatora w niniejszej analizie.

Ocena remisji klinicznej stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu GEMINI II.

W 52 tygodniu leczenia podtrzymujgcego remisje kliniczng obserwowano czesciej w grupie
badanej (51,5%) w poréwnaniu z grupg kontrolng (26,8%) w podgrupie chorych niestosujacych
wczesniej inhibitorow TNF-alfa. Natomiast w podgrupie po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa remisje kliniczng odnotowano u 28,0% i 12,8% chorych odpowiednio
w grupie kontrolnej i badanej. R6znice mi edzy grupami byly istotne statystycznie na

korzy $¢ badanej interwencji w przypadku obu analizowanych podgrup . Niskie wartosci
parametru NNT (tj. 4 i 7 odpowiednio dla grupy chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow
TNF-alfa i niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF), swiadczg o duzej sile badanej

interwenc;ji.

W badaniu oceniano réwniez diugotrwalg remisje kliniczng (tj. remisja kliniczna podczas 280%

wizyt, w tym podczas ostatniej wizyty w 52 tyg.), ktdrg odnotowywano czesciej w grupie
WED/WED (24,2%) niz w grupie WED/PLC (19,7%) u chorych niestosujgcych wczesniej
inhibitoréw TNF-alfa. Réznica miedzy grupami nie byla znamienna statystycznie. W podgrupie
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa diugotrwata remisja kliniczna
wystgpita u 18,3% chorych w grupie WED/WED i u 6,4% chorych z grupy WED/PLC. Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie, a wartos¢ parametru NNT réwna 9 swiadczy o duzej

sile badanej interwencji. W ocenie remisji Kkliniczne] bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw istotng statystycznie roznice miedzy grupami (NNT=5) wskazujgcg na

korzys¢ terapii WED zaobserwowano w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

Odpowiedz kliniczng obserwowano w badaniu GEMIN Il u wyzszego odsetka chorych w grupie

badanej niz kontrolnej, zaréwno u chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa, jak
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i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. ROznice znamienng statystycznie
stwierdzono w podgrupie chorych niestosujgcych wczeséniej inhibitorow TNF-alfa. Wartos¢

parametru NNT=5, swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

W badaniu Watanabe 2020 przeprowadzonym w populacji japonskiej remisjg kliniczng w 60

tyg. (pierwszorzedowy punkt koncowy) odnotowano odpowiednio u 50,0% chorych z grupy
WED/WED oraz u 40,0% chorych z grupy WED/PLC w podgrupie chorych niestosujgcych
wczeshiej inhibitorow TNF-alfa. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa remisje kliniczng odnotowano u 37,5% grupie WED/WED, natomiast w grupie

WED/PLC nie odnotowano zadnego przypadku remisji klinicznej.

W badaniu oceniano takze dtugotrwatg remisje kliniczng (tj. remisja kliniczna podczas 280%

wizyt, w tym podczas ostatniej wizyty w 60 tyg.), ktéra wystapita u 37,5% chorych w ramieniu
WED/WED, natomiast w grupie WED/PLC nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia

tego punktu koncowego.

W przypadku remisji klinicznej bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroiddw w grupie

WED/WED zaréwno ws$réd chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa jak
i chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odnotowano po 1 przypadku remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow, natomiast w grupie WED/PLC nie

zaobserwowano zadnego przypadku wystgpienia tego punktu koncowego.

W 60. tygodniu okresu obserwacji, w podgrupie chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw

TNF-alfa w badaniu Watanabe 2020 odpowiedz kliniczng w grupie WED/WED odnotowywano

czesciej (u 75,0% chorych) niz w grupie WED/PLC (20,0% chorych). W podgrupie chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odpowiedz kliniczna wystgpita u 50,0% chorych
w grupie WED/WED, natomiast w grupie WED/PLC nie zaobserwowano zadnego przypadku

odpowiedzi klinicznej.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej, profil bezpieczenstwa wedolizumabu nalezy uznac za
akceptowalny. Uzyskane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byly spéjne w badaniach
eksperymentalnych i obserwacyjnych. Obserwowane dziatania niepozgdane i sposoby
zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze znane i opisane w ChPL Entyvio®. Nie wykazano, aby

diugotrwate stosowanie WED wplywato negatywnie na bezpieczenstwo terapii.
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Ocena bezpiecze nstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem w porownani u z terapi g

standardow g na podstawie badania randomizowanego

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

w niniejszej analizie, tj. stosowanie wylgcznie leczenia standardowego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane i ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystgpity u 23,7%
i 5,7% chorych w grupie WED/WED oraz u 7,9% i 2,6% w grupie PLC/PLC w podgrupie

chorych niestosujgcych wczeséniej inhibitorow TNF-alfa. Natomiast w podgrupie chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogodtem odsetek ten byt zblizony w obydwu grupach (23,9% vs 22,9%), a dla ciezkich zakazen
i zarazeh pasozytniczych wyniost odpowiednio 5,2% i 2,9%. Ré6znica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzysc¢ grupy kontrolnej tylko w przypadku podgrupy chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa w odniesieniu do ciezkich zdarzen

niepozadanych ogotem.

Rowniez w przypadku oceny czesto$ci wystepowania poszczegolnych zdarzen

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

w wiekszosci zblizone. Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystagpity w grupie WED/WED u 79,9%
chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa i 90,1% chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W grupie kontrolnej (PLC/PLC) zdarzenia te odnotowano
u 76,3% chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorbw TNF-alfa i u 82,9% chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W przypadku wiekszosci zdarzen
niepozadanych réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Istotng r6znice na
korzys¢ grupy kontrolnej zaobserwowano dla zakazen drég moczowych w podgrupie chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz dla zaostrzenia ChLC i zapalenia
nosogardzieli w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W grupie
badanej 11,5% i 10,7% zdarzeh skutkowalo przerwaniem udzialu w badaniu odpowiednio
w podgrupie chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa i po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-, natomiast w grupie kontrolnej odsetek ten wyniost kolejno 3,9%
i 14,3%. ROznica miedzy grupami byla istotna statystycznie tylko w przypadku podgrupy

chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa.
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6. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnos$ci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
w ramach badan uwzglednionych w Analizie klinicznej nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic pomiedzy wnioskowang technologia a komparatorem w czestosci wystepowania
zgondw, 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 wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem w skutecznosci leczenia oraz mozliwos¢
wyrazenia wynikow zdrowotnych poroéwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana
zostata technika analityczna kosztéw-u zyteczno $ci (CUA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania

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

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

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badania kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad
komparatorem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu (leczenie standardowe),
odstgpiono od obliczenia wartosci wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowane]

technologii oraz komparatorow.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy

o refundaciji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
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trzykrotno$¢ 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 porownania optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem komparatora
uwzglednionego w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model Markowa. Na podstawie
danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie czy nawrotu objawOw choroby nie sg statle 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 stata, lecz zalezy od czasu, jaki minat od

rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé¢ problemowi zdrowothemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
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 zréznicowany
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 (okoto 36 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych Smiertelnosci w populacji
generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 64-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni?) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.

2 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).




MAHTA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 21

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére wymieniono ponizej:

1)

2)

Ze wzgledu na potencjalnie rézne sciezki leczenia oraz dostepnos¢ wynikow
skutecznosci z badan klinicznych [Sands 2017] w ramach analizy rozwazano osobne
modelowanie dla populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz

populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Zatlozono, ze w ramach modelu chorzy mogg by¢ leczeni z wykorzystaniem

nastepujacych terapii:

leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce wedolizumabem:
zaréwno w populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa,
jak i w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa;
chorzy, ktorzy zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do
przerwania skutecznej 24-miesiecznej terapii WED i utracili odpowiedz na
leczenie standardowe stosowane po skutecznym leczeniu WED (w ramieniu
komparatora);
leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce ustekinumabem w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, ktérzy:
utracili odpowiedz na leczenie wedolizumabem;
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania
skutecznej 12-miesiecznej terapii UST (stosowanej po hieskutecznym
wedolizumabie) i utracili odpowiedz na leczenie standardowe stosowane po
skutecznym leczeniu UST;
leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce infliksymabem w populacji chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa, ktorzy:
utracili odpowiedz na leczenie wedolizumabem;
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania
skutecznej 24-miesiecznej terapii INF (stosowanej po nieskutecznym
wedolizumabie) i utracili odpowiedZ na leczenie standardowe stosowane po

skutecznym leczeniu INF;3

3 W niniejszej analizie nie uwzgledniono chorych, ktérzy w horyzoncie czasowym analizy rozpoczynajg
leczenie biologiczne od infliksymabu, poniewaz przedmiotem wniosku sg doro$li chorzy na ChLC
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leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej w populacji chorych niestosujgcych
wczesniej inhibitoréw TNF-alfa, ktérzy:
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania
skutecznej 24-miesiecznej terapii WED (w ramieniu komparatora);
utracili odpowiedz na leczenie infliksymabem;
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania
skutecznej 24-miesiecznej terapii INF;
leczenie z wykorzystaniem terapii standardowej w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitoréw TNF-alfa, ktorzy:
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania
skutecznej 24-miesiecznej terapii WED (w ramieniu komparatora);
utracili odpowiedz na leczenie ustekinumabem;
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC byli zmuszeni do przerwania

skutecznej 12-miesiecznej terapii UST;

3) Chory nie moze by¢ leczony terapig biologiczng, w ramach ktorej utracit odpowiedz na
leczenie w dowolnym momencie w przesziosci (utrata odpowiedzi definiowana jest
zapisami Programu lekowego ChLC). W modelu uwzgledniono 3 terapie biologiczne —
wedolizumab, infliksymab oraz ustekinumab. Z uwagi na znaczng liczbe potencjalnych
sciezek leczenia oraz stosunkowo niewielki wpltyw wyboru rodzaju terapii stosowanej
w dalszych liniach leczenia na wynik analizy, postanowiono poming¢ w analizie
podstawowej adalimumab, ktéry zgodnie z Programem lekowym ChLC réwniez jest
dostepny dla pacjentow leczonych w ramach tego programu lekowego. Uznano, ze
adalimumab nie rézni sie znaczgco w skutecznosci od infliksymabu nalezgcego do tej
samej grupy terapeutycznej (inhibitor TNF-alfa). Ponadto zgodnie z danymi
przedstawionymi w Opracowaniu AOTMIT ADA w przypadku wiekszosci dorostych
chorych na ChLC INF jest lekiem pierwszego wyboru sposréd dostepnych inhibitorow
TNF-alfa refundowanych w programie lekowym (jedynie w analizie scenariuszy
testowano hipotetyczny wariant, w ktérym to ADA, a nie INF, jest stosowany po

niepowodzeniu leczenia WED w populacji niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-

leczeni wedolizumabem przez maksymalny czas przewidziany zapisami obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego ChLC, tj. 24 miesigce i u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie
zakohczenia tego leczenia.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

alfa; uwzgledniono przy tym, ze ADA moze by¢ stosowany nieprzerwanie przez

maksymalnie 1 rok w programie lekowym).

