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W dniu 23 kwietnia 2021 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia OT.4230.7.2021.MKS.19 z dnia 8 kwietnia 2021 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonnczona 8 grudnia 2020 r.
Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych

e Kontrola jakosci

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.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 Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o. o., ktéra

finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
5-ASA

ADRReports

AOTMIT
AWA

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — aminowe pochodne kwasu salicylowego, np. mesalazyna

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. pain — domena bol w kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

budezonid

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. censored least absolute deviations — metoda najmniejszych odchylen
bezwzglednych z cenzurowaniem

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

euro

ang. general health perception — domena ogodlne postrzeganie zdrowia w
kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36

ang. Gastrointestinal Quality of Life Index — kwestionariusz oceny jakosci zycia
chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego

ang. generalized least squares - uogolniona metoda najmniejszych kwadratéw

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention-to-treat analysis — analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Jednolite Grupy Pacjentéw

kolagenowe zapalenie jelita grubego

limfocytowe zapalenie jelita grubego

masa ciata

mesalazyna
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PP

PRISMA

QALY
QoL

RE

RP

Rozwiniecie

ang. mental health — domena zdrowie psychiczne w kwestionariuszu oceny jakosci
zycia SF-36

ang. multi-matrix system - system wielomacierzowy

Minister Zdrowia

mikroskopowe zapalenie jelita grubego

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. physical functioning — domena zdrowie fizyczne w kwestionariuszu oceny jakosci
zycia SF-36

ang. Psychological General Well-Being — kwestionariusz oceny dobrostanu
psychologicznego

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

produkt krajowy brutto

placebo

polski ztoty

Ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

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

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. role limitations due to emotional problems - domena wplyw stanu
emocjonalnego na zycie codzienne w kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36

ang. role limitations due to physical disability — domena wptyw funkcjonowania
fizyczne na zycia codzienne w kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. social functioning — domena funkcjonowanie spoteczne dla kwestionariusza SF-
36

ang. 36-item Short-Form — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Short-Form Six-Dimensions — skrécony kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Short Health Scale — kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem

ang. United European Gastroeneterology — organizacja Zjednoczona Europejska
Gastroenterologia
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Rozwiniecie

VT ang. vitality — domena witalnos¢ w kwestionariuszu oceny jakosci zycia SF-36

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji w
Uppsali

WHO UMC
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
budezonidu (Cortiment MMX®) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego (MZJG), finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte. Populacje docelowg
dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig

chorzy z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego, w indukcji remisji.

We wskazanej populacji jako terapia pierwszego rzutu, majgca na celu indukcje remis;ji
klinicznej, zalecany jest budezonid. W wiekszosci z analizowanych wytycznych
zwracano uwage na fakt, iz jest to najlepiej poznany i przebadany w badaniach
klinicznych wariant leczenia MZJG. Zastosowanie budezonidu w indukcji remisji
rekomendowane jest w zarowno w KZJG (kolagenowe zapalenie jelita grubego), jak i w LZJG
(limfocytowe zapalenie jelita grubego). Ponadto w wytycznych UEG opublikowanych w 2020
roku podkreslono, ze stosowanie budezonidu nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych, ani zwiekszonym ryzykiem ztaman kosci
spowodowanych osteoporozg. W przypadku nawrotu choroby po odstawieniu leku, mozna

ponownie zastosowac budezonid.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku

w istniejgcej grupie limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie budezonid poréwnano
z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. mesalazyng. W ramach
analizy wrazliwosci przedstawiono réwniez poréwnanie budezonidu z BSC (ang. best

supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce).

