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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana 5 listopada 2020 roku w
zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4331.36.2020.ML.8. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 28 kwietnia 2020 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Zdefiniowanie populacii;
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne;

Ocena kosztow;

Whioski koncowe

© QOcena kosztow;
» Wnioski koncowe

@ Koncepcja analizy;
@ Kontrola jakosci;

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. 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 o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Entyvio® (wedolizumab, WED) w leczeniu dorostych chorych na chorobe Le$niowskiego-
Crohna bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego. Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z chorobg LesSniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) leczeni
wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie
lekowym ChLC, u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego

leczenia.

W Polsce w ramach Programu lekowego ChLC refundowane sg wedolizumab i infliksymab,
w przypadku ktorych czas leczenia ograniczony jest do 24 miesiecy, a takze adalimumab
i ustekinumab, w przypadku ktorych 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 powiklan choroby, a takze
zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegdw chirurgicznych. We wniosku wnosi
sie 0 dopuszczenie do stosowania leku Entyvio® u dorostych chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu

lekowego (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie).

Dokument sktada sie z analizy wplywu na budzet, analizy wplywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.
METODYKA

Liczebnos¢ populacji docelowe] oszacowano na podstawie danych z Opracowania AOTMIT
w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach Programu lekowego ChLC w latach

2014-2018 oraz obliczen z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej.
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W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wplywu na budzet jest rdéznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej wedolizumab jest refundowany
Z budzetu pfatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu w ramach Programu lekowego
ChLC maksymalnie do 24 miesiecy terapii. W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktérej WED bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych bez
ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach Programu lekowego ChLC (do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki
ptatnika publicznego, czyli réznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym)
a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne

warianty: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Calkowite koszty (wynikajgce z kosztéw roznigcych leczenia) sg tozsame z kategoriami
kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej, ktéra stanowi integralng czesc¢ raportu

oceny technologii medycznej. Sg to nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow;
koszty podania lekow;
koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;

koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

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

limitowej.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zalozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny

umowy podziatu ryzyka (RSS).

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o dopuszczeniu do stosowania leku Entyvio® w leczeniu dorostych chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu

lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztaltowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na ChLC. Nalezy zauwazyé¢, ze w obecnej sytuacji chorzy
Z populacji docelowej pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii WED, ktéra
jest terapig scisle ukierunkowang na leczenie chordb zapalnych jelit. Wedolizumab jest lekiem
dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit) w odroznieniu od np. infliksymabu, ktéry dziata
uktadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji uktadowej.
Dzieki innowacyjnemu mechanizmowi dziatania wedolizumab jest alternatywa 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 zaleze¢ wytgcznie od
uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie powinno zosta¢ przerwane zbyt wczesnie z uwagi na
wysokie ryzyko ponownego zaostrzenia choroby. Okreslone w Programie lekowym ChLC
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. Koniecznos¢ zniesienia ograniczen czasowych dla skutecznych terapii, na
wzor programéw lekowych utworzonych dla stwardnienia rozsianego, zgtaszajg eksperci
kliniczni w dziedzinie leczenia choréb autoimmunizacyjnych. W obecnej sytuacji ,pacjent
zmuszony jest przerwaé 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 krétkoterminowa” [Raport — wycena $wiadczen w

programach lekowych].
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Finansowanie leku Entyvio® zapewni dorostym chorym na ChLC dostep do technologii
medycznej, ktéra wptynie na poprawe ich jakosci zycia
e
.

W analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku Entyvio®
nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla wnioskowanej populacji chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna
(ChLC) bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego (do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie). Ponadto w ramach niniejszej analizy
oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

ze $rodkéw publicznych leku Entyvio® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wptywu na bud zet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego
poczawszy od maja 2021 roku. Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie
danych z Opracowania AOTMIT w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach
Programu lekowego ChLC w latach 2014-2018 oraz obliczen z modelu wykonanego na

potrzeby Analizy ekonomicznej.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw
w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli
w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkoéw publicznych bez

ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki pfatnika i pacjentow
w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii
wnioskowanej ze srodkéw publicznych bez ograniczenia czasowego trwania terapii

w ramach programu lekowego.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli r6znice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe

zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej
z doktadnoscia do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano

na wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania kluczowych parametrow

uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rébwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentdw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od maja 2021 roku do konca
kwietnia 2023 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze
wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w sposéb
precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej
do wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy. Ponadto lek Entyvio® jest juz
dostepny w ramach Programu lekowego ChLC od listopada 2019 roku. W tej sytuacii




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
NAHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 14
IGNORANTIA NOCET zdrowia

stabilizacja rynku powinna nastgpic w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji

refundacyjnej dla wnioskowanego wskazania.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona

w dwoch wariantach:

© z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
® oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczeh ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie
z Wykazem lekéw refundowanych jest refundowana w omawianym wskazaniu w ramach
Programu lekowego ChLC, jednak czas leczenia ograniczony jest do maksymalnie

24 miesiecy.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana bytaby
refundowana bez ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego, przy
czym leczenie podtrzymujgce WED powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz w Programie lekowym ChLC definiowana jest jako
zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktoéw oraz o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczagtkowej (w populacji dorostych chorych). W scenariuszu tym lek bedzie dostepny
w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w istniejgcej grupie

limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;.
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata wielkosci populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako roznica pomiedzy

tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS)2.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag € w analizie wptywu na bud zet

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

2 Wyniki analizy bez RSS przedstawiono w zatgczniku.
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmuj gca wszystkich chorych, u ktorych

technologia wnioskowana mo ze zosta ¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu 0 ChPL wnioskowanej

technologii. Zgodnie z ChPL Entyvio® preparat ten moze byé stosowany w leczeniu:

dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na
leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotworéw-alfa (TNFa);

dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie
tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy

nowotworow-alfa (TNFa).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Raporcie — Gastroenterologia opublikowanym
w styczniu 2017 roku liczba chorych na WZJG w Polsce szacowana jest na 35-40 tys., za$ na
ChLC 10-15 tys. Odsetek dorostych chorych oszacowano na podstawie danych dotyczacych
liczby hospitalizacji w oddziatach gastroenterologicznych w 2015 r. (3262 gastroenterologia
dorostych i 919 gastroenterologia pediatryczna dla WZJG; 2847 gastroenterologia dorostych
i 1079 gastroenterologia pediatryczna dla ChLC [Raport — Gastroenterologia]). Okoto 46%
przypadkéw choroby jest klasyfikowanych jako przypadki o nasileniu od umiarkowanych do
ciezkich® [Langan 2007]. Ponadto zgodnie z danymi z publikacji Holtmann 2004 u okofo 15-
30% chorych choroba ma charakter przewlekle aktywny (zatozono, ze sg to chorzy, ktérych
stan jest na tyle powazny, ze przestali reagowaé¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia

konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa)*. Dokfadne

8 Zalozono taki sam odsetek chorych z postacig umiarkowang lub ciezka dla obu postaci nieswoistych
choréb zapalnych jelit, tj. ChLC i WZJG.