W modelu uwzgledniono opdzniony powrét na leczenie biologiczne w przypadku
szybkiej utraty odpowiedzi na leczenie standardowe stosowane po wczesniejszym
przerwaniu skutecznego leczenia biologicznego. Zgodnie z Programem lekowym
ChLC w przypadku leczenia WED, INF oraz UST, chory moze ponownie
zakwalifikowac sie do programu nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii. Oznacza to, ze chory ktory byt zmuszony do przerwania
skutecznego leczenia biologicznego i ktory przeszedt na leczenie standardowe,
a w pierwszym cyklu tego leczenia (8 tygodni) nastgpito zaostrzenie choroby, moze

wrdci¢ na leczenie biologiczne dopiero w kolejnym cyklu (po uptywie 16 tygodni).

W przypadku wykazania nieskutecznosci / utraty odpowiedzi na leczenie w ramach obu
uwzglednionych w modelu terapii biologicznych (WED i INF w populacji niestosujgcych
wczes$niej inhibitorow TNF-alfa, WED i UST w populacji po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa) chory do konca horyzontu czasowego przyjmuje wyigcznie

leczenie standardowe.

W przypadku koniecznosci przerwania skutecznej terapii biologicznej z powodu
ograniczen czasowych warunkowanych zapisami Programu lekowego ChLC (WED,
INF i UST w ramieniu komparatora; INF i UST w ramieniu interwencji) chory otrzymuje
leczenie standardowe. W przypadku utraty odpowiedzi podczas leczenia
standardowego chory wraca na dokladnie te samg terapie biologiczna, ktérg stosowat

przed leczeniem standardowym.

Terapie WED, INF i UST stanowig terapie dodane do standardowej farmakoterapii

(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy).

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

mozna podzieli¢ na dwie fazy:

modelowanie indukcji;

modelowanie podtrzymania odpowiedzi na leczenie.

Chory rozpoczyna udziat w modelu od leczenia indukcyjnego WED. W przypadku

odpowiedzi na leczenie kontynuuje terapie WED w ramach leczenia podtrzymujacego,
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zas w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED do 24 miesigca horyzontu
czasowego analizy jego dalsze sciezki leczenia nie sg analizowane w ramach modelu.
Taki chory nie generuje réznigcego kosztu oraz réznigcego wyniku zdrowotnego
pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem komparatora w horyzoncie czasowym
analizy. Zgodnie z opisanymi wyzej zalozeniami chorzy doswiadczajgcy
nieskutecznego leczenia WED do 24 miesigca majg przed sobg potencjalnie takie
same $ciezki leczenia, dlatego tez nie szacowano kosztu i wyniku zdrowotnego dla

wskazanej grupy chorych w ramach niniejszej analizy.

10) Chorzy mogg zosta¢ poddani zabiegowi operacyjnemu tylko w przypadku utraty lub

trwatego braku odpowiedzi na leczenie.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

N o g bk~ w0 DN RE

Odpowiedz na leczenie (ODP),

Utrata odpowiedzi na leczenie (U_ODP),

Brak odpowiedzi na leczenie (B_ODP),

Operacja (OPE),

Stan pooperacyjny (PO_OPE),

Nieodpowiadajgcy na leczenie przed uptywem roku Il terapii WED (N_ODP),
Zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 8-tygodniowych (co odpowiada

dlugosci standardowego cyklu podawania lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu

w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz czestotliwosci monitorowania leczenia zgodnie

Z zapisami Programu lekowego ChLC) w horyzoncie dozywotnim. Jedynie dlugos¢ pierwszego

cyklu modelu jest odmienna od pozostatych i wynosi 6 tygodni, co wynika z dlugosci fazy

leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem WED. Zdarzenia, takie jak utrata odpowiedzi na

leczenie albo zgon, mogly nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to

uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu

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

w dowolnym cyklu modelu (poza pierwszym cyklem).

Stan ODP jest stanem przejsciowym, a chory moze trafi¢ do tego stanu ze stanu U_ODP.
W stanie ODP chory moze pozosta¢ w kolejnych cyklach modelu az do momentu wystgpienia
utraty odpowiedzi na leczenie. W sytuacji gdy utrata odpowiedzi nastgpi do 24 miesiecy
horyzontu czasowego modelu chory trafia do stanu N_ODP, za$ po 24 miesigcach przy braku
skutecznosci leczenia chory trafia do stanu U_ODP. Stan ODP jest rowniez stanem
powracajgcym, a chory moze powrdci¢ do tego stanu w przypadku wykazania odpowiedzi na
jedng z kolejnych linii leczenia rozpatrywanych w ramach modelu zastosowang bezposrednio

po utracie odpowiedzi na poprzedniej terapii.

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

24 miesigca horyzontu czasowego modelu.

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

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

przeprowadzeniu operacji) chory trafia do stanu PO_OPE.

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

i pozostaje w nim do zgonu.

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

cyklu modelu.

Biorgc pod uwage opisane wyzej zalozenia na ponizszych schematach przedstawiono
potencjalne Sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu komparatora
modelowane dla populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz

populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
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Rysunek 1.
Scie zki leczenia modelowane w populacji chorych po niepo wodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

utrata pdpawiedz przed uplywem 2 iat leczeni

— & linia
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Rysunek 2.
Scie zki leczenia modelowane w populacji chorych niestosu jacych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa

niestosujacy wezesniej inhibitorow THF-alfa - ramig interwencji i It £niej inhibitordw THF-alfa

1. linia

2. linia

3, linia

wtrata odpowisdz pred uphywem 2 lateczenia vtrats edpowiedz przed uphywem 2t lecreniz

utrata odpowieds preed upfywem 2 latleczenia
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Przedstawione wyzej schematy to schematy wieloliniowe, ktére pozwalajg w sposéb
wielowymiarowy zobrazowa¢ potencjalne sciezki leczenia dostepne w ramach
poréwnywanych interwencji. W zwigzku z poziomem zitozonosci schematdéw narastajgcym
wraz z rozwazaniem kolejnych linii leczenia, w niniejszej analizie ograniczono sie do
modelowania co najmniej 7 linii leczenia w ramach kazdego z rozwazanych wariantow.
Chorzy, ktérzy na 7. linii leczenia w ramieniu komparatora lub 6. linii w ramieniu interwencji
przyjmujg leczenie standardowe po skutecznym leczeniu biologicznym, w przypadku utraty
odpowiedzi nie wracajg juz na terapie biologiczng tylko przyjmujg leczenie standardowe w
stanie braku odpowiedzi na leczenie (stan B_ODP). Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia w
ramieniu komparatora lub 5. linii w ramieniu interwencji stosujg leczenie z wykorzystaniem
lek6w biologicznych, w przypadku utraty odpowiedzi przed uptywem maksymalnego czasu
terapii trafiajg na leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie (stan B_ODP).
Chorzy, ktérzy na 6. linii leczenia w ramieniu komparatora lub 5. linii w ramieniu interwencji
stosujg leczenie z wykorzystaniem lekow biologicznych przez maksymalny czas trwania terapii
zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC trafiajg na leczenie standardowe w stanie
odpowiedzi na leczenie (stan ODP), w ktorym pozostajg do momentu utraty odpowiedzi, po

ktorym przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie.

7.2. Prawdopodobie nstwa przej$€ miedzy stanami

w modelu

Do Analizy klinicznej wtgczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI Il [Sands 2017]
poréwnujgce wedolizumab z placebo (PLC). Badanie obejmowato okres indukcji WED
(6 tygodni) oraz leczenie podtrzymujgce (facznie 52 tygodnie z indukcjg). Chorych stosujgcych
WED na etapie indukcji, u ktérych obserwowano skutecznos¢ leczenia, w ramach leczenia
podtrzymujgcego zrandomizowano do grup WED lub PLC. W obu grupach stosowano leczenie
towarzyszgce, na ktére skladaty sie leki stosowane w ramach leczenia standardowego
(aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne). W modelu przyjeto zatem, ze
w grupie badanej chorzy otrzymywali WED przez caly okres obserwaciji, a w grupie kontrolnej
skuteczne leczenie WED zostalo przerwane, a chorzy otrzymywali nastepnie wylgcznie
leczenie standardowe. Taka konstrukcja badania w duzej mierze odzwierciedla warunki
wnioskowanej i obecnej praktyki klinicznej w ramach programu lekowego, tj. kontynuacja
skutecznej terapii WED (w modelowaniu uwzgledniono wyniki dla podgrupy przyjmujacej WED
co 8 tygodni) vs zaprzestanie skutecznej terapii WED i stosowanie wylgcznie leczenia

standardowego. Wyniki te nie w petni odzwierciedlajg problem decyzyjny (skuteczne leczenie
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WED przez 6 tygodni a nie 24 miesigce przed przejsciem na leczenie standardowe). Z uwagi
na fakt, ze populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o specyficzng sytuacje refundacyjng
w Polsce, malo prawdopodobne jest zidentyfikowanie badan o takiej konstrukcji, w ktorych
wedolizumab stosowano by przez 2 lata a nastepnie zaprzestawano skutecznej terapii.
W zwigzku z tym uwzgledniano badania niezaleznie od czasu trwania wczesniejszej
ekspozyciji na WED i sg to najlepsze dostepne dane, ktére wykorzystano do modelowania

skutecznosci WED oraz leczenia standardowego w niniejszej analizie.

W ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej przegladu odnaleziono réwniez badanie
obserwacyjne OBSERV-IBD [Amiot 2019] przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz
ChLC otrzymujgcych wedolizumab, w ktorym analizowano skuteczno$¢ leczenia WED
w okresach obserwacji miedzy 54. i 162. tygodniem. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
dla tych dwdch okresow obserwacji celem modelowania dtugookresowej skutecznosci WED

w okresie po 54. tygodniu leczenia WED.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC wsrod kryteriow wytgczenia z leczenia
wedolizumabem znajduje sie zapis braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 70 punkty w skali CDAI oraz o co najmniej
25% wzgledem wartosci poczatkowej. W badaniu GEMINI Il wigczonym do Analizy klinicznej
wsréd ocenianych punktow koncowych znalazta sie odpowiedz kliniczna na leczenie
zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali CDAI o przynajmniej 100 punktow, co nalezy uznaé
za bardziej restrykcyjne kryterium niz w Programie lekowym ChLC. Zatozono, ze kryterium
odpowiedzi na leczenie z wymienionych badan jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu
w Programie lekowym ChLC (osiggniecie redukcji wyniku w skali CDAI o przynajmniej 100
punktéw bez przynajmniej 25% redukcji w tej skali wzgledem wartosci poczatkowej jest
sytuacjg niezwykle rzadkg). W przypadku badania OBSERV-IBD do oceny odpowiedzi
wykorzystuje sie nie wskaznik CDAI a wskaznik aktywnosci Harvey’'a-Bradshawa (HB, ang.
Harvey-Bradshaw Index). W badaniu tym odpowiedz kliniczna definiowana jest jako spadek
wartosci HB o co najmniej 3 punkty. Pomimo roznic w przyjetej skali oceniania, jak wykazano
w Analizie klinicznej wskaznik ten jest silnie skorelowany z odpowiedzig CDAI oraz uznaje sie
go jako odpowiednie narzedzie do oceny skutecznosci leczenia u chorych na ChLC. Dane
z badan GEMINI Il oraz OBSERV-IBD to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzystac

w modelowaniu skutecznosci leczenia WED oraz leczenia standardowego.

Celem modelowania odpowiedzi na leczenie UST wykorzystano dane z badania UNIT-1 oraz

IM-UNIT [Feagan 2016]. Badanie zostalo przeprowadzone na populacji dorostych chorych
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Z aktywng umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC. Badanie UNIT-1 sprawdzato skutecznosé
w przypadku indukcji UST (wynik po 8 tygodniach), natomiast badanie IM-UNIT sprawdzato
skutecznos¢ w fazie leczenia podtrzymujgcego wsrdd uczestnikow badania UNIT-1
(44 tygodnie leczenia podtrzymujgcego, tgcznie 52 tygodnie z indukcjg). Wsrdéd ocenianych
punktéw koncowych w badaniu UNIT-1 znalazta sie odpowiedz kliniczha na leczenie
zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali CDAI o przynajmniej 100 punktow, podobnie jak
w badaniu leczenia podtrzymujgcego, gdzie réwniez znalazt sie ten punkt koncowy. Podobnie
jak w przypadku badania GEMINI Il zatozono, ze to kryterium odpowiedzi na leczenie jest
w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu w Programie lekowym ChLC, a dane z badania
UNIT-1 oraz IM-UNIT to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzysta¢ w modelowaniu

skutecznosci leczenia UST.

Z uwagi na brak odnalezionych badan dla INF, ktére zawieratyby dane dopasowane do
konstrukcji modelu (wiekszos¢ badan posiada jedynie faze indukcyjng lub samg faze
podtrzymujgcg, co utrudnia porownanie z innymi terapiami w modelu) oraz zblizong
skutecznos¢, ktora na dalszych liniach leczenia w modelu nie odgrywa znaczgcej roli we
wplywie na wynik inkrementalny analizy, postanowiono zatozy¢ dla INF takg sama
skutecznos¢ jak dla WED w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
(w modelu INF jest stosowany po niepowodzeniu leczenia biologicznego, dlatego uznano, ze
INF wykaze skutecznos¢ zblizong do skutecznosci WED po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa).

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi
na leczenie WED, INF, UST oraz leczenie standardowe w przeliczeniu na cykl modelu, ktére
oszacowano na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli wraz z opisem zatozen
oraz z alternatywnymi wariantami testowanymi w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy,
przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 16. i Tabela 17.). W rozdziale 9. przedstawiono réwniez
zrédto danych oraz oszacowang wartos¢ prawdopodobienstwa zabiegu operacyjnego w cyklu
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie. Dokladne oszacowania przedstawiono natomiast

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.3. Oszacowania wska znikdw smiertelno sci

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

populacji generalnej.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy odpowiadajgcy na leczenie (stan ODP) znajdujg
sie w na tyle dobrym stanie zdrowia, iz nie ma podstaw, by w ich przypadku zaktada¢
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 2,4 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji
generalnej (a zatem takze chorzy w stanie ODP). Zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane
z operacjg przyjeto rowniez na podstawie danych z publikacji Jess 2007, ktéra zawiera dane
dla populacji chorych na WZJG, jednak ze wzgledu na brak innych wiarygodnych danych oraz
podobienstwo tych dwdch jednostek chorobowych, postanowiono wykorzysta¢ dane dla WZJG
w niniejszym modelu. Standaryzowany wspofczynnik zgonu dla chorych poddawanych
operacji wyniost 1,3. Z powodu braku dostepnosci odpowiednich danych taki sam wzrost
ryzyka zgonu przyjeto dla chorych w stanie PO_OPE. Przyjete zatozenie stanowi ograniczenie

niniejszej analizy.

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

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

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne byto 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: mobilnosc,
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 wynikéw uzyskanych

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

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano pie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym, jednak tylko na podstawie jednej z nich mozliwe byto
okreslenie uzytecznosci z podzialem na poszczegdlne stany uwzglednione w modelu.
W analizie przyjeto uzytecznosci na podstawie publikacji Buxton 2007. Celem tej publikaciji
byto m.in. okreslenie uniwersalnego wzoru umozliwiajgcego mapowanie wartosci CDAI na
wartosci uzytecznosci mierzone kwestionariuszami EQ-5D. W niniejszej analizie wykorzystano

wzOr nastepujgcej postaci:
EQ —5D = 10,9168 — 0,0012 - CDAI (1)

Za pomocg wzoru (1) oszacowano uzytecznosci chorych znajdujgcych sie w poszczegolnych
stanach zdrowia — remisji (CDAI 0-150), tagodne nasilenie (CDAI 150-220), nasilenie
umiarkowane do ciezkiego (CDAI 220-600), nasilenie ciezkie (CDAI 300-600). W analizie
podstawowej w szacowaniu uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw zdrowia w oparciu
o powyzszg funkcje mapujgcg uwzgledniono Srednie wartosci z przedziatdbw CDAI
przypisanych tym stanom (w wariantach alternatywnych testowanych w analizie scenariuszy
uwzgledniano warto$ci minimalne i maksymalne z przedziatéw). W analizie podstawowej
zatozono, ze uzytecznos¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie jest rowna sredniej wazonej
uzytecznosci dla remisji oraz choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (odsetek
chorych w remisji wéréd odpowiadajgcych na leczenie uzyskano z publikacji Amiot 2019).
Przyjeto takze, iz uzytecznosS¢ nieodpowiadajgcych na leczenie, poddanych operacji
i z powiktaniami po operacji jest na poziomie uzytecznosci dla choroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Uzytecznos¢ chorych po operacji obliczono jako srednig wazong
uzytecznosc dla remisji po operaciji oraz powiktan po operacji (odsetek chorych z powiktaniami
po operacji uzyskano z publikacji Hossne 2018). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono
w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, za$ wartosci uzytecznosci
przyjete dla poszczegdlnych stanéw w modelu w wariantach podstawowym i alternatywnym

W ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Wartosci uzyteczno sci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyj ete dla
poszczegdlnych stanow w modelu

Stan zdrowia Analiza podstawowa Wariant alternatywny 1
ODP 0,761 0,873 0,648
B_ODP 0,425 0,653 0,197
U_ODP 0,425 0,653 0,197
OPE 0,425 0,653 0,197
PO_OPE 0,662 0,809 0,516

Wariant alternatywny 2

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowa jakos¢ zycia chorych.
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 roznic 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. 64-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) rowny 417 cyklom odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Sandborn 2013 s$rednia wieku z badania GEMINI Il po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz u niestosujgcych wczesniej leczenia
inhibitorami TNF-alfa wyniosta okoto 36 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia
do modelu), co przy dostepnosci danych dotyczgcych 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 64-letnim horyzoncie

czasowym.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym

analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego




MAHTA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 35

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

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 sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy 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 opfacalnosci (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
czasowe badania nie obejmujg wszystkich r6znic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siega¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujac, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
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 rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie
wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

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

W decyzji dotyczacej 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 kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasob6w wynikajgcych 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).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu zapisow
Programu lekowego ChLC w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

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

© koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabieg6w chirurgicznych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu 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 nie wykazano istotnych
Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych statystycznie r6znic pomiedzy technologig oceniang
i komparatorem w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogotem

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do programu lekowego w takim samym stopniu zaréwno w scenariuszu
istniejgcym i nowym

Poszczegblne koszty lub zuzycie zasobdéw prezentowano najczesciej w okresie
odpowiadajgcym 1 cyklowi leczenia podtrzymujgcego (8 tygodni). W przypadku kosztu lekow

biologicznych z uwagi na ich odmienne dawkowanie w okresie indukcji i leczenia
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podtrzymujgcego, konieczne bylo wyszczegodlnienie odrebnych wartosci w okresie leczenia

indukcyjnego i podtrzymujacego.
8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
8.1.1. Wedolizumab

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapisow Programu lekowego ChLC
stanowigcego podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do dawkowania zawartego
w ChPL Entyvio®. Zgodnie z nim dawkowanie WED podzielone jest na dwie fazy — leczenia
indukcyjnego oraz podtrzymujgcego. Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg
produktu Entyvio® podawanego we wlewie dozylnym w tygodniu O, tygodniu 2 i tygodniu 6
(indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujgce). Stosowane dawki (w indukcji
i leczeniu podtrzymujgcym po indukcji) zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.