Do oceny optacalnodci stosowania budezonidu wzgledem powyzszych komparatoréw
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik

kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
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jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcego badania Klinicznego: Miehlke 2014, przy pomocy ktérego bezposrednio
poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem (mesalazyng). Dla dodatkowego
poréwnania budezonidu z BSC wykorzystano dane dotyczace skutecznosci na podstawie

metaanalizy Sebastian 2019, zaprezentowanej w ramach Analizy klinicznej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekow, koszty
monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia oraz koszty hospitalizacji. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym

i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w jednorocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla BUD vs MES:

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Budezonid jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu, majgca na celu indukcje remisji

klinicznej chorych z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie zapewnienie dostepnosci w Polsce
skutecznej praktyki Kklinicznej leczenia chorych, wskazywanej w wytycznych leczenia
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, ktorej dostep do konca kwietnia 2021 roku
gwarantowany jest dzieki refundacji budezonidu we wskazaniu off-label. Chorzy w przypadku
braku refundacji wnioskowanego leku nie bedg mieli dostepnej zadnej innej refundowanej opciji
leczenia, co moze mie¢ konsekwencje w problemach z kontrolg objawdéw choroby.
W konsekwencji finansowanie leku Cortiment MMX® zapewni chorym na mikroskopowe
zapalenie jelita grubego dostep do skutecznego, dostepnego dla wszystkich leczenia oraz

wptynie na poprawe ich jakosci zycia.

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos$c¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego

skutecznego leczenia, finansowanie BUD z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za

zasadne.

Finansowanie BUD u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do zapewnienia

chorym jedynej skutecznej terapii w leczeniu MZJG.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
budezonidu (Cortiment MMX®) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego, finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych

w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
e chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego.
Interwencja:
e budezonid (BUD).
Komparator:
e mesalazyna (MES).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e odpowiedz na leczenie,

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu mikroskopowego

zapalenia jelita grubego [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla BUD wzgledem MES

stosowanych w Polsce w leczeniu MZJG. Za miare korzy$ci zdrowotnych w modelu przyjeto:
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odsetek chorych z remisjg kliniczng, prawdopodobienstwo nawrotu oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy Kklinicznej, analiza skuteczno$ci budezonidu wzgledem

mesalazyny wykazata znamienng przewage BUD dla kluczowych efektow zdrowotnych.

Udowodniono, ze czesto$¢ wystepowania remisji klinicznej bedgcej pierwszorzedowym
punktem koricowym, definiowanym jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich 7 dni oraz remisji
klinicznej wg kryteriow Hjortswang'a jest znaczgco wyzsza u chorych stosujgcych budezonid,
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mesalazyne. W badaniu Miehlke 2014 wartos¢ OR (ang.
odds ratio, iloraz szans) wyniosta 5,09 (1,54; 16,79) dla populacji ITT (ang. intention-to-treat
analysis — analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem) oraz 5,50 (1,34; 22,53) dla populacji
per protocol. Zatem czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w grupie chorych leczonych
budezonidem jest co najmniej 5-krotnie wieksza niz w grupie otrzymujgcej mesalazyne.
Wykazano istotng statystycznie przewage budezonidu nad mesalazyng zaréwno zgodnie z

pierwszorzedowym punktem koncowym, jak i wedtug kryteriéw Hjortswang'a.
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Wartos¢ parametru NNT (ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢
danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) dla remisji klinicznej oraz
remisji klinicznej wg kryteriow Hjortswang'a wyniosta 3 zaréwno w populacji ITT, jak i per
protocol. Takg wartos¢ uzyskano réwniez w przypadku wystgpienia remisji histologiczne;.
Oznacza to, ze nalezy podda¢ 3 chorych leczeniu budezonidem zamiast zastosowa¢ leczenie
mesalazyna, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek remisji klinicznej w okresie do 8 tygodni.

Tak niska wartos¢ NNT swiadczy o duze;j sile interwencji.

Na podstawie analizy krzywych Kaplana-Meiera, wykazano, ze czas do osiggniecia remisji
klinicznej byt istotnie statystycznie krotszy wsrdd chorych stosujgcych budezonid niz u chorych
leczonych mesalazyng. W publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018 mediana czasu do
osiggniecia remisji klinicznej wyniosta odpowiednio 7 i 3 dni wsréd chorych leczonych

budezonidem oraz 24 i 12 dni wsrod chorych leczonych mesalazyna.