4 Zatozono taki sam odsetek chorych u ktérych choroba ma charakter przewlekle aktywny dla obu
postaci nieswoistych choréb zapalnych jelit, tj. ChLC i WZJG.
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oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu,

natomiast estymowang liczebno$¢ populacji w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Populacja obejmuj agca wszystkich chorych, u ktérych technologia wniosk owana mo ze
zosta € zastosowana

Wariant oszacowania Wielko $¢€ populacji

minimalny 2385

prawdopodobny 3966

maksymalny 5808

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane okreslone w ChPL
Entyvio®. Zawezenie populacji mialo na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanej grupy chorych. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym
obejmuje 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 zakonczenia tego

leczenia.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych z Opracowania
AOTMIT w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach Programu lekowego ChLC
w latach 2014-2018. Na ich podstawie wyznaczono 3 trendy — potegowy, liniowy i wyktadniczy
— okreslajace prognozowang liczbe dorostych chorych leczonych w Programie lekowym ChLC
w kolejnych latach od roku 2019. Zatozono, ze trend potegowy wyznacza wariant minimainy,
trend liniowy — wariant prawdopodobny, zas wykladniczy — wariant maksymalny prognozy.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Prognoza liczby dorostych chorych leczonych w Programie lekowym ChLC w latach
2019-2023

Wariant prognozy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
*w tabeli przedstawiono liczebno$¢ wg stanu na koniec danego roku
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Na podstawie danych z linii trendu wyznaczono liczbe chorych leczonych w Programie
lekowym ChLC na przetomie pazdziernika i listopada 2019 r., tj. w chwili rozpoczecia refundacji
WED w ChLC, ktéra wyniosta w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
1479 (1 391; 1 516). Przyjeto, ze w tym momencie w Programie lekowym ChLC stosowano
wytgcznie leczenie z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa: INF lub ADA (od wrze$nia 2019 r.
refundowany jest rowniez ustekinumab, jednak udziaty UST w ciggu pierwszych 2 miesiecy
refundacji uznano za pomijalnie mate). W ramach obliczen uwzgledniono fakt, iz w kolejnych
miesigcach czes¢ sposrdd chorych leczonych z wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa bedzie
traci¢ odpowiedz na leczenie i bedzie mogto rozpoczac¢ kolejna linie leczenia z wykorzystaniem
technologii dostepnych w ramach Programu lekowego ChLC (w tym WED). W zwigzku
Z brakiem odpowiednich danych dla INF lub ADA prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
na leczenie inhibitorami TNF-alfa przyjeto analogicznie jak w przypadku Analizy ekonomicznej
na poziomie prawdopodobieAstwa utrzymania odpowiedzi na leczenie WED w okresie
leczenia podtrzymujgcego (w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi dla WED w populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa,
zas w analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie wartosci oszacowanej w populacji

niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa).

W obliczeniach uwzgledniono réwniez fakt, ze czes¢ sposrod chorych rozpocznie terapie w
Programie lekowym ChLC od jednego z inhibitorow TNF-alfa (INF lub ADA) po objeciu
refundacjg WED w ChLC (ij. po listopadzie 2019 r.). W kolejnych miesigcach wspomniani
wyzej chorzy bedg stopniowo traci¢ odpowiedz na leczenie i bedg mogli rozpoczg¢ kolejng
linie leczenia z wykorzystaniem pozostatych technologii dostepnych w ramach Programu
lekowego ChLC (w tym WED). W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla INF lub ADA
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie indukcyjne oraz utrzymania odpowiedzi na
leczenie inhibitorami TNF-alfa przyjeto analogicznie jak w przypadku Analizy ekonomicznej na
poziomie prawdopodobieAstwa odpowiedzi na leczenie WED w indukcji oraz utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED w okresie leczenia podtrzymujgcego (w populacji niestosujgcych

wczeshiej inhibitoréw TNF-alfa).

Zatozono, ze udzialy WED w populacji wchodzacych na kolejng linie leczenia po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa bedg stopniowo rosty i po roku od rozpoczecia
refundacji WED w ChLC osiggng poziom obecnych udziatéw INF w populacji dorostych
chorych leczonych w Programie lekowym ChLC (na podstawie najbardziej aktualnych

dostepnych danych udziaty te wyniosty ok. 64,9%. w 2018 r. [Opracowanie AOTMIT]).
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Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne ograniczenia czasu trwania terapii w programie lekowym
(ADA i UST —12 miesiecy, INF i WED — 24 miesigce) WED jest technologig, ktéra bedzie

stosowana po niepowodzeniu leczenia INF, zas UST po niepowodzeniu leczenia ADA.

Na podstawie wartosci z opisanych wyzej linii trendu oszacowano takze liczby chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitorbw TNF-alfa, ktérzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego w kolejnych miesigcach (liczgc od listopada 2019 r.) rozpoczynajg pierwszg
linie leczenia biologicznego (w tym WED) w Programie lekowym ChLC. Zalozono, ze udziaty
WED w populacji wchodzgcych na kolejng linie po niepowodzeniu leczenia standardowego
beda stopniowo rosty i po roku od rozpoczecia refundacji WED w ChLC osiggng poziom
potowy obecnych udziatbw INF w populacji dorostych chorych leczonych w Programie
lekowym ChLC, tj. ok. 32,5% [Opracowanie AOTMIT]). Przyjeto, iz ze wzgledu na podobne
ograniczenia czasu trwania terapii w programie lekowym WED jest technologig, ktéra bedzie

rywalizowac o udziaty z INF w populacji chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa.

SzczegoOtowe obliczenia dotyczace wielkosci populacji rozpoczynajgcej leczenie WED
w kolejnych miesigcach od wejscia do refundacji przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.

Biorgc pod uwage modelowane w ramach Analizy ekonomicznej krzywe chorych leczonych
WED, w kolejnym etapie szacowania wielkosci populacji docelowej obliczono, jaki odsetek
chorych wykazuje odpowiedZz na leczenie WED po 24 miesigcach terapii. Odsetek ten
przemnozono przez liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie WED w poszczegdélnych
miesigcach od listopada 2019 r. do kwietnia 2020 r. (sposéb oszacowania tych liczb
przedstawiono w poprzednich akapitach), a suma tych iloczynéw stanowi oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku analizy (tylko chorzy rozpoczynajgcy terapie
WED przed majem 2020 r. mogg wykazac¢ odpowiedz na leczenie po 24 miesigcach terapii

WED w trakcie pierwszego roku analizy, tj. w okresie od maja 2021 r. do kwietnia 2022 r.).