Dawkowanie wedolizumabu w indukcji oraz leczeniu po dtrzymuj acym

Liczba fiolek Lz 921 121 Liczba mg

wykorzystywanych PO A G ER wykorzystywana

w indukgji 1 @A U w indukcji
podtrzymuj acego

Liczba mg
wykorzystywana
w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego

Zawarto $¢ fiolki

(mg)

300 3 1 900 300

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

Obecnie lek Entyvio® jest finansowany z budzetu pfatnika publicznego, jednak maksymalny
nieprzerwany czas stosowania WED w ramach Programu lekowego ChLC wynosi
24 miesigce. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu
pozytywne] decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego bez
ograniczenia czasowego trwania terapii (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie) i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe] zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w rozdziale 17.3. Przyjeto, ze opakowanie leku Entyvio®, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg bedzie wyznaczalo podstawe limitu w grupie.

-
N ~ q ocinie Z
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zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz

wysokos¢ limitu finansowania obowigzujgcg w oszacowaniu kosztu WED ponoszonego przez

ptatnika publicznego w scenariuszu nowym.

Wartosci poszczegoélnych cen leku
prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa leku Entyvio ® uwzgl edniona w analizie w wariancie z RSS
oraz bez RSS w ramieniu interwencji (PLN)

8.1.2. Leczenie standardowe

Koszt leczenia standardowego odpowiada kosztowi stosowanych lekéw. Zgodnie z Analizg

kliniczng, w ramach leczenia standardowego chorzy przyjmujg nastepujgce leki:

aminosalicylany;
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kortykosteroidy;

tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna).

W celu ustalenia kosztu stosowania leczenia standardowego, postanowiono uzy¢ danych

zebranych w ramach ankiety przeprowadzonej na potrzeby raportu na temat tej samej

jednostki chorobowej [APD 2018). I

Ceny lekdw wyznaczono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. W celu wyznaczenia
przecietnego kosztu za mg substancji wykorzystano srednig wazong udziatami w rynku
poszczegolnych lekéw na podstawie Danych NFZ. W ponizszych tabelach zestawione zostaty

odsetki chorych, dawkowanie oraz dobowy koszt leczenia w poszczegolnych wariantach.

Tabela 5.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatow wchodz gcych
w skilad leczenia standardowego w analizie podstawow €]




I\/IAHTA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 40

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 6.
Oszacowanie odsetka chorych, dawkowania oraz kosztu preparatobw wchodz gcych
w skilad leczenia standardowego testowanego w analiz  ie scenariuszy

8.1.3. Infliksymab i ustekinumab

Dawkowanie infliksymabu ustalono na podstawie zapisow Programu lekowego ChLC, 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 O
i tygodniu 2 (indukcja), po 6 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8
tygodni (podtrzymanie). Przy szacowaniu $redniej dawki INF uwzgledniono srednig wazong
mase ciala z badania, ktérego wyniki uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci, tj. badania
GEMINI Il [Sandborn 2013], na poziomie ok. 69,8 kg. W zwigzku z powyzszym srednia przyjeta

do obliczen dawka INF podawana w ramach pojedynczej infuzji wynosi ok. 349 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 cene z czterech przetargéw [Przetarg
INF], ktéra wyniosta 2,97 PLN za 1 mg.

Wedtug Programu lekowego ChLC dawkowanie ustekinumabu powinno by¢ zgodne z ChPL
Stelara®. Jak podaje ChPL, terapie ustekinumabem rozpoczyna sie od podania pojedyncze;
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dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciala. W ponizszej tabeli zamieszczono

zalecang liczbe dawek uzalezniong od masy ciala pacjenta.

Tabela 7
Dawkowanie leku Stelara ® zgodne z ChPL

Masa ciata pacjenta Zalecana dawka Hleai ol =l grzelLiil
leczniczego STELARA 130 mg

< 55 kg 260 mg 2

od >55 kg do =85Kkg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

Tak jak w przypadku infliksymabu, tutaj rowniez przyjeto mase ciata pacjenta na poziomie
69,8 kg, co przeklada sie na 3 fiolki podane w poczgtkowej fazie leczenia. Leczenie
podtrzymujgce, ktére odbywa sie poprzez podawanie ustekinumabu podskornie, rozpoczyna
sie od podania pierwszej dawki w 6smym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie
dawkowanie co 12 tygodni.

Koszt ustekinumabu roéwniez zaczerpnieto z przetargu [Przetarg UST], ktéry wyniost
83,26 PLN za 1 mg.

8.1.4. Zestawienie kosztow lekow

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

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzgl  ednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt w cyklu

Substancja / Terapia Perspektywa platnika

publicznego Perspektywa wspdlna

INF (cykl indukcji)

INF (cykl leczenia podtrzymuj acego)
UST (cykl indukcji)

UST (cykl leczenia podtrzymuj gcego)
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Koszt w cyklu

Substancja / Terapia

Perspektywa ptatnika

publicznego Perspektywa wspdlna

8.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z ChPL Entyvio® wedolizumab podaje sie we wlewie dozylnym, ktéry 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
wlewdw obserwacje powinno sie przeprowadzac przy podaniu oraz przez godzine po podaniu

wedolizumabu.

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

sie przeprowadzac przy podaniu oraz przez godzine do 2 godzin po podaniu INF.

Zgodnie z ChPL Stelara® UST w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
nalezy stosowac wytgcznie w celu podania dozylnej dawki rozpoczynajacej 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.

Koszt podania WED, INF oraz UST wyznaczono ha podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
Przyjeto, ze podanie WED, INF oraz indukcja UST odbywa¢ sie bedzie w ramach swiadczenia
»hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” lub ,hospitalizacja
zZwigzana z wykonaniem programu”, ktérych koszt jest taki sam i wynosi 486,72 PLN. W
ramach analizy wrazliwosci przyjeto natomiast koszt podania WED i INF rozliczany w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
ktérego koszt wynosi 108,16 PLN. Z uwagi na podskdrne podanie podtrzymujgcych dawek
UST, koszt podania przyjeto na poziomie 108,16 PLN, zgodnie ze swiadczeniem ,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 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
wséréd Swiadczen wykonywanych u chorych leczonych w ramach Programu lekowego ChLC
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zdecydowanie dominujg hospitalizacje. W przypadku leczenia standardowego przyjeto zerowy
koszt podania lekow, ktore przyjmowane sg przez chorego doustnie lub samodzielnie
(przepisanie lekéw uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt/konsultacji

u specjalisty — rozdziat 8.4.).

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 ChLC i w okresie rocznym wynosi 2 920,32 PLN
[Zarzgdzenie programy lekowe]. Koszt naliczany jest w populacji chorych leczonych WED, INF

oraz UST w okresie aktywnej terapii.

8.4. Koszty stanow zdrowia oraz zabiegow

chirurgicznych

Czestos¢ hospitalizacji chorych na ChLC w poszczegolnych stanach zdrowia przyjeto na
podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow-klinicystow, ktére znalazly sie
w poprzednim wniosku dla WED skfadanym przez Wnioskodawce i zwalidowanym przez
AOTMIT, tj. wniosku zwigzanym z objeciem refundacjg leku Entyvio® w leczeniu dorostych
chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna. Wyniki ankiety znalazty sie w 6wczesnej Analizie
problemu decyzyjnego [APD 2018]. W ramach ankiety zapytano ekspertow o rodzaj
najczesciej wykonywanych operacji u chorych na ChLC oraz sredni odsetek wykonywania ich

u pacjentow.

W ponizszej tabeli (zestawione zostaty wszystkie grupy JGP, w ramach ktérych mogg odbywac
sie operacje specyficzne dla choroby Lesniowskiego-Crohna wraz z kosztem hospitalizacji

(wyceny poszczegolnych grup JGP dokonano na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne).
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Tabela 9.
Koszt hospitalizacji w grupach JGP, w ramach ktoryc h mog g odbywa ¢ sie operacje
specyficzne dla ChLC

Koszt
Kod produktu Nazwa grupy JGP hospitalizacji
(PLN)

Kod grupy

JGP

5.51.01.0006021 Kompleksowe zabiegi jelita cienkiego 11 514,00
5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego 8 090,00
5.51.01.0006031 Kompleksowe zabiegi jelita grubego 15 056,00
5.51.01.0006032 Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego 6 554,00
5.51.01.0006051 Kompleksowe zablegj!gl\;tchorobach zapalnych 9 033,00
5.51.01.0006052 Duze i endoskopowe zapiegi w chorobach 7 085,00
zapalnych jelit
5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z 6 140,00
przewodu pokarmowego
5.51.01.0006062 Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w 3 838,00

krwawieniach z przewodu pokarmowego

Na podstawie danych o liczbie poszczegolnych zabiegéw operacyjnych wykonanych w ramach
wymienionych wyzej grup JGP w 2019 roku zamieszczonych w Statystykach NFZ,
oszacowano $redni wazony koszt tychze zabiegow. Wyniki te przedstawiono w ponizszej tabeli
wraz z ostatecznym oszacowaniem sredniego kosztu zabiegéw operacyjnych wykonywanych
w ChLC przy uwzglednieniu odsetka chorych, u ktérych stosowane sg poszczegoéine zabiegi.