Analiza przeprowadzona dla budezonidu w odniesieniu do zmiany w Sredniej liczbie dni z
wodnistym i statym stolcem wzgledem wartosci poczatkowej, na podstawie badan Miehlke
2014 i Miehlke 2018 wykazata korzystny wptyw badanej interwencji. Na podstawie wynikéw
badania Miehlke 2014 stwierdzono znaczne zmniejszenie Sredniej liczby dni w tygodniu z
wodnistym stolcem, ktére obserwowano juz w dwdéch pierwszych tygodniach leczenia. Zmiana
ta wynosita $rednio 5 dni i utrzymywata sie do konca etapu zaslepionego (8 tygodni). Ponadto,
w grupie stosujgcej budezonid obserwowano zwiekszenie sredniej liczby dni w tygodniu ze
statym stolcem, ktéra po 2 tygodniach wzrosta o 2,5, a po 8 tygodniach o 3,2. W grupie chorych
stosujgcych mesalazyne po 2 tygodniach redukcja w Sredniej liczbie dni z wodnistym stolcem
wyniosta 1,6, a wzrost sredniej liczby dni ze statym stolcem wynidst 0,7. Podobne wyniki

zaobserwowano w badaniu Miehlke 2018.

W ramach oceny skutecznosci budezonidu analizowano réwniez zmiane w liczbie dni z
umiarkowanym do ciezkiego bolem brzucha wzgledem wartosci poczgtkowych. W badaniu
Miehlke 2014 wykazano, ze $rednia liczba dni w tygodniu z bdlem brzucha w stopniu
umiarkowanym do silnego ulegta istotnej statystycznie redukcji z 1,8 do 0,8 (p=0,047) w grupie
chorych stosujgcych badang interwencje. Z kolei w przypadku sredniej liczby stolcéw na dzien
z silnym bélem brzucha lub skurczami w 8 tygodniu badania wzgledem warto$ci poczgtkowych
w badaniu Miehlke 2018 odnotowano spadek o 1,0 w grupie stosujgcej budezonid i o 0,1 w

grupie chorych leczonych mesalazyna.
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Ocene skutecznosci budezonidu przeprowadzono dodatkowo w oparciu 0 zmiane wyniku w
skali SHS (ang. Short Health Scale — kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem), czyli skroconego kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
wzgledem wartosci poczatkowych. Na podstawie odpowiedzi stwierdzono, ze w grupie
chorych leczonych budezonidem osiggnieto poprawe o 42 mm (SD) w obszarze obcigzenia
chorobg wzgledem wartosci poczatkowych. W przypadku mesalazyny poprawa ta wyniosta 36
mm (SD). Podobne wyniki osiggnieto w pozostatych obszarach SHS (codzienne
funkcjonowanie, obawy zwigzane z choroba, ogélne samopoczucie), w przypadku ktérych

wiekszg poprawe wykazano w grupie chorych stosujgcych BUD.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Ocene dtugoterminowej skutecznosci budezonidu przeprowadzono w oparciu o
jednoramienne badanie Miehlke 2005a, w ktorym mediana okresu obserwacji wynosita 16
miesiecy oraz przediuzenia dwéch badah Miehlke 2014 i Miehlke 2018, w ktérych chorych z
remisjg kliniczng w 8. tygodniu badania wigczono do etapu kontrolnego, obejmujgcego 16
tygodni obserwacji bez leczenia. W przypadku wystgpienia nawrotu, chorym podawano BUD

w dawce 9 mg przez okres 4 tygodni w celu indukcji remisiji.