Wielko$¢ populacji docelowej w drugim roku analizy oszacowano jako sume wielkosci
populacji docelowej w pierwszym roku analizy oraz prognozowanej liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie WED w okresie od maja 2020 r. do kwietnia 2021 r., ktérzy zgodnie
Z opisanym wyzej modelowaniem wykonanym w ramach Analizy ekonomicznej wykazg
odpowiedz na leczenie WED po 24 miesigcach terapii w trakcie drugiego roku analizy, tj.
w okresie od maja 2022 r. do kwietnia 2023 r. Zatozono, ze chorzy stanowigcy populacje

docelowag w pierwszym roku analizy wliczajg sie rowniez do populacji docelowej w drugim roku
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analizy, poniewaz generowane przez tych chorych Sciezki leczenia oraz koszty réznig sie
pomiedzy scenariuszami istniejgcym i nowym w drugim roku analizy. Doktadne oszacowania
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast

estymowang liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Populacja docelowa wskazana we wniosku

*Poszczegdblne populacje oraz tgczna liczba chorych przedstawiane sg w zaokragleniu, dlatego przy
sumowaniu wyzej wymienionych wartosci moze pojawi¢ sie niezgodnos¢. Doktadne obliczenia
zamieszczone sg w zalgczonym modelu

W ramach analizy wptywu na budzet przyjeto, ze w oszacowaniach kosztowych nalezy
uwzgledni¢ wszystkich chorych leczonych wedolizumabem w horyzoncie czasowym analizy,
niezaleznie od tego, w jakim punkcie czasowym cyklu leczenia WED s3 (tj. uwzgledni¢ réwniez

chorych, ktérzy jeszcze nie dotarli do 24. miesigca terapii, co jest juz gwarantowane obecnie

obowigzujgcymi zapisami Programu lekowego ChLC). | EGNGNGGEEEEE
.
N, 7O
oszacowanie kosztéw w tak sprecyzowanej populacji pozwala na obliczenie catkowitych
wydatkow inkrementalnych ponoszonych przez pfatnika publicznego w przypadku wydania
pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji wedolizumabu w ramach zapisbw Programu

lekowego ChLC bez ograniczenia czasowego trwania terapii.

Wielkos¢ populacji, w ramach ktorej wykonano oszacowania analizy wplywu na budzet
w pierwszym roku analizy, obliczono jako sume liczby chorych, ktérzy zgodnie z opisanym
w poprzednich akapitach modelowaniem na starcie horyzontu czasowego analizy (maj
2021 r.) kontynuujg terapie WED rozpoczetg przed majem 2021 r. oraz prognozowanej liczby
nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie WED w fazie indukcji w okresie od maja 2021 r.
do kwietnia 2022 r. Wielkos¢ populacji w drugim roku analizy oszacowano jako sume wielkosci

populacji z pierwszego roku analizy oraz prognozowanej liczby nowych chorych
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rozpoczynajgcych leczenie WED w fazie indukcji w okresie od maja 2022 r. do kwietnia 2023 r.
Zatozono, ze chorzy rozpoczynajacy lub kontynuujgcy leczenie WED w pierwszym roku
analizy wliczajg sie réwniez do populacji w drugim roku analizy, poniewaz generowane przez
tych chorych sciezki leczenia oraz koszty réznig sie pomiedzy scenariuszami istniejgcym
inowym w drugim roku analizy. Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast estymowang liczebnosé
populacji, w ramach ktorej wykonano oszacowania analizy wplywu na budzet, w ponizszej

tabeli.

Tabela 4.
Populacja, w ramach ktorej wykonano oszacowania ana  lizy wplywu na bud zet

*Poszczegoblne populacje oraz tgczna liczba chorych przedstawiane sg w zaokragleniu, dlatego przy
sumowaniu wyzej wymienionych wartosci moze pojawi¢ sie niezgodnosé. Dokladne obliczenia
zamieszczone sg w zatgczonym modelu.

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie WED jest w Polsce refundowany w ramach Programu lekowego ChLC. Zgodnie
ze Sprawozdaniem NFZ w | potowie 2020 r. z leczenia wedolizumabem w ramach
omawianego programu lekowego skorzystato tacznie 114 pacjentow. W zwigzku z brakiem
bardziej aktualnych danych przyjeto, ze w wariancie prawdopodobnym liczebnos¢ populacji,
w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, wynosi 114 chorych.
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia wyda decyzj e o0 objeciu refundacj g

Przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,
technologia wnioskowana (lek Entyvio®) bedzie stosowana nie tylko w catej populacji
docelowej, ale takze w catej populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy wptywu
na budzet (rozdziat 2.5.2.), zgodnie z zapisami Programu lekowego ChLC. Chorzy, ktorzy
obecnie po zakonczeniu skutecznej 24-miesiecznej terapii wedolizumabem zmuszeni sg
stosowacC wytacznie leczenie standardowe, bedg mogli w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej kontynuowac terapie podtrzymujacg z wykorzystaniem wedolizumabu zgodnie
Z zapisami programu lekowego. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzji o objeciu refundacjg, jest rowna liczebnosci populaciji, w ramach ktérej wykonano

oszacowania analizy wplywu na budzet (Tabela 4.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalo zeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj a

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji wedolizumabu lek
Entyvio® bedzie stosowany w catej populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy
wplywu na budzet (rozdziat 2.5.2.), jednak zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego
Programu lekowego ChLC. W zwigzku z tym liczebno$¢ populaciji, w ktérej lek Entyvio® bedzie
stosowany przy zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, jest rowna liczebnosci populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy

wpltywu na budzet (Tabela 4.)

2.5.6. Podsumowanie oszacowa n liczebno sci  populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).
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Tabela 5.