Tabela 10.
Sredni koszt zabiegéw operacyjnych stosowanych w ChL C
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Koszt reoperacji przyjeto na poziomie sredniej wyceny zabiegéw operacyjnych stosowanych

w CchLC (Tabela 10.), tj. KGN

Niekiedy operacji towarzyszy wystepowanie powikian pooperacyjnych.

Zgodnie z publikacjg finansowang przez Ministerstwo Zdrowia dotyczacg stosowania
antybiotykbw w wybranych zakazeniach skéry i tkanek miekkich [Hryniewicz 2012]
w przypadku zakazenia miejsca operowanego (rany pooperacyjnej) w wyborze antybiotyku
pierwszego rzutu nalezy bra¢ pod uwagg sytuacje epidemiologiczng oraz opieraC sie na
wynikach barwienia metodg Grama wymazu z rany. W zaleznosci od wyniku mozna
zastosowac kloksacyline, cefazoling, cefuroksym, glikopeptyd, linezolid, cefalosporyna lub
uorochinolon. W niniejszej analizie, do wyceny kosztu leczenia zakazen pooperacyjnych za
pomocag antybiotykoterapii, uwzgledniono wytacznie te leki, ktére jako wskazanie do
stosowania miaty leczenie lub zapobieganie zakazeniom pooperacyjnym. Ponadto zgodnie ze
wskazaniem w ChPL Ceroxim® zatozono, ze $redni czas leczenia powiktan pooperacyjnych
wynosi 7 dni. W ponizszej tabeli zestawiono koszt leczenia infekcji pooperacyjnych u chorych
na ChLC.
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Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna, zaréwno w ramieniu WED jak i komparatora, wigze
sie z koniecznoscig korzystania z dodatkowych wizyt specjalistycznych i innych swiadczen,
takich jak hospitalizacje. Czestos¢ tych $wiadczen w poszczegoéinych okresach nasilenia
objawdéw choroby réwniez okreslono na podstawie informacji otrzymanych od ekspertéw-
klinicystéw przy pomocy przeprowadzonej ankiety na potrzeby raportu APD 2018. W ponizszej
tabeli zestawione zostaly czestosci korzystania przez chorych ze swiadczen w zaleznosci od

stanu zdrowia.

Tabela 11.
Roczna cz estotliwo §¢ stosowania $wiadcze A w poszczegoélnych stanach zdrowia
w okresach nasilenia objawow ChLC

Koszt poszczegdblnych swiadczeh zostat wyznaczony za pomocg Zarzgdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W przypadku |GG
przecietny koszt badania zostat wyznaczony w oparciu o $rednie ceny zaczerpniete

z oficjalnych cennikéw laboratoriéw na terenie Polski®. Ze wzgledu na fakt, ze wykonywanie

4 Wyceny dokonano na podstawie danych ze stron: https://www.alablaboratoria.pl/19725-zapraszamy-
na-bezplatny-test-kwalifikacyjny-do-diagnostyki-hcv-we-wszystkich-punktach-pobran-alab-
laboratoria? ga=2.102732035.367848376.1587126814-1940888930.1587126814 oraz
https://cmlodzianin.pl/cennik.html
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tego badania nie jest obecnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych, koszt ten zostat
uwzgledniony wylgcznie w perspektywie wspdlnej, za$ w perspektywie ptatnika publicznego,

jego wartosc jest zerowa.

Tabela 12.
Koszt pojedynczych $wiadcze h stosowanych w ChLC u chorych
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Uwzgledniajgc czesto$é stosowania poszczegoélnych swiadczeh u chorych w zaleznosci od
stanu zdrowia, okreslony zostal przecietny koszt kazdego swiadczenia w cyklu leczenia
Z podzialem na stan zdrowia chorych. Po zsumowaniu wszystkich kosztéw $Swiadczen,

uzyskano tgczny koszt dla poszczegdlnej aktywnosci choroby.

Z uwagi na konstrukcje modelu, poszczegolne koszty przypisane aktywnosci choroby
przyporzgdkowano odpowiednim stanom w modelu. Dla stanu zdrowia odpowiedzi na leczenie
przypisano w 83,6% koszt dla remisji (jest to odsetek chorych w remisji sposrod
odpowiadajgcych na leczenie z publikacji Amiot 2019), dla pozostatych 16,4% przypisano
Srednig ze stanu aktywnosci tagodnej oraz umiarkowanej do ciezkiej. W przypadku stanu

zdrowia braku odpowiedzi na leczenie przypisano koszt aktywnosci umiarkowanej do ciezkie;.

Koszt swiadczen zostat rowniez dodany do stanu zdrowia po operacji. Remisji pooperacyjnej

przypisano koszt swiadczen w remisji, natomiast dla powiktan srednig z aktywnosci tagodne]

oraz aktywnosci umiarkowanej do  ciezkie;EEEEEG—_—————

Tabela 13.
Koszt swiadcze n w zaleznos$ci od stanu zdrowia w przeliczeniu na cykl leczenia oraz
taczny koszt stanéw zdrowia
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Podsumowanie powyzszych kosztow w sumarycznym koszcie dla poszczeg6lnych stanéw

zdrowia uwzglednionych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 14.
taczny koszt zwi gzany z poszczegélnymi stanami zdrowia chorych

8.5. Caitkowity koszt r6 zniagcy

Caltkowite koszty rdznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane

W ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Koszty r0 znigce — podsumowanie

Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa i
Perspektywa ptatnika Perspektywa wspéina
publicznego
I
I
I
I
INF (cykl indukcji) 2074,74
INF (cykl leczenia podtrzymuj acego) 1037,37
UST (cykl indukcji) 32 471,69
UST (cykl leczenia podtrzymuj acego) 7 493,47
I
I
Koszt podania leku we wlewie do  zylnym (PLN) 486,72
Koszt podania leku podskérnie (PLN) 108,16
Monitorowanie w programie lekowym (w cyklu 8-
; 447,74
tygodniowym)
I
I
I
I
I
I
I

9. Zalozenia i dane wej sciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Zakres zmienno $ci
warto $ci parametru
(warto ¢
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $é
parametru z
analizy

Zrédia danych dla

Parametr .
warto sci parametru

podstawowej

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztéw 5%

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% alter 0%
Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zalozenie
Dni w miesi acu 30,44 n/d n/d n/d Zalozenie
Tygodni w roku 52,18 n/d n/d n/d Zatozenie
Prég optacalno $ci (PLN/QALY) 155514 | n/d n/d n/d Ob""'eszcé‘z"ée Prezesa
Horyzont czasowy (cykle) 417 n/d n/d Dozywotni horyzont czasowy Zalozenie
Okres leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem
leku Entyvio® (tygodnie) 6 n/d nd nd
ChPL Entyvio®
Czestotliwo $¢ podawania leku Entyvio® w 8 n/d n/d n/d
podtrzymaniu (tygodnie)
Dtugo $¢ pierwszego cyklu w modelu (tygodnie) 6 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugo $¢ kolejnych cykli w modelu (tygodnie) 8 n/d n/d n/d Zalozenie
Maksymalna diugo $é leczenia WED w ramieniu
niestosuj acych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa oraz 13,04 n/d n/d n/d
INF (8-tygodniowe cykle) Program lekowy ChLC
Maksymalna diugo $¢ leczenia UST (8-tygodniowe 6.52 n/d n/d n/d

cykle)
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $€
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢
parametru z

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy
podstawowej

Analiza podstawowa: srednia wazona wieku z

min 35,6 badania, ktérego wyniki uwzgledniono w
modelowaniu skuteczno$ci
Sredni wiek wej $cia do modelu (lata) 36,1 Warto$¢ min: minimalny $redni wiek notowany w Sandborn 2013
poszczegoélnych podgrupach badania
max 38,6 Wartos¢ max: maksymalny sredni wiek notowany w

poszczegoélnych podgrupach badania

Analiza podstawowa: sredni wazony odsetek z

min 46,3% badania, ktérego wyniki uwzgledniono w
modelowaniu skuteczno$ci
Odsetek m ezczyzn 46,6% Warto$¢ min: minimalny odsetek notowany w Sandborn 2013
poszczegoélnych podgrupach badania
max 47,7% Warto$¢ max: maksymalny odsetek notowany w

poszczegoélnych podgrupach badania

Analiza podstawowa: srednia wazona masy ciata z

min 67,1 badania, ktérego wyniki uwzgledniono w
modelowaniu skutecznosci
Masa ciata chorych (kg) 69,8 Wartos¢ min: minimalna srednia masa ciata Sandborn 2013
notowana w poszczeg6lnych podgrupach badania
max 70,8 Warto$¢ max: maksymalna $rednia masa ciata
notowana w poszczeg6lnych podgrupach badania
Dawka jednostkowa INF (mg/kg mc) 5,0 n/d n/d n/d ChPL Remsima®
Pierwsza dawka ADA w indukcji (mg) 80,0 n/d n/d Parametry wykorzystywane jedynie w analizie ChPL Hyrimoz®
Kolejne dawki ADA (mg) 40,0 n/d n/d scenariuszy ChPL Hyrimoz®
Dozylna dawka UST w indukcji (mg) 390,0 n/d n/d Przyjeto, ze chory przyjmuje w indukcji srednio 3 ChPL Stelara®

fiolki UST po 130 mg
Podskoérna dawka podtrzymuj aca UST (mg) 90,0 n/d n/d n/d ChPL Stelara®
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $€
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢
parametru z