W badaniu Miehlke 2005a nawrét choroby po osiggnieciu remisji w wyniku leczenia
budezonidem wystgpit u 60,6% chorych, przy czym trwatg remisje kliniczng przez okres co
najmniej 12 miesiecy obserwowano u 36,4% chorych. Z kolei w badaniach Miehlke 2014 oraz
Miehlke 2018 nawrét choroby w okresie 16 tygodni odnotowano u odpowiednio 35,2% oraz
25,9% chorych. Sredni czas do wystgpienia nawrotu klinicznego obserwowany w badaniach
Miehlke 2005a oraz Miehlke 2014, wyniést odpowiednio 70 dni i 56 dni. Zgodnie z badaniem
Miehlke 2005a stwierdzono, ze 88% nawrotow wystepuje w okresie 3 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Typowymi objawami raportowanymi podczas nawrotu byly zmiana czestosci
wystepowania stolca oraz wystepowanie bolu brzucha wraz z biegunka. W badaniu Miehlke
2005a srednia liczba stolcow na dzien wynosita 6,7, natomiast w badaniu Miehlke 2014
zgtaszano Srednio 24,4 wodniste/migkkie stolce na tydzien. Dodatkowo w badaniu Miehlke
2005a wystepowanie bélu brzucha wraz z biegunkg obserwowano u 25% chorych z nawrotem

choroby.

Skutecznos¢ budezonidu w leczeniu nawrotu choroby okreslono w badaniu Miehlke 2005a
jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli remisje po leczeniu budezonidem, natomiast w
badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 byt to odsetek chorych z populacji ITT, ktorzy osiggneli

catkowitg remisje wg kryteribw Hjortswang’a. Remisje kliniczng w badaniu Miehlke 2005a
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osiggnieto u wszystkich chorych leczonych BUD, z kolei w badaniach Miehlke 2014 i Miehlke
2018 remisje osiggnieto u odpowiednio 73,7% i 88,2% chorych leczonych BUD. Dodatkowo w
badaniu Miehlke 2014 raportowano zmiane w liczbie wodnistych stolcéw w tygodniu. Po 4
tygodniach leczenia BUD warto$¢ zmniejszyta sie do 0,9. Dla poréwnania warto$¢ poczgtkowa

podczas nawrotu MZJG wynosita srednio 24,4.

Ocene skutecznosci budezonidu na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzono w oparciu o dwa retrospektywne badania rejestrowe Loreau 2019 i Gentile
2013. W badaniu Loreau 2019 remisje kliniczng, definiowang jako < 3 stolce na dzien,
osiggneto 94,6% chorych stosujgcych budezonid. Ponadto, stwierdzono wystgpienie
steroidozaleznosci i steroidoopornosci u odpowiednio 21,6% i 5,4% chorych stosujgcych
budezonid. Mediana dtugosci pierwszej terapii BUD wynosita 92 dni (zakres: 70-168). Z kolei
w badaniu Gentile 2013 stwierdzono wystgpienie catkowitej odpowiedzi oraz czesciowej

odpowiedzi u odpowiednio 82,5% i 14% chorych otrzymujgcych terapie BUD.

Na podstawie badania Loreau 2019 stwierdzono, ze nawrét MZJG po leczeniu budezonidem
w dtugim okresie obserwacji z mediang wynoszacg 9,5 roku (IQR (ang. interquartile range —
rozstep éwiartkowy): 7,69-10,6), stwierdzono u 29,7% chorych. Z kolei na podstawie badania
Gentile 2013 z 4-letnim okresem obserwacji (zakres: 0,2-14 lat) mediana czasu do wystgpienia
nawrotu klinicznego po zakonhczeniu leczenia budezonidem wyniosta 63,5 dni — w badaniu
komparatorem dla budezonidu byt prednizon, dla ktérego mediana wyniosta 21 dni, réznica

byta istotna statystycznie na korzy$¢ BUD (p=0,02).

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:
e remisja kliniczna,
e nawro6t choroby,
zaprezentowane w nastepujgcych badaniach klinicznych: Miehlke 2014, Miehlke 2018 oraz

Miehlke 2008.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.

1 W publikacji pojawiajg sie dwie wartosci okreslane jako dtugo$ okresu obserwacji: 9,5 roku oraz 9,6
roku. W niniejszej analizie uwzgledniono wartos¢ 9,5 roku.
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4.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

w ramieniu BUD w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania budezonidu i jednocze$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Ocene bezpieczenstwa budezonidu w poréwnaniu z mesalazyng przeprowadzono wzgledem
punktow koncowych obejmujgcych wystgpienie zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen

niepozadanych, na podstawie dwdch randomizowanych badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018.