Podsumowanie oszacowa n liczebno sci populacji zdefiniowanych w  Rozporzagdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebno $ci

Populacja g Podstawa prawna
populacji
Populacja obejmuj gca wszystkich
chorych, u ktérych technologia wariant prawdopodobny: 3 966 .
wnioskowana mo ze zostaé (minimalny: 2 385; maksymalny: 5 808) art. 6 ust. 1 pkt 1it. a

zastosowana

Populacja docelowa, wskazana we

: art. 6ust. L pkt1lit. b
whiosku

Populacja, w ktorej technologia

. . . 114 art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢
wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia b edzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia wyda decyzj e o objeciu
refundacj a

art. 6 ust. 1 pkt 2

Populacja, w ktoérej wnioskowana
technologia b edzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wia sciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacj a

art. 6 ust. 1 pkt 4

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow uwzglednione w analizie wpltywu na budzet zaczerpnieto z Analizy
ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na warto$¢ wydatkbw inkrementalnych
ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce zdefiniowano
jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane

technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

®

koszty lekdw;

®

koszty podania lekow;

®

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;

®

koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.
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Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac 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 6.
Koszty nierd 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

Poniewaz poszczeg6lne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane
w ramach Analizy ekonomicznej, w analizie wplywu na system ochrony zdrowia
zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz

modelowanie i podsumowanie kosztéw.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii me dycznej

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

prezentacji lekéw.

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapiséw 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 7).




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

NAHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 25
IGNORANTIA NOCET zdrowia
Tabela 7.

Dawkowanie wedolizumabu w indukcji oraz leczeniu po dtrzymuj acym

Liczba fiolek Liczba mg

Liczba mg
wykorzystywana
BRSO EE w cyklu leczenia

w indukcji -
podtrzymuj acego

Zawarto $¢ fiolki LIz 921 121 wykorzystywanych

wykorzystywanych

W indukcji w cyklu leczenia

podtrzymuj acego

(mg)

300 3 1 900 300

*Cykl w leczeniu indukcyjnym trwa 6 tygodni, za$ w leczeniu podtrzymujgcym 8 tygodni.

Obecnie lek Entyvio® jest finansowany z budzetu ptatnika 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
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego bez
ograniczenia czasowego trwania terapii (do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie) i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym

w rozdziale 8.1. Przyjeto, ze opakowanie leku Entyvio®, proszek do sporzgdzania koncentratu

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

T ~  ocInie z
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.

I \/vartosci poszezegGinych

cen leku prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 8.

Charakterystyka kosztowa leku Entyvio  ® uwzgl edniona w analizie w wariancie z RSS
oraz bez RSS w scenariuszu nowym (PLN)

2.6.2. Pozostate kategorie kosztowe

W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztéw
oraz wykorzystano doktadnie takie same oszacowania kosztow jak w Analizie ekonomicznej —
dokltadny opis sposobu oszacowania kosztow znajduje sie w rozdziale 8. Analizy
ekonomicznej. W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie poszczegdélnych kategorii

catkowitych kosztéw réznigcych uwzglednionych w oszacowaniach analizy wptywu na budzet.

Tabela 9.
Koszty r6 znigce — podsumowanie

Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa platnika

publicznego Perspektywa wspdlna
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Koszt (PLN)

Kategoria kosztowa Perspektywa platnika

publicznego Perspektywa wspolna

INF (cyk! indukcji)

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

UST (cykl leczenia podtrzymuj acego)

Koszt podania leku we wlewie do  zylnym (PLN)

Koszt podania leku podskérnie (PLN)

Monitorowanie w programie lekowym (w cyklu 8-
tygodniowym)

2.6.3. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie wykorzystano strukture modelu Markowa, w ramach ktorej oszacowano
wydatki ponoszone na leczenie ChLC. Opis modelowania przedstawiono w rozdziale 7.
Analizy ekonomicznej. W celu ujawnienia potencjalnych btedéw przeprowadzono walidacje
modelu opisang w rozdziale 13. Analizy ekonomicznej.

W ramach niniejszej analizy zatozono, ze w momencie wejscia do modelu chorzy otrzymuja
leczenie z wykorzystaniem leku Entyvio® (WED). W zaleznosci od czynnikéw takich jak:
odpowiedz na leczenie czy utrata odpowiedzi na leczenie oraz scenariusza (istniejgcy
vs nowy) chorzy mogg kontynuowac terapie w kazdym kolejnym cyklu lub tez przejs¢ na
kolejne linie leczenia, w ramach ktérych stosuje sie jedng z form farmakoterapii (leczenie
standardowe, INF, UST lub WED). Szczegétowy opis zatozen w zakresie potencjalnych
$ciezek leczenia oraz warunkéw ograniczajgcych uwzglednionych w modelu opisano

w rozdziale 7.1. Analizy ekonomicznej.
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W analizie wptywu na budzet uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia WED odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku
(z wylaczeniem chorych kontynuujgcych leczenie WED rozpoczete przed majem 2021 r.,
ktérzy wigczani sg do analizy na starcie horyzontu czasowego w maju 2021 r.). Na podstawie
danych z Opracowania AOTMIT wyznaczono 3 trendy — potegowy, liniowy i wykladniczy —
okreslajgce prognozowang liczbe dorostych chorych leczonych w Programie lekowym ChLC
w kolejnych latach od roku 2019. Zatozono, ze trend potegowy wyznacza wariant minimainy,
trend liniowy — wariant prawdopodobny, zas wykladniczy — wariant maksymalny prognozy.
Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 2.5.2. na podstawie danych z wyzej opisanych
linii trendu oszacowano oddzielnie dwie subpopulacje, tj. populacje chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz populacje chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow
TNF-alfa, w ramach ktérych chorzy beda rozpoczynac leczenie WED w kolejnych miesigcach

od momentu rozpoczecia refundacji wedolizumabu w Programie lekowym ChLC.

Choremu, ktory rozpocznie terapie WED w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego (w maju
2021 r.), przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym
(niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy przypisany zostanie koszt
pierwszych 7 cykli modelu (od cyklu 0. do 6.), a w drugim roku koszt kolejnych 7 cykli modelu
(od cyklu 7. do 13.). Zatozono przy tym, ze caly koszt z danego cyklu modelu jest naliczany na
jego poczatku. W zwigzku z tym nie ma potrzeby dzielenia kosztu generowanego przez model
w cyklach granicznych (tj. cyklach, ktére obejmujg zaréwno pierwszy jak i drugi rok analizy)
pomiedzy pierwszy a drugi rok analizy wptywu na budzet. Biorgc pod uwage fakt, ze wiekszosc¢
kosztu catkowitego stanowi koszt WED, ktory jest podawany na poczatku cyklu, zalozenie to
nalezy uzna¢ za zasadne. Nalezy zauwazyC, ze powyzsze zatozenie niesie ze sobg
konsekwencje w postaci réwnych kosztéw ponoszonych np. w pierwszym roku analizy przez
chorych rozpoczynajgcych leczenie WED w maju 2021 r. i czerwcu 2021 r. (koszt generowany
przez model od cyklu 0. do 6.). Jest to spowodowane tym, ze bez wzgledu na to, czy terapia
WED w pierwszym roku analizy trwa 12 miesiecy (chory rozpoczynajgcy leczenie w maju
2021 r.) czy 11 miesiecy (chory rozpoczynajacy leczenie w czerwcu 2021 r.), chory moze
przyja¢ maksymalnie takg samg liczbe dawek WED (8 dawek) przy 8-tygodniowej
czestotliwosci podawania leku, ktére podawane sg w pierwszych 7 cyklach modelu. W drugim
roku analizy choremu rozpoczynajgcemu leczenie w maju 2021 r. przypisywany jest juz jednak
koszt generowany przez model od cyklu 7. do 13., zas choremu rozpoczynajgcemu leczenie

w czerwcu 2021 r. koszt od cyklu 7. do 12.
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W zaleznosci scenariusza analizy oraz subpopulacji, do ktorej nalezy chory, choremu

przypisywany jest odpowiedni koszt generowany przez model:

> choremu po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w scenariuszu nowym
przypisywany jest koszt generowany przez model w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w ramieniu interwencji;

¢ choremu niestosujgcemu wczesniej inhibitoréw TNF-alfa w scenariuszu nowym
przypisywany jest koszt generowany przez model w populacji chorych niestosujgcych
wczesniej inhibitorow TNF-alfa w ramieniu interwencji;

¢ choremu po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w scenariuszu istniejgcym
przypisywany jest koszt generowany przez model w populacji chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w ramieniu komparatora;

¢ choremu niestosujgcemu wczesniej inhibitorow TNF-alfa w scenariuszu isthiejgcym
przypisywany jest koszt generowany przez model w populacji chorych niestosujgcych

wczes$niej inhibitorbw TNF-alfa w ramieniu komparatora.
2.7. Podsumowanie danych wej s$ciowych

Podsumowanie danych wejsciowych oraz przyjetych zalozen, a takze scenariusze analizy

podstawowej i analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 10.
Dane wej sciowe uwzgl edniane w analizie wptywu na bud zet i przyj ete zalo zenia

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

Zrédia danych dla warto  $ci
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametr

Parametry analizy wplywu na bud  zet

Horyzont czasowy analizy Rozdziat 2.2. Zalozenie
Liczebno $¢ populacji docelowej Tabela 3. m::x Tabela 3. Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.
Pocz gtek horyzontu czasowego maj 21 n/d n/d n/d Zatozenie

Analiza podstawowa: W ramach krzywej wejscia
przyjeto, ze WED bedzie stopniowo zwiekszaé
swoje udzialy rynkowe w populacji chorych
Udziaty WED w populacji chorych rozpoczynajgcych terapie po niepowodzeniu
rozpoczynaj acych terapi e po leczenia standardowego (niestosujgcych wczesniej
niepowodzeniu leczenia standardowego 32,4% alter 33,3% inhibitoréw TNF-alfa), ktére po roku od wejscia do Opracowanie AOTMIT ADA
(niestosuj acych wcze $niej inhibitorow refundacji ustabilizujg sie na poziomie potowy
TNF-alfa) po roku od wej $cia do refundacji aktualnych udziatow INF w Programie lekowym
ChLC;
Wartos¢ alter: 1/3 (ze wzgledu na dostepne 3 klasy
lekéw - inhibitory TNF-alfa, UST, WED)
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
SS—— parametru (warto $¢

Zrédia danych dla warto  $ci

- Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci
z analizy alternatywna — alter, parametru

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: W ramach krzywej wejscia
przyjeto, ze WED bedzie stopniowo zwigkszaé
swoje udziaty rynkowe w populacji chorych
rozpoczynajacych terapie po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa, ktére po roku od

wejscia do refundaciji ustabilizujg sie na poziomie
Udziaty WED w populacji chorych aktualnych udziatéw INF (tj. po roku refundacji
R I saw  [ater | soose | A INg) | Opracowanie AOTMIT ADA
alfa po roku od wej $cia do refundacji Wartosc alter: 1/2 (ze wzgledu na dostepne 2 klasy
lekéw - UST i WED, ktére mogg by¢ zastosowane
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa;
przyjeto ze ze wzgledu na liczbe dostepnych klas
lekéw, w praktyce klinicznej po niepowodzeniu
leczenia jednym z inhibitoréw TNF-alfa bedzie
stosowany lek z innej klasy)

Analiza podstawowa: w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych dla INF czy ADA przyjeto
wartosé na poziomie prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi na leczenie WED (w
populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa) w okresie leczenia podtrzymujgcego Sands 2017
Wartos$¢ alter: warto$¢ na poziomie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi na
leczenie WED (w populacji niestosujgcych
wczesniej inhibitorow TNF-alfa) w okresie leczenia

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-
alfa w skali miesi gca (chorzy, ktérych 89,2% alter 94,3%
terapia rozpocz etfa sie przed horyzontem
analizy)

podtrzymujgcego
o S W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla
i e INFIADA pryilo warlsé i poziomie
. . : 40,3% n/d n/d prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie WED Sands 2017
(chorzy, ktérych terapia rozpocz ela sie w

; ; w indukcji (w populacji niestosujgcych wczesniej
renEenHE Erela) inhibitorow TNF-alfa)
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto ¢

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

2 analizy altematywna — alter. Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-
alfa w skali miesi gca (chorzy, ktérych
terapia rozpocz eta sie w horyzoncie
analizy)

Okres leczenia indukcyjnego z
wykorzystaniem leku Entyvio® (tygodnie)

Czestotliwo $¢ podawania leku Entyvio® w
podtrzymaniu (tygodnie)

Dtugo $¢ pierwszego cyklu w modelu
(tygodnie)

Diugo $¢ kolejnych cykli w modelu
(tygodnie)

Sredni wiek wej $cia do modelu (lata)

Odsetek m ezczyzn

Masa ciata chorych (kg)

Dawka jednostkowa INF (mg/kg mc)
Dozylna dawka UST w indukcji (mg)

94,3%

n/d

n/d

Pozostate parametry modelu

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych dla
INF/ADA przyjeto wartos¢ na poziomie
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi na
leczenie WED (w populacji niestosujgcych
wczesniej inhibitorow TNF-alfa) w okresie leczenia
podtrzymujgcego

Sands 2017

6 n/d n/d n/d
ChPL Entyvio®
8 n/d n/d n/d
6 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
8 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
min 35,6
36,1 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
max 38,6
min 46,3%
46,6% Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
max 47,7%
min 67,1
69,8 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
max 70,8
5,0 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
390,0 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto ¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Podskdrna dawka podtrzymuj agca UST
(mg)