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

analizy
podstawowej

Przyjeto, ze $miertelno$é chorych
1,0 n/d n/d odpowiadajgcych na leczenie jest taka sama jak w ZatoZenie
populacji generalnej

Ryzyko zgonu chorych odpowiadaj gcych na
leczenie wzgl edem populacji generalnej

Ryzyko zgonu chorych nieodpowiadaj gcych na

leczenie wzgl edem populacji generalnej 24 alter 1.0 Button 2010

Parametry testowane tgcznie w analizie

scenariuszy
13 alter 1,0 Jess 2007

Ryzyko zgonu chorych poddanych operaciji / po
operacji wzgl edem populacji generalnej

Roznica jednosci i przyjetego odsetka chorych z

powiktaniami po operacji Zatozenie

Odsetek chorych w remisji po operacji 59% n/d n/d

Analiza podstawowa: Hossne 2018
Wartos¢ alter: wartos¢ pozwalajgca testowac
hipotetyczny wariant, w ktérym odsetki chorych w
remisji i z powiktaniami po operacji sg réwne

Odsetek chorych z powiktaniami po operacji 41% alter 50% Hossne 2018

Analiza podstawowa: srednia z okres6w obserwacji

min 63,4% z badania Amiot 2019

Warto$¢ min: warto$é minimalna z okreséw
obserwaciji z badania

max 94,4% Warto$¢ max: warto$¢é maksymalna z okreséw

obserwaciji z badania

Odsetek chorych w remisji spo  $réd
odpowiadaj acych na leczenie

83,6% Amiot 2019

Analiza podstawowa: $rednia wazona uzytecznosé

dla remisji oraz choroby o nasileniu umiarkowanym

0,761 alter 0,805 do ciezkiego

Wartos¢ alter: Srednia wazona uzytecznosé dla
remisji oraz choroby o nasileniu tagodnym

Buxton 2007; Amiot
2019

Uzyteczno $¢ chorych odpowiadaj gcych na leczenie
(EQ-5D)

Uzyteczno $¢ chorych nieodpowiadaj acych na
leczenie (EQ-5D) 0,425 alter 0,377 Parametry testowane tgcznie w analizie

scenariuszy Buxton 2007

Uzyteczno $¢ chorych poddanych operacji (EQ-5D) 0,425 alter 0,377
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru

Warto s¢ iy
(warto $¢€ 5 .
parametru z o . . - Zrodta danych dla
Parametr - alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci i
analizy =2 warto $ci parametru
. alter, minimalna —
podstawowej .
min, maksymalna —
max)
Uzyteczno $¢€ chorych z powiktaniami po operaciji
(EQ-5D)
Uzyteczno $¢ chorych w remisji po operacji (EQ-5D) Uzytecznos¢ oszacowana dla remisji
Srednia wazona uzytecznosé dla remisji po
operacji oraz powiktan po operacji - parametr
testowany posrednio w analizie wrazliwosci w Buxton 2007 Hossne
Uzyteczno $¢ chorych po operacji (EQ-5D) 0,662 n/d n/d ramach alternatywnych wartosci parametrow 201é
"Uzytecznosc¢ chorych z powiktaniami po operacji
(EQ-5D))" oraz "Odsetek chorych z powiktaniami
po operacji”

H H H

H H H

- u - I
H H H

H I H

H I H
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $¢€
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na leczenie WED
(w populacji po niepowodzeniu leczenia 36,12%
inhibitorami TNF-alfa) w cyklu z indukcj a

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na
leczenie WED (w populacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa) w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego (do 54 tygodnia)

81,12% n/d n/d z badania GEMINI I Sands 2017

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na leczenie WED
(w populacji niestosuj gcych wcze $niej inhibitoréw 40,26% n/d n/d
TNF-alfa) w cyklu z indukcj a
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $€
alternatywna —
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na
leczenie WED (w populacji niestosuj gcych 89.83%
wcze $niej inhibitoréow TNF-alfa) w cyklu leczenia '
podtrzymuj gcego (do 54 tygodnia)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Zrodta danych dla
warto sci parametru

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na

Z badania OBSERV-IBD w okresie miedzy 54 a

leczenie WED w cyklu leczenia podtrzymuj acego 94,17% n/d n/d . Amiot 2019
(po 54 tygodniu) 162 tygodniem
Prawdopodobie nstwo odr_)OW|ed_2| na leczenie INF 36,12% n/d n/d Przyjeto takg samg skutecznos¢ jaka wykazuje Sands 2017
w cyklu z indukcj g WED
Prawdqpodoble Astwo utrzymanla odpowledm na 81,12% n/d n/d Przyjeto takg samg skutecznos¢ jaka wykazuje Sands 2017
leczenie INF w cyklu leczenia podtrzymuj gcego WED
Prawdopodobie nstwo odp.owned;l na leczenie UST 37.75% n/d n/d n/d Feagan 2016
w cyklu z indukcj g
Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na 90.61% n/d n/d n/d Feagan 2016

leczenie UST w cyklu leczenia podtrzymuj acego

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na
Iecze“nlg standardpwym po przerwaniu skuteczngj 75.92% n/d n/d
terapii biologicznej (w populacji po niepowodzeniu

leczenia inhibitorami TNF-alfa) w cyklu

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na

Ieczen_l_u s_tand_ardoyvym po przerwaniu skgtecznej 84.52% n/d n/d

terapii biologicznej (w populacji niestosuj acych
wcze sniej inhibitorow TNF-alfa) w cyklu

Z badania GEMINI [I

Sands 2017

Prawdopodobie nstwo zabiegu chirurgicznego w 0,85%

min 0,43%
cyklu

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na
podstawie sredniego 5-letniego ryzyka operacji w

Frolkis 2013
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Parametr

VAT

Marza hurtowa

Koszt monitorowania w programie lekowym w
przeliczeniu na cykl 6-tygodniowy (PLN)

Warto $¢
parametru z

analizy
podstawowej

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

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Zrodta danych dla
warto sci parametru

kohorcie chorych notowanych po roku 2000
0 Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci
max 1,81% Warto$¢ max: goérna granica 95% przedziatu
ufnosci
Parametry kosztowe
Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
= = - .
= = "
- = - .
= = - -
l - .
e - -
335,81 n/d n/d n/d Zarzgdzenie programy
lekowe
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $¢€
alternatywna —
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢
parametru z

Zrodta danych dla

Parametr .
warto sci parametru

" Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
analizy

podstawowej

Koszt monitorowania w programie lekowym w Zarzgdzenie programy
przeliczeniu na cykl 8-tygodniowy (PLN) aar.74 n/d nd nd lekowe
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng Dane z przetargow,
przetargowg Dane NFZ - $redni
Koszt INF za 1 mg (PLN) 2,97 alter 3,49 Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng z Danych NFZ - koszt rozliczenia
$redni koszt rozliczenia wybranych substanciji wybranych substancji
czynnych wg stanu na sierpien 2020 r. czynnych

Dane NFZ - $redni
Koszt ADA za 1 mg (PLN) 6,05 n/d n/d Parametr Wykorzystywe_my jedynie w analizie koszt rozliczenia )
scenariuszy wybranych substanciji

czynnych
Koszt UST za 1 mg do zylnie (PLN) 83,26 n/d n/d n/d Przetarg UST
Koszt UST za 1 mg podskdrnie (PLN) 83,26 n/d n/d n/d Przetarg UST
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczen
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu oraz hospitalizacja :
Koszt podania leku we wlewie do  zylnym (PLN) 486,72 alter 108,16 zwigzana z wykonaniem programu Zarzqdzlgrlll(;ewperogramy
Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
Koszt podania leku podskérnie (PLN) 108,16 n/d n/d n/d Zarzqdzlzrlll(;ewperogramy
I
I
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Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $¢€
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Warto $¢
parametru z

Zrodta danych dla

Parametr A
warto sci parametru

analizy
podstawowej
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Warto $¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Zakres zmienno Sci
warto sci parametru
(warto $¢€
alternatywna — Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Zrodta danych dla
warto sci parametru

Sredni czas leczenia powikla ” pooperacyjnych
antybiotykami (dni)

Testowano minimalny oraz maksymalny czas

trwania antybiotykoterapii zapisany w ChPL
Ceroxim

ChPL Ceroxim




MAHTA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 61

Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

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 17.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra

Obszar modelowania

Stopa dyskonta kosztéw i
wynikéw zdrowotnych

Prawdopodobie nstwo
odpowiedzi na leczenie
indukcyjne w badaniu  GEMINI Il
w tygodniu

Przyj ete srednie dawkowanie w
BSC dla aktywno sci choroby

Przyj ety zestaw u zyteczno $ci dla
poszczegolnych stanéw zdrowia

Uzyteczno $¢
nieodpowiadaj gcych na leczenie,
poddanych operaciji i z
powiktaniami po operacji na
poziomie aktywno sci choroby

Scenariusz analizy

podstawowej

5% dla kosztéw i 3,5%

zliwo sci

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwo $ci

0% dla kosztéw i 0%

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie

Zrédta danych
dla modelowania
scenariuszy

dla wynikow dla wynikow - h Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
W ramach analizy podstawowej rozpatrywano wyniki kliniczne
w tygodniu 10 w tygodniu 6 dla indukcji w tygodniu 10. W ramach analizy scenariuszy brano Sands 2017
pod uwage wyniki dla tygodnia 6.
[ APD 2018

-

analiza podstawowa

wariant alternatywny 1

wariant alternatywny 2

W ramach analizy podstawowej przyjeto uzytecznosci dla
poszczegoélnych stanéw oszacowane na podstawie funkcji
mapuijacej z publikacji Buxton 2007 przy zatozeniu $rednich
warto$ci CDAI dla poszczeg6lnych stanow. W analizie
scenariuszy testowano przyjecie minimalnych (wariant
alternatywny 1) oraz maksymalnych wartosci CDAI dla
poszczegdlnych standéw (wariant alternatywny 2); wartosci
testowane przedstawiono w tabeli (Tabela 1.).