Zdarzenia niepozgdane, ktére raportowano w przypadku chorych leczonych BUD wystgpity u
46,7% w badaniu Miehlke 2014 oraz u 47,4% w badaniu Miehlke 2018. Natomiast wsrod
chorych otrzymujgcych MES wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 68% oraz u
68,4% odpowiednio w badaniu Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Liczba zdarzen niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem w badaniu Miehlke 2018 w obu grupach
wyniosta 15,8%. W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych stosujgcych MES wystgpito 5
zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem, natomiast w grupie
chorych stosujgcych BUD zadne ze zdarzeh niepozgdanych nie zostato uznane za zwigzane

z badanym lekiem.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w obu ramionach w badaniu Miehlke
2014 nalezaly baol gtowy, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta oraz dyspepsja, natomiast w
badaniu Miehlke 2018 byly to zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ukfadu
nerwowego oraz zaburzenia zotagdka i jelit. Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane wystgpity u

nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach.

Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu Miehlke 2018 wystgpity z takg samg
czestosciag (10,5%). W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem nie
stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych, a w grupie otrzymujgcej mesalazyne, ciezkie

zdarzenia niepozgdane odnotowano u 3 chorych.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczehstwa budezonidu i mesalazyny przedstawiono na podstawie

retrospektywnego badania rejestrowego Loreau 2019 dla ktérego mediana czasu obserwacji
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wyniosta 9,5 roku. W grupie chorych stosujgcych budezonid nie odnotowano dziatan
niepozadanych. Natomiast 5 (16,1%) chorych stosujgcych mesalazyne musiato przerwac
terapie ze wzgledu na wystgpienie dziatah niepozadanych, wsrdod ktérych wymieniono: ostre
zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, toksyczno$¢é hematologiczng, reakcje alergiczng i
nietolerancje ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku dtugoterminowej analizy
bezpieczehstwa BUD w badaniu Miehlke 2005a (mediana okresu obserwacji 16 miesiecy)
odnotowano 1 zgon w wyniku zatorowosci ptucnej u chorego bedgcego w remisji 4 miesigce
po zakohczeniu leczenia BUD. Nie stwierdzono zwigzku przyczynowego zgonu z leczeniem
LZJG. W badaniu Miehlke 2018 (mediana okresu obserwacji 16 tygodni) zaobserwowano
natomiast wystgpienie 5 zdarzen niepozadanych, przy czym zadne nie zostato okreslone jako
ciezkie.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla budezonidu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Cortiment MMX® oraz baz danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow ADRReports i WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan

niepozadanych lekéw).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Cortiment MMX® wskazano, Zze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bezsennos¢, bol gtowy,
nudnosci, bol w nadbrzuszu, rozdecie brzucha, bdl brzucha, suchos¢ w jamie ustnej,
niestrawnos¢, tradzik, bol miesni, zmeczenie oraz zmniejszone stezenie kortyzolu we Kkrwi.
Wystepowanie w/w dziatan niepozgdanych zgtaszano w odniesieniu do grupy terapeutyczne;j
stosujgcej Cortiment MMX® i okreslono jako czeste (21/100 do <1/10). Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL mozna réwniez
oczekiwaé w przypadku innych terapii z uzyciem glikokortykosteroidéw, dlatego mozliwe jest
wystgpienie dziatann niepozgdanych typowych dla glikokortykosteroidow o dziataniu

ogolnoustrojowym (np. wyglad twarzy jak w zespole Cushinga i opdznienie wzrostu).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC nalezaty zdarzenia z
kategorii zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (7 759), zaburzen
ogolnych i standéw w miejscu podania (6 621), zaburzen z kategorii urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (5 053), zaburzenh zotgdka i jelit (4 051) oraz zaburzen uktadu nerwowego (3
646). Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC pokrywa sie z oceng

bezpieczehstwa wg ADRReports. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z
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kategorii zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (2 583), zaburzen
ogolnych i stanédw w miejscu podania (2 466), zaburzenia z kategorii urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach (1 783) oraz zaburzen zotadka i jelit (1 600).