Ryzyko zgonu chorych odpowiadaj gcych
na leczenie wzgl edem populacji generalnej

Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

1,0 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Ryzyko zgonu chorych
nieodpowiadaj acych na leczenie wzgl edem 2,4 alter 1,0 Analiza ekonomiczna
populacji generalnej

Analiza ekonomiczna

Ryzyko zgonu chorych poddanych
operacji / po operacji wzgl edem populaciji 1.3 alter 1,0 Analiza ekonomiczna
generalnej

2
5

63,4% ) ) ) .
83,6% 94.49 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
4,4%

Odsetek chorych w remisji spo  $réd
odpowiadaj acych na leczenie

Parametry kliniczne (skuteczno $é€ i bezpiecze nstwo)

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

36,12% Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
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Zakres zmienno Sci

Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto ¢

z analizy alternatywna — alter,

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED (w populaciji
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami 81,12%
TNF-alfa) w cyklu leczenia
podtrzymuj gcego (do 54 tygodnia)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie WED (w populacji niestosuj gcych
wcze sniej inhibitorow TNF-alfa) w cyklu z

indukcj g

40,26% n/d n/d

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie WED (w populaciji
niestosuj acych wcze sniej inhibitoréw TNF- 89,83% n/d n/d
alfa) w cyklu leczenia podtrzymuj acego
(do 54 tygodnia)

Prawdopodobie nstwo utrzymania

odpowiedzi na leczenie WED w cyklu

leczenia podtrzymuj acego (po 54
tygodniu)

94,17% n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na

‘ ; . 36,12% n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
leczenie INF w cyklu z indukcj a

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie INF w cyklu 81,12% n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
leczenia podtrzymuj acego

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na
leczenie UST w cyklu z indukcj g

37,75% n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczenie UST w cyklu 90,61% n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
leczenia podtrzymuj acego
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto ¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Prawdopodobie nstwo utrzymania
odpowiedzi na leczeniu standardowym po
przerwaniu skutecznej terapii biologicznej 75,92%
(w populacji po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa) w cyklu

= ; Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Prawdopodobie nstwo utrzymania

odpowiedzi na leczeniu standardowym po

przerwaniu skutecznej terapii biologicznej 84,52% n/d n/d

(w populacji niestosuj gcych wcze $niej
inhibitorow TNF-alfa) w cyklu

min 0,43% ] . . )
0,85% 619 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
1,81%

Prawdopodobie nstwo zabiegu
chirurgicznego w cyklu

Parametry kosztowe

VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto $¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,

Zrodta danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

Koszt monitorowania w programie
lekowym w przeliczeniu na cykl 8-

tygodniowy (PLN)
Koszt INF za 1 mg (PLN)
Koszt UST za 1 mg do zylnie (PLN)
Koszt UST za 1 mg podskérnie (PLN)

Koszt podania leku we wlewie do zylnym
(PLN)

Koszt podania leku podskaérnie (PLN)

maksymalna — max)

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna

2,97 alter 3,49 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
83,26 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
83,26 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

486,72 alter 108,16 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
108,16 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
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Zakres zmienno S$ci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru (warto ¢
z analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,

Zrédia danych dla warto  $ci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

maksymalna — max)

Sredni czas Ieczen_la pOW|k_+a i 7 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
pooperacyjnych antybiotykami (dni) max 10

Tabela 11.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci

Scenariusz 5
: . Zrédta danych dla
. Scenariusz analizy rozpatrywanych w o . -
Obszar modelowania ; : Uzasadnienie scenariuszy modelowania
podstawowej ramach analizy

A scenariuszy
wrazliwo sci

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

Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

w tygodniu 6

w tygodniu 10

Przyj ete srednie dawkowanie w

BSC dla aktywno $ci choroby umiarkowanej do ciezkiej tagodnej Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna

Ryzyko zgonu chorych
nieodpowiadaj gcych na
leczenie oraz poddanych zwiekszone réwne Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
operacji / po operacji wzgl edem
populacji generalnej
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2.8. Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udzialy w rynku lekéw oraz catkowite koszty r6znigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz

jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe oszacowano, biorgc pod uwage liczebnos$¢ populacji, w ktorej
technologia wnioskowana jest obecnie stosowana (rozdziat 2.5.3.). W obliczeniach
uwzgledniono réwniez roczne zuzycie WED w przeliczeniu na chorego leczonego w Programie
lekowym ChLC (przyjeto, ze w pierwszym roku leczenia wykorzystuje sie 8 fiolek po 300 mg
WED). Aktualne wydatki budzetowe zwigzane z kosztem WED obliczono jako iloczyn
populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana (114), rocznego zuzycia
WED w przeliczeniu na chorego (8 fiolek) oraz kosztu za fiolke WED ponoszonego przez
ptatnika publicznego w scenariuszu istniejacym (z rozdzialu 2.6.1.). Aktualne wydatki
budzetowe zwigzane ze wszystkimi uwzglednionymi w niniejszej analizie kosztami réznigcymi
obliczono jako iloczyn aktualnych wydatkéw budzetowych na WED oraz proporcji catkowitych
kosztéw réznigcych do kosztéw leku Entyvio® z | roku analizy dla scenariusza istniejgcego

w wariancie prawdopodobnym (zatozono wzgledng stabilnos¢ tej proporcji w kolejnych latach).

e
.
2.8.2. Prognozowane wydatki bud zetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem
instrumentéw dzielenia ryzyka w trzech wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny)
oraz z podzialem na populacje chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa,

niestosujacych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz w tgcznej populacji docelowe;j.
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Tabela 12.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy ptatnika publicznego z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 13.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy wspolnej z uwzgl ednieniem RSS
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2.8.3. Prognozowane wydatki bud zetowe — wariant dodatkowy

analizy

W analizie podstawowej przyjeto, ze WED bedzie stopniowo zwiekszac swoje udziaty rynkowe
w populacji chorych rozpoczynajgcych terapie po niepowodzeniu leczenia standardowego.
Zatozono, ze po roku od wejscia do refundacji udzialy WED ustabilizujg sie i zrownajg z
udziatami INF (przy czym udziaty WED beda takie same w scenariuszu istniejgcym i nowym).
W ramach analizy dodatkowej testowano wariant, w ktorym udzialy WED w scenariuszu
istniejgcym bedg ksztattowac¢ sie na poziomie przyjetym z analizy podstawowej, zas w
scenariuszu nowym bedg wieksze tak, ze po roku od wejscia do refundacji nastgpi stabilizacja
na rynku, a udzialy WED po tym okresie bedg wieksze od udziatow INF proporcjonalnie do
roznicy miedzy udziatami INF oraz ADA. Szczego6towe dotyczace udziatow przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Udzialy technologii stosowanych w programie lekowym bezposrednio po
niepowodzeniu leczenia standardowego po roku od obj ecia refundacj g WED