Buxton 2007

umiarkowanej do
ciezkiej

ciezkiej

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono uzytecznos¢ w
wymienionych stanach jak dla choroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. W analizie scenariuszy brano pod
uwage uzytecznosc¢ dla choroby o nasileniu cigzkim

Buxton 2007
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Scenariusz

Scenariusz analizy rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy

wrazliwo $ci

Zrodta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Obszar modelowania

Ryzyko zgonu chorych W ramach analizy podstawowej uwzgledniono zwiekszone

nieodpowiadaj gcych na leczenie ryzyko zgonu w wymienionych stanach na podstawie danych z

oraz poddanych operacji / po zwigkszone réwne literatury. W analizie scenariuszy testowano hipotetyczny Zatozenie

operacji wzgl edem populacji wariant, w ktérym $miertelno$¢ chorych w kazdym stanie jest na
generalnej poziomie populacji generalnej.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Opracowaniu AOTMIT
ADA i danymi za | potowe 2020 r. [Sprawozdania NFZ za 2020
r.] INF jest inhibitorem TNF stosowanym zdecydowanie
najczesciej w leczeniu chorych na ChLC w programie lekowym.

Substancja stosowana po W zwigzku z tym w analizie podstawowej uwzgledniono INF
niepowodzeniu leczenia WED w INE ADA jako substancje wykorzystywang w leczeniu chorych po
populacji niestosuj acych niepowodzeniu WED w populacji niestosujgcych wczesniej
wcze sniej inhibitoréw TNF-alfa inhibitorow TNF-alfa. W analizie scenariuszy testowano
hipotetyczny wariant, w ktorym to ADA jest stosowany zamiast
INF na tym etapie leczenia (uwzgledniono przy tym, ze ADA
moze byé stosowany nieprzerwanie przez maksymalnie 1 rok w
programie lekowym)

Zatozenie
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-u zyteczno Sci

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej w wariancie z RSS®. Wyniki zaprezentowano réwniez z podziatem na populacje
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz niestosujgcych wczesniej
inhibitorow TNF-alfa.

Wyniki w populacji chorych niestosuj  gcych wcze $niej inhibitoréw TNF-alfa

Tabela 18.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych
niestosuj gcych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa z uwzgl ednieniem proponowanego RSS

Tabela 19.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspdélnej w popula  cji chorych niestosuj acych
wcze $niej inhibitorow TNF-alfa z uwzgl ednieniem proponowanego RSS

5 Wyniki analizy w wariancie bez RSS przedstawiono w zalgczniku.
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Wyniki w populacji chorych po niepowodzeniu leczeni a inhibitorami TNF-alfa

Tabela 20.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzg  lednieniem proponowanego RSS

Tabela 21.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej w popula  cji chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzgl ednieniem proponowanego RSS

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wymieniono je w rozdziale 9. W zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie
uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow i wynikéw zdrowotnych (przyjeto, ze parametr
ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie rzeczywistej

niepewnosci oszacowania wynikéw).
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu dla populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz
niestosujacych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika

publicznego oraz perspektywie wspoélnej, w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 22.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w populacji chor ych niestosuj gcych wcze $niej
inhibitorow TNF-alfa w wariancie z uwzgl ednieniem RSS

Tabela 23.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa w wariancie z uwzgl ednieniem RSS
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wigkszosci 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.
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Tabela 24.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych
niestosuj gcych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 25.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspolna w populacji chorych niestosuj acych
wcze $niej inhibitorow TNF-alfa z uwzgl ednieniem RSS
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Tabela 26.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzg  lednieniem RSS
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Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspélna w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa z uwzgl ednieniem RSS




75

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

ekonomiczna

I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET




N A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 76
A HT, Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),

w ktérej uwzglednia sie parametry, ktdre majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane

wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w rozdziale 11.

|
N /v zwigzku Z tym, Ze

modelowanie rozktadéw pojedynczych parametréw w ramach AWW miatoby potencjalnie

niewielki wptyw na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach

niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

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

w rozdziatach 11. oraz 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 btedéw 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 poszczegolinych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) 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 28.
Wyniki walidacji wewn etrznej ®

6 Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego w populacji chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa z uwzglednieniem RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce 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 N_ODP + 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 wedolizumabu oraz leczenia
standardowego w populacji dorostych chorych na ChLC leczonych skutecznie wedolizumabem
przez 24 miesigce. W tym miejscu nalezy takze zwroci¢ uwage na specyfike finansowania
leczenia ChLC w Polsce (program lekowy ograniczajgcy skuteczne leczenie do 12 lub 24
miesiecy), ktora jest niespotykana w innych krajach. Poréwnanie opisywanego w niniejszym
raporcie modelu oraz generowanych przez niego wynikdw z innymi modelami, w ktérych
szacowano koszty / jakos¢ zycia chorych na ChLC leczonych alternatywnymi (innymi niz WED)
technologiami bez ograniczeh czasowych (do momentu utraty odpowiedzi na leczenie) bytoby
nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie bylo

mozliwe.

W ramach walidacji dokonano poréwnania kluczowych danych wejsciowych uwzglednionych
w analizowanym modelu oraz modelu wykonanym na potrzeby poprzedniego wniosku
refundacyjnego dla leku Entyvio® w leczeniu dorostych chorych z ChLC [Analiza ekonomiczna
2018]. W niniejszej analizie uwzgledniono te same kategorie kosztowe oraz zrodta danych dla
oszacowania uzytecznosci co w Analizie ekonomicznej 2018, ktore zostaty zwalidowane przez

AOTMIT i do ktérych Agencja nie wniosta zastrzezen [AWA Entyvio].
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13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
Zz 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. kilkkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosé
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzacych stabilnosci uzyskanych wynikow.
14. Ograniczenia i zato zenia

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

scenariuszy.

Do Analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI 1l poréwnujgce
wedolizumab z placebo (PLC), ktérego konstrukcja w duzej mierze odzwierciedla warunki
wnioskowanej i obecnej praktyki klinicznej w leczeniu chorych na ChLC w ramach programu
lekowego, tj. kontynuacja skutecznej terapii WED po 24 miesigcach leczenia vs zaprzestanie
skutecznej terapii WED po 24 miesigcach leczenia i stosowanie wylgcznie leczenia
standardowego. Chociaz wyniki badani GEMINI Il nie w peilni odzwierciedlajg problem
decyzyjny (skuteczne leczenie WED przez 6 tygodni a nie 24 miesigce przed przejsciem na
leczenie standardowe), co stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy, to sg to najlepsze
dostepne dane, ktore wykorzystano do modelowania skutecznosci WED oraz leczenia

standardowego w niniejszej analizie.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zalozeh porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage te zalozenia, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszego raportu przedstawiono potencjalne sciezki leczenia chorych w ramieniu interwencji
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oraz w ramieniu komparatora modelowane dla populacji chorych niestosujgcych wczesnigj
inhibitorbw TNF-alfa oraz populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
W niniejszej analizie ograniczono sie do modelowania co najmniej 7 linii leczenia w ramach
kazdego z rozwazanych wariantow. Chorzy, ktdrzy na 6. Linii leczenia w ramieniu komparatora
lub 5. Linii w ramieniu interwencji stosujg leczenie z wykorzystaniem lekéw biologicznych,
w przypadku utraty odpowiedzi przed uplywem maksymalnego czasu terapii trafiajg na
leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie, w ktérym utrzymuijg sie do konca
horyzontu czasowego analizy. Chorzy, ktorzy na 7. Linii leczenia w ramieniu komparatora lub
6. Linii w ramieniu interwencji przyjmujg leczenie standardowe po skutecznym leczeniu
biologicznym, w przypadku utraty odpowiedzi nie wracajg juz na terapie biologiczng, tylko
przyjmujg leczenie standardowe w stanie braku odpowiedzi na leczenie. Przyjete zalozenia
stanowig pewne ograniczenie analizy, poniewaz wygaszajg mozliwos¢ powrotu na leczenie
biologiczne na kolejnych liniach leczenia. Przyjecie tych zatozen byto jednak uwarunkowane
poziomem ziozonosci potencjalnych Sciezek leczenia chorych narastajgcym wraz

z rozwazaniem kolejnych linii leczenia.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC wsrdd kryteridw wytgczenia z leczenia znajduje
sie zapis braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o
co najmniej 70 punkty w skali CDAI oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej.
W badaniu GEMINI Il dla wedolizumabu wigczonym do Analizy klinicznej jak i w badaniach
UNIT-1 oraz IM-UNIT dla ustekinumabu ws$rdd ocenianych punktow koncowych znalazta sie
odpowiedz Kkliniczna na leczenie zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali CDAI
0 przynajmniej 100 punktéw, co nalezy uzna¢ za bardziej restrykcyjne kryterium niz
w Programie lekowym ChLC. Zalozono, ze kryterium odpowiedzi na leczenie z wymienionych
badan jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu w Programie lekowym ChLC
(osiggniecie redukcji wyniku w skali CDAI o przynajmniej 100 punkty bez przynajmniej 25%
redukcji w tej skali wzgledem wartosci poczatkowej jest sytuacjg niezwykle rzadka).
W przypadku badania OBSERV-IBD do oceny odpowiedzi wykorzystuje sie nie wskaznik CDAI
a wskaznik aktywnosci Harvey'a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index). W badaniu
tym odpowiedz kliniczna definiowana jest jako spadek wartosci HB o co najmniej 3 punkty.
Pomimo roznic w przyjetej skali oceniania, jak wykazano w Analizie klinicznej wskaznik ten
jest silnie skorelowany z odpowiedzig CDAI oraz uznaje sie go jako odpowiednie narzedzie do
oceny skutecznosci leczenia u chorych na ChLC. Dane z badan GEMINI |l oraz OBSERV-IBD
to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzysta¢ w modelowaniu skutecznosci leczenia

WED oraz leczenia standardowego, jak rowniez dane z badan UNIT-1 oraz IM-UNIT dla UST.
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Z uwagi na brak odnalezionych badanh dla INF, ktére zawieralyby dane dopasowane do
konstrukcji modelu (wiekszos¢ badan posiada jedynie faze indukcyjng lub samg faze
podtrzymujgcg, co utrudnia porOéwnanie z innymi terapiami w modelu) oraz zblizong
skutecznosé, ktéra na dalszych liniach leczenia w modelu nie odgrywa znaczgcej roli we
wplywie na wynik inkrementalny analizy, postanowiono zatozy¢ dla INF takg samg
skutecznos¢ jak dla WED w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
(w modelu INF jest stosowany po niepowodzeniu biologicznego, dlatego uznano, ze INF
wykaze skutecznos¢ zblizong do skutecznosci WED po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa).

Zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane z operacjg przyjeto na podstawie danych z publikacji Jess
2007, ktora zawiera dane dla populacji chorych na WZJG, jednak ze wzgledu na brak innych
wiarygodnych danych oraz podobienstwo tych dwéch jednostek chorobowych, postanowiono
wykorzystac dane dla WZJG w niniejszym modelu. Z powodu braku dostepnosci odpowiednich
danych taki sam wzrost ryzyka zgonu przyjeto dla chorych w stanie PO_OPE. Przyjete

zalozenie stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

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

horyzont czasowy.

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

64 lata. Zalozono réwniez, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

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

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

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem
leczenia standardowego u dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)
leczonych wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym

Programie lekowym ChLC, u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie
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zakonczenia tego leczenia. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji.
Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych
lekébw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie
Wykazu lekow refundowanych, Danych NFZ, danych przetargowych [Przetarg INF i Przetarg
UST], danych z ankiet [APD 2018]. Koszt procedur zabiegowych oraz swiadczen zdrowotnych
finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzadzenia
Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono
z podzialem na dwie podgrupy chorych: chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-

alfa oraz chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa.

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

chorych na ChLC 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 komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. Ostatecznie nie odnaleziono zadnej
innej analizy ekonomicznej, w ktorej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
wedolizumabu oraz leczenia standardowego w populacji dorostych chorych na ChLC
leczonych skutecznie wedolizumabem przez 24 miesigce. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci
poréwnania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy,

w ktorej przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw 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 : dorosli chorzy na chorobe Le$niowskiego-Crohna;
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 (Euroqol OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR SG OR 67 135
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index”)
(“Inflammatory Bowel Disease” or IBD OR “Regional Enteritis” or
#2 “Crohn’s” or Crohns or crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or 159 864
Colitis or Enteritis or “cleron disease” or enterocolitis “)
#3 #1 AND #2 339

Data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2020

Zakladanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah 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
dwoch analitykéw. 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 3.
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: 339

tacznie: 339

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 339

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszcze #:
Niewtasciwa populacja: 177
Niewtasciwa metodyka: 131

tacznie: 308

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 31

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wt gczone na podstawie

odniesie n bibliograficznych : - -

Lacznie: 0

petnych tekstow :

Niewtasciwa metodyka: 26

Lacznie: 26

Publikacje wt gczone do analizy:

tacznie: 5
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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 339 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

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

do analizy wigczono 5 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wt aczonych bada n do oceny jako sci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Longworth 2019, Mozzi 2016, Petryszyn 2015, Stark 2010, Buxton 2007. Pozostate

publikacje nie zostaly uwzglednione ze wzgledu na niewlasciwg populacje lub metodyke.

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

wynik kwestionariusza IBDQ lub CDAI.

Badanie opisane w publikacji Mozzi 2016, przeprowadzone zostato wsrdd 552 oséb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, jednak ostatecznie w analizie zostalo uwzglednionych 500 z nich.
Badanie byto przeprowadzone we Wioszech od roku 2012 do roku 2013. Do badan wigczono
chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby, zas sredni wiek chorych to 41 lat.
U wiekszoéci (87%) choroba rozpoczeta sie mniej niz 5 lat od momentu badania. Srednia
(odchylenie standardowe) wynikéw EQ-5D dla Wioch, Wielkiej Brytanii i USA wyniosta
odpowiednio: 0,81 (0,2), 0,69 (0,32) oraz 0,77 (0,22).
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W publikacji Petryszyn 2015 opisano jakos¢ zycia 169 pacjentow w wieku 18-61 lat (Sredni
wiek chorych to 29,9 lat) z zapalng chorobg jelit, w tym 84 z chorobg Les$niowskiego-Crohna,
w Polsce. Srednia warto$é jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D
wynosita 0,829+0,162 dla calej grupy chorych oraz z podziatem na grupy 0,821 w przypadku
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i 0,839 w przypadku chorych na wrzodziejace

zapalenie jelita grubego.

W publikacji Stark 2010 opisano jako$¢ zycia 502 chorych z zapalng chorobg jelit, w tym 270
dorostych (srednia wieku 44 lata) os6b z chorobg Lesniowskiego-Crohna, we wszystkich
stadiach choroby. Srednia (odchylenie standardowe) jakosci zycia przedstawiona za pomocg
EQ-5D wynosita 0,89 (0,13) dla choroby w remisji oraz 0,61 (0,29) dla choroby aktywnej (97
chorych).

Badanie Longworth 2019 zostalo przeprowadzone posréd 162 chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna w populacji Wielkiej Brytanii oraz 835 o0so6b, ktére reprezentowaty
populacie generalng. Srednia (odchylenie standardowe) zmierzona za pomocg
kwestionariusza EQ-5D jakos¢ zycia, w populacji chorych na ChLC wynosita w remisji 0,89
(0,24).
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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, ktory 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 z chorobg Le$niowskiego-Crohna leczeni wedolizumabem
przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym ChLC
(24 miesigce), u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia
tego leczenia;

interwencja : WED;

komparatory : leczenie standardowe;

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.
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17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 30.

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

Liczba trafie n Liczba trafie n
w bazie Medline w bazie Cochrane

Zapytanie

(“Inflammatory Bowel Disease” or IBD OR
“Regional Enteritis” or “Crohn’s” or Crohns or crohn
or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or
Enteritis or “cleron disease” or enterocolitis)

#1 159 864 15831

(vedolizumab OR entryvio OR entyvio OR “ldp 02"
OR “ldp02” OR “mIn 0002” OR “MLN0002" OR “min
02" OR “mIn02” OR “LDP-02" OR “UNII-
9RV78Q2002)

#3 #1 AND #2 848 378

#2 929 392

“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#4 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1185 386 90 900
“decision tree” OR economic* OR cost*

#5 #3 AND #4 60 37
Data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2020

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 31.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie NICE
1 Vedolizumab 10
2 Entyvio 2

Data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2020

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
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 4.
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 Publikacje z baz
medycznych :
y_z 4 dodatkowych :
Medline: 60
NICE: 12
Cochrane: 37 t acznie: 12
tacznie: 97 £9cZlie: 22

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 109

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa populacja: 26
‘ Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 74

tacznie: 105

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gaczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : ‘ ‘
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 4

tacznie: 4

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 88 publikacje w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 60 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 37 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 12 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 wedolizumabu u chorych, ktorzy po 24 miesigcach skutecznej
terapii WED kontynuujg leczenie WED w poréwnaniu z leczeniem standardowym w leczeniu

choroby Lesniowskiego-Crohna.
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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 Entyvio® mozna

zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1176.0,

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

mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, poniewaz w grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab

jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktéry posiada te same refundowane

wskazania oraz podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu do wnioskowanego produktu. Lek

Entyvio® (w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) jest juz obecnie

finansowany w grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab [Wykaz lekow refundowanych].

17.4. Sprawdzenie zgodno Sci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 32.

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 opcjonalnej:

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)

n/d

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

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1.

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

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

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii  wnioskowanej, przy 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 wynikdw 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 ktdrym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczego6lnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o0 przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw 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. | 8, uzyskane
przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej

TAK, rozdziaty 11.1 17.5.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane 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 przepisow wskazanych w § 4 ust. 3
pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan

TAK
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17.5. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

Tabela 33.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych
niestosuj gcych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa bez uwzgl ednienia proponowanego RSS

Tabela 34.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej w popula  cji chorych niestosuj acych
wcze $niej inhibitorow TNF-alfa bez uwzgl ednienia proponowanego RSS

Tabela 35.
Wyniki analizy CUA w perspektywie ptatnika publiczn ego w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uw  zglednienia proponowanego RSS
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Tabela 36.
Wyniki analizy CUA w perspektywie wspoélnej w popula  cji chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzgl ednienia proponowanego RSS

Tabela 37.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w populacji chor ych niestosuj acych wcze sniej
inhibitorow TNF-alfa w wariancie bez uwzgl ednienia RSS

Tabela 38.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa w wariancie bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 39.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych
niestosuj gcych wcze $niej inhibitorow TNF-alfa bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 40.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspolna w populacji chorych niestosuj acych
wcze $niej inhibitorow TNF-alfa bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 41.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uw  zglednienia RSS
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Tabela 42.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspélna w populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa bez uwzgl ednienia RSS
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