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej nie wykazata istotnych
statystycznie réznic dla ciezkich zdarzen niepozgdanych pomiedzy badang technologig a
komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze BUD i MES majg w analizowanym wskazaniu

poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (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.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania roéznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

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

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy

0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
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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.
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania BUD vs MES w rozpatrywanym wskazaniu

skonstruowano model Markowa de novo.
6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiadac¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednié¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w jednorocznym horyzoncie czasowym. Uwzglednienie krotkiego horyzontu
czasowego zwigzane byto z analizg problemu zdrowotnego (indukcja remisji u chorych
z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego), odnalezionymi badaniami
dtugookresowymi dotyczacymi skutecznosci BUD (badania rzeczywistej praktyki klinicznej)
oraz odnaleziong analizg ekonomiczng dla BUD w MZJ. Na podstawie badania Loreau 2019
stwierdzono, ze w dlugim okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji 9,5 lat) nawrét MZJG
po leczeniu budezonidem wystgpit jedynie u 29,7% chorych. Dodatkowo biorgc pod uwage
ocene dtugoterminowej skutecznosci BUD na podstawie badan przedtuzonych: Miehlke 2014,
Miehlke 2018, Miehlke 2005a oraz Miehlke 2008 wiekszo$¢ nawrotow wystepuje w okresie 2
do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Warto zaznaczy¢, iz w badaniu Miehlke 2005a
zaobserwowano trwatg remisje kliniczng bez konieczno$ci zastosowania ponownego leczenia
przez okres co najmniej 12 miesiecy az u 36,4% chorych leczonych wczesniej BUD. W zwigzku
z powyzszym modelowanie w diugim horyzoncie (dozywotnim) przy dostepnosci badan
randomizowanych dla okresu 8 tygodni (faza zaslepiona) nie bytoby uzasadnione.
Uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu jednorocznego przemawia zatem za wysokag
wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania. W analizie wrazliwosci przetestowano

réwniez uwzglednienie dwuletniego horyzontu czasowego.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:
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Indukcja,

Remisja bez leczenia (1),
Remisja bez leczenia (2+),
Brak odpowiedzi,

Zgon (ZGON).

o » W NP

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 8 - tygodniowych (co odpowiada
dtugosci indukcji leczenia) w horyzoncie jednorocznym. W zwigzku z tym, iz przyjeto czas
indukcji rowny 8 tygodni (chory oceniany jest po 8 tygodniach leczenia) oraz przyjeto cykle 8

tygodniowe, w modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Remisja bez
leczenia (1)

Brak odpowiedzi

Remisja bez
leczenia (2+)

\\ 4

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan Indukcja.

W stanie Indukcja chory przebywa przez jeden cykl leczenia i przechodzi nastepnie do stanu
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Remisja bez leczenia (1) lub moze przejs¢ do stanu Brak odpowiedzi lub do smierci (wéwczas
przechodzi do stanu ZGON). W stanie Indukcji chory otrzymuje leczenie w postaci

budezonidu/mesalazyny, jest monitorowany i moze by¢ hospitalizowany.

Stan Remisja bez leczenia (1) jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do
ktérego chory moze trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu Remisja bez leczenia (1)
ze stanu Indukcja. W stanie Remisja bez leczenia (1) chory nie otrzymuje leczenia w postaci
budezonidu/mesalazyny a jedynie jest monitorowany. Ze stanu Remisja bez leczenia (1) chory

moze trafi¢ do stanu Remisja bez leczenia (2+) lub mie¢ nawrdét i trafi¢ do stanu Indukcja.

Stan Remisja bez leczenia (2+) jest stanem przejsciowym. Chory moze trafi¢ do tego stanu ze
stanu Remisja bez leczenia (1). W stanie Remisja bez leczenia (2+) chory nie otrzymuje
leczenia w postaci budezonidu/mesalazyny a jedynie jest monitorowany. Chory moze

pozosta¢ w tym stanie lub mie¢ nawrét i przejs¢ do stanu Indukcja.