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

W analizie przyjeto, ze w oszacowaniach kosztowych nalezy uwzgledni¢ wszystkich chorych
leczonych wedolizumabem w horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage dane przedstawione
w powyzszej tabeli, nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy dodatkowej liczba chorych
wigczanych na leczenie WED w scenariuszu nowym bedzie inna niz w scenariuszu
istniejgcym. Dysproporcje w liczebnosciach chorych pomiedzy scenariuszem nowym a

istniejgcym przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Roznica w liczbie chorych leczonych oraz rozpoczynaj acych leczenie WED pomi edzy scenariuszem nowym a istniej gcym?®

5 Wartos$¢ ujemna oznacza wieksza liczbe w scenariuszu istniejacym, a wartos$¢ dodatnia w scenariuszu nowym.
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Biorgc pod uwage dane przedstawione w powyzszej tabeli, celem uzyskania wiarygodnych i
porownywalnych obliczen nalezato doprowadzi¢ do zréwnania liczby chorych w scenariuszu
istniejgcym i nowym, w przypadku ktérych dokonano oszacowan kosztowych. W zwigzku z
tym do wyniku ze scenariusza istniejgcego dodano koszty leczenia chorych, ktérzy po
niepowodzeniu leczenia standardowego rozpoczeli leczenie INF, ADA lub UST, a w
scenariuszu howym rozpoczeli leczenie WED. Do wyniku ze scenariusza nhowego dodano
natomiast koszty leczenia chorych, ktérzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

rozpoczeli leczenie INF, ADA lub UST, a w scenariuszu istniejgcym rozpoczeli leczenie WED.

Model ekonomiczny, na podstawie ktérego oparte sg obliczenia analizy wplywu na system
ochrony zdrowia, nie jest dostosowany do oszacowan kosztu leczenia INF, ADA oraz UST
jako technologii stosowanych na | linii leczenia w Programie lekowym ChLC. W zwigzku z tym
oszacowano $redni roczny koszt terapii tymi technologiami w fazie leczenia podtrzymujgcego®,
ktore przemnozono przez odpowiednie liczebnosci oparte na danych z powyzszej tabeli
(Tabela 15) i dodano do wynikéw ze scenariusza istniejgcego oraz nowego. Dokiladne
oszacowania zwigzane z wynikami analizy dodatkowej przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, natomiast wyniki analizy dodatkowej w

ponizszych tabelach.

6 Przy zachowaniu proporcji udziatéw z tabeli (Tabela 14.) oszacowano $redni wazony roczny koszt INF,
ADA oraz UST w fazie leczenia podtrzymujgcego (13 359,00 PLN).
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Tabela 16.
Wyniki dodatkowej analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 17.
Wyniki dodatkowej analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspoélnej z uwzgl  ednieniem RSS
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3. Analiza wra zliwo sci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla wiekszosci parametréw
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztoéw lub tez testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz
z zakresem zmiennosci, zrédiem danych oraz uzasadnieniem zakresOw zmiennosci,

wskazano w rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w wariancie z RSS




I\/IAI—|TA@

IGNORANTIA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza wptywu
na system ochrony zdrowia

52




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza wptywu 53
N1 HT, na system ochrony zdrowia

IGNORANTIA NOCET

Tabela 19.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w wariancie z RSS




I\/IAI—|TA@

IGNORANTIA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza wptywu
na system ochrony zdrowia

54




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
NAHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 55
IGNORANTIA NOCET zdrowia

4. Wplyw na organizac] e udzielania swiadcze i

Decyzja dotyczgcg refundacii leku Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu wnioskowanej populacji
w ramach programu lekowego nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania

Swiadczen.

W zwigzku z powyzszym w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej
nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkoleh personelu medycznego czy tez tworzenia
nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacjg technologii
wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Nalezy zauwazyé¢, ze w obecnej sytuacji chorzy z populacji docelowej pozbawieni sg
mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii WED, ktéra jest terapig $cisle ukierunkowang na
leczenie chordéb zapalnych jelit. Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie
jelity w odroznieniu od infliksymabu, ktéry dziala ukladowo. Selektywne dziatanie
wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji ukfadowej. Dzieki innowacyjnemu
mechanizmowi dziatania wedolizumab jest alternatywg dla inhibitoréw TNF-alfa, ktore
stanowity dotychczas standard leczenia u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie

leczenia standardowego.

Nalezy pamietac, ze chorzy na ChLC leczeni niewystarczajgco diugo narazeni sg na szybkie
zaostrzenie choroby, a ponowne rozpoczecie terapii nie zawsze wigze sie z osiggnieciem
remisji u chorych. Zgodnie z opisem przedstawionym w Analizie problemu decyzyjnego niemal
potowa chorych w czasie zaostrzen choroby sygnalizuje nastepujgce ograniczenia
w funkcjonowaniu, tj.: nieustanne odczuwanie intensywnego stresu, ciggly niepokoj, utrata
dobrego samopoczucia lub depresja. Jakos¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit
jest nizsza niz oséb w populacji ogolnej. Najwieksze obawy tych chorych dotyczg rozwoju raka
lub koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub stomii. Ponadto obawy chorych
dotyczg ograniczonego dostepu do opieki specjalistycznej, jakosci opieki zdrowotnej oraz

dostepu do leczenia refundowanego.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg
NAHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 56
IGNORANTIA NOCET zdrowia

W Polsce 35% kobiet oraz 42% mezczyzn chorych na WZJG i ChLC konczy aktywnos¢
zawodowg przed osiggnieciem wieku emerytalnego. Istotnym czynnikiem, ktory determinowat
sytuacje zawodowg chorych, byt czas trwania zaostrzen choroby. W efekcie spoteczenstwo
obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci przez chorych. Koszty te sg tym
wyzsze, im mniej skutecznie prowadzona jest terapia. Obecnie chorzy nie majg
zagwarantowanego dostepu do finansowanej z budzetu platnika publicznego skutecznej
metody leczenia farmakologicznego po przekroczeniu limitu czasowego natozonego
w Programie lekowym ChLC, przez co koszty spoleczne sg eskalowane. Refundacja
wedolizumabu pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie stanowita odpowiedz na niezaspokojong

potrzebe spoteczna.