Stan Brak odpowiedzi jest stanem przejsciowym. Chory moze trafi¢ do niego ze stanu
Indukcja. W stanie Brak odpowiedzi chory otrzymuje leczenia stosowane w przypadku

nieskuteczno$ci/braku odpowiedzi na BUD/MES, jest monitorowany oraz hospitalizowany.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koricowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdélnych stanach przedstawiono w rozdziale O.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejS¢ pomiedzy stanami w modelu byly modelowane na podstawie
najaktualniejszych badan klinicznych. Prawdopodobienstwo remisji indukcji okreslono na
podstawie badania Miehlke 2014 dla poréwnania BUD vs MES. We wspomnianym badaniu
pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych z remisjg kliniczng w 8. tygodniu

badania, definiowang jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich 7 dni. Analize skuteczno$ci
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przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych chorych (populacja ITT), dodatkowo
przeprowadzono analize wrazliwosci dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang.
per-protocol), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, kitdrzy nie naruszyli protokotu badania.
W analizie podstawowej Analizy ekonomicznej uwzgledniono dane dla populacji ITT (odsetek
chorych z remisjg w ramieniu BUD: 80%, w ramieniu MES: 44%), natomiast w analizie
wrazliwoséci przetestowano wartosci dla populacji PP (odsetek chorych z remisjg w ramieniu
BUD: 84,6%, w ramieniu MES: 50,0%).

Prawdopodobienstwa nawrotu choroby po osiggnieciu remisji w wyniku leczenia budezonidem
analizowano na podstawie nastepujgcych badan: Miehlke 2005a, przediuzenia dwoch badan
Miehlke 2014 i Miehlke 2018 oraz badania Miehlke 2008. W jednoramiennym badaniu Miehlke
2005a mediana okresu obserwacji wynosita 16 miesiecy. Przedtuzenia dwoch badan Miehlke
2014 i Miehlke 2018, w ktorych chorych z remisjg kliniczng w 8. tygodniu badania wigczono
do etapu kontrolnego, obejmowaty 16 tygodni obserwacji bez leczenia. W przypadku
wystgpienia nawrotu, chorym podawano BUD w dawce 9 mg przez okres 4 tygodni w celu
indukcji remisji. Badanie kliniczne Miehlke 2008, ktore ukierunkowane jest na wyniki
dtugookresowej terapii budezonidem w celu utrzymania remis;ji klinicznej obejmowato okres 6-
miesiecznej fazy podtrzymujgcej, po indukcji remisji klinicznej - 6 tygodniach leczenia
budezonidem. Komparatorem w fazie po 6 tygodniach indukcji byto PLC. Warto podkresli¢, iz
w badaniu tym faza indukcji trwata 6 tygodni, a nie 8 tygodni jak w powyzej wskazanych

badaniach.

W badaniu Miehlke 2005a nawré6t choroby po osiggnieciu remisji w wyniku leczenia BUD
wystgpit u 60,6% chorych w ciggu 16 miesiecy. W badaniach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018
nawrot choroby w okresie 16 tygodni raportowano u odpowiednio 35,2% (fgcznie dla chorych
stosujgcych wczesniej BUD, MES oraz PLC) oraz 25,9% chorych (nawrét wystapit u 2 (16,7%)
z 12 chorych stosujgcych BUD w podwdjnie zaslepionym etapie badania, 3 (37,5%) z 8
chorych stosujgcych MES oraz 2 (28,6%) z 7 chorych stosujgcych PLC). W badaniu Miehlke
2008, w ramieniu, w ktorym przyjmowano PLC po okresie 6 tygodniowej indukcji na BUD,
odsetek chorych z nawrotem w okresie pierwszych dwoch miesiecy po zakonczeniu indukgji
wynidst 61%, natomiast w okresie 6 miesiecy 65%. Wyzszy odsetek nawrotéw w badaniu
Miehlke 2008, w poréwnaniu z innymi analizowanymi badaniami klinicznymi (przedtuzenie
dwéch badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018) by¢ moze jest zwigzany z krétszym okresem
indukgciji, ktory wynosit 6 tygodni. W badaniu Miehlke 2005a zaobserwowano, ze $redni czas