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Entyvio® dotyczy wytacznie chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentdw spetniajgcych wszystkie kryteria
wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych

spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie wynikow przedstawionych w Analizie klinicznej stwierdzono réwniez, ze
diugotrwata terapia WED zwigzana jest z utrzymujgcg sie skutecznoscig leczenia m.in.
w ocenie remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej u znacznego odsetka chorych. Podczas
terapii wedolizumabem obserwowano takze wysoki odsetek chorych, u ktérych wystgpito
wygojenie blony sluzowej. Dodatkowo profil bezpieczehstwa wedolizumabu nalezy uznac za

akceptowalny, rowniez w wieloletnim horyzoncie czasowym.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 20.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Warto $¢

Czy i ktére grupy pacjentéw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Fadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;
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Warunek

Warto $¢

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

Duza korzy $¢€ dla
waskiej grupy
chorych

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej te

w tym:

Tak

chnologii mo ze powodowa ¢ problemy spoteczne,

wplywac na poziom satysfakcji pacjentdéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoinych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotycz gca rozwa zanej technologii:

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymog

i, takie jak:

stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddzialuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnos$ci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatlozenia i ograniczenia

W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej uwzgledniono dane
z Opracowania AOTMIT w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach Programu
lekowego ChLC w latach 2014-2018 oraz obliczenia z modelu wykonanego na potrzeby
Analizy ekonomicznej. Zalozono, ze oszacowanie wielkosci populacji oparte na danych
rzeczywistych dotyczacych leczenia chorych w ramach programu lekowego jest bardziej
wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie
réwniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano

jednak najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Entyvio, proszek do

sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, a zatem opakowanie, ktére aktualnie
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wyznacza podstawe limitu w grupie. Przyjeto, ze cena hurtowa za DDD wskazanego wyzej
opakowania leku Entyvio® bedzie najwyzszg sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD
w grupie lekow dopetiajgcych 110% obrotu ilosciowego, liczonego wediug DDD,
Zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie wplywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztéw,

ktére zostaty opisane w Analizie ekonomicznej.
Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
7. Podsumowanie i wnioski ko Acowe

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Entyvio®
(wedolizumab, WED) w leczeniu dorostych chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna bez

ograniczenia czasowego trwania terapii w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przediozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-
10 K50) leczeni wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym
Programie lekowym ChLC, u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie

zakonczenia tego leczenia.
Wplyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatlu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczen;

etycznych i spotecznych.
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Liczebnos¢ populacji docelowe] oszacowano na podstawie danych z Opracowania AOTMIT
w zakresie liczby dorostych chorych leczonych w ramach Programu lekowego ChLC w latach

2014-2018 oraz obliczen z modelu wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej.

Konstrukcja analizy wplywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy,
w ktorym pierwszy zaklada refundacje obowigzujgcg obecnie umozliwiajgcg stosowanie
aktywnego leczenia wedolizumabem przez okres maksymalnie 24 miesiecy, zas drugi
mozliwos$¢ stosowania wedolizumabu az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co
najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej (w populacji dorostych chorych). Wynikiem
analizy wplywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona
inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz inkrementalnymi wydatkami tgcznymi
ptatnika publicznego i pacjenta. Oszacowania wykonano dla okresu od maja 2021 roku do
kwietnia 2023 roku, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wpltywu na
budzet objely: estymacje wielkosci populacji docelowej, wielkosci populacji, w ktorej
technologia wnioskowana bedzie stosowana oraz analize kosztowg. Uwzgledniono i oceniano

nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

©  koszty lekdw;
® koszty podania lekow;
® koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;

® koszty zalezne od stanu zdrowia oraz zabiegow chirurgicznych.

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 istniejacej grupie

limitowej.

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.
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obecnie mozliwosci kontynuowania skutecznej terapii WED, ktéra dzieki innowacyjnemu
dziataniu jest skuteczng alternatywg dla leczenia standardowego oraz stanowi odpowiedz
na niezaspokojong potrzebe chorych. Finansowanie leku Entyvio® zapewni dorostym chorym
na ChLC dostep do technologii medycznej stosowanej bez ograniczen czasowych, co wptynie
na poprawe ich jakosci zycia. Koniecznos¢ zniesienia ograniczen czasowych dla skutecznych
terapii zglaszajg eksperci Kliniczni w dziedzinie leczenia choréb autoimmunizacyjnych.
W obecnej sytuacji ,pacjent zmuszony jest przerwa¢ skuteczne leczenie i czeka¢ na
nieuchronny nawrot aktywnej choroby, zeby do terapii méc powroécic. W praktyce chory jest
pozbawiony skutecznego leczenia czesto na wiele miesiecy i nierzadko powrét do niego nawet

w przypadku nawrotu choroby zostaje odsuniety w czasie, co moze niweczy¢ efekty
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wczesniejszego leczenia, a oszczednosc¢ dla pfatnika publicznego jest jedynie pozorna

i krétkoterminowa” [Raport — wycena $wiadczer w programach lekowych].

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
refundacji lekow, Wnioskodawca w ramach niniejszego wniosku proponuje réwniez instrument

dzielenia ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundaciji
leku Entyvio® nalezy oczekiwaé duzej korzysci zdrowotnej dla wnioskowanej populacii
chorych, dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto
decyzja refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania

Swiadczen.
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8. Zataczniki
8.1. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach istniej 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].

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji: ,po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na porownaniu wielkosci kosztéw uzyskania
podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie
tworzenie: wspolnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania
lekow”. Nalezy zauwazy¢, ze w analizowanym przypadku zapisy art. 15 ust. 3 pkt 2 nie
zachodzg, poniewaz lek Entyvio® (w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji) jest obecnie jedyna technologig w grupie limitowej 1176.0 Wedolizumab, w zwigzku
z czym nie mozna mowi¢ o odmiennych mechanizmach dziatania wzgledem wnioskowanej

technologii, ktora jest doktadnie tym samym lekiem.
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8.2. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 21.

Check-lista zgodno $ci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minim

wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d
11 obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana TAK, rozdziat 2.5.1.

technologia moze by¢ zastosowana

1.2. | docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. | w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. | zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1. | Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkdw stanowigcej

2.2. refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa  prognoza rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej

3.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa  prognoza  rocznych  wydatkbw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej

4.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej

51. refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

adzeniu MZ




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

NMAHTA Lesniowskiego-Crohna — analiza wplywu na system ochrony 64
(GNORANTIA NOCET zdrowia
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkébw podmiotu  zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegOblnienie zalozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegoélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wplywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowanh
liczebnosci populaciji)

rocznej

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz
w nastepujgcych wariantach

prognozy  przedstawiono

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

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Woyniki analizy w wariancie bez RSS

Tabela 22.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy ptatnika publicznego bez uwzgl  ednienia RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z p erspektywy wspolnej bez uwzgl ednienia RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa wspoélna w wariancie bez RSS
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