do wystgpienia nawrotu wynosi 70 dni po zakonczeniu leczenia. W zwigzku z tym wigekszos¢
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nawrotéw (88%) wystepuje w okresie 3 miesiecy po zakohczeniu leczenia. W badaniu Miehlke

2014 czas do wystgpienia nawrotu wyniést srednio 58 dni.

Biorgc pod uwage wskazane powyzej dane mozna zaobserwowag, iz wiekszos¢ nawrotow
choroby wystepuje w okresie 2-3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. W zwigzku z powyzszym
okreslono prawdopodobienstwo nawrotu w pierwszym cyklu (8 tygodni) po zakohczeniu
leczenia (indukcji) oraz prawdopodobienstwo nawrotu w kolejnych cyklach. W analizie
podstawowej przyjeto najbardziej konserwatywne podejscie i odsetek nawrotow w pierwszym
cyklu po zakonczeniu leczenia oraz w kolejnych cyklach okreslono na podstawie badania
Miehlke 2008 (61% chorych w pierwszym cyklu oraz 4% chorych w kolejnych cyklach, w obu
ramionach przyjeto te same wartoéci). Dane z tego badania uwzglednione byly rowniez w
odnalezionej w ramach przeglagdu systematycznego analizie ekonomicznej dla poréwnania
BUD z PLC [Kolek 2018]. W analizie wrazliwosci przetestowano dane na podstawie
przedtuzenia dwéch badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018. W zwigzku z tym, iz
prawdopodobienstwo nawrotu zaprezentowane w tych badaniach dotyczyto okresu 16 tygodni
bez leczenia, przeliczono wskazane prawdopodobienstwa na prawdopodobienstwa nawrotu w

cyklu uwzglednionym w modelu (8 tygodni).

Przy uwzglednieniu ponizszego wzoru:

P(t) =1— (1 - P(T))x,

gdzie P(t) oznacza prawdopodobienstwo w cyklu, P(T) to prawdopodobienstwo w danym
okresie, natomiast n to liczba cykli w danym okresie, prawdopodobiehAstwa roczne przeliczono

na prawdopodobienstwa przejs¢ w cyklu uwzglednionym w modelu.
W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione dane.

Tabela 1.
Prawdopodobienstwa przejs¢ uwzglednione w modelu i ich warianty w przypadku
prawdopodobienstwa nawrotu

Wartos¢é
uwzgledniona w Wariant analizy Wariant analizy

eI analizie wrazliwosci (AW 1) wrazliwosci (AW 2) AT

podstawowej

BUD
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Wartos¢
uwzgledniona w Wariant analizy Wariant analizy
analizie wrazliwosci (AW 1) wrazliwosci (AW 2)

Parametr

podstawowej

Prawdopodobienst
wo uzyskania
remisji po 8 80,00%
tygodniach
indukcji BUD

80,00% 80,00% Miehlke 2014

Prawdopodobienst
WO nawrotu w Miehlke 2008,
pierwszym cyklu 61,00% 19,49% 8,71% Miehlke 2014,
remisji bez Miehlke 2018
leczenia

Prawdopodobienst
WO nawrotu w
kolejnych cyklach Miehlke 2008
remisji bez
leczenia

Prawdopodobienst
wo uzyskania
remisji po 8 44,00%
tygodniach
indukcji MES
Prawdopodobienst
WO nawrotu w Miehlke 2008,
pierwszym cyklu 61,00% 19,49% 20,94% Miehlke 2014,
remisji bez Miehlke 2018
leczenia
Prawdopodobienst
WO nawrotu w
kolejnych cyklach 4,35% 4,35% 4,35% Miehlke 2008
remisji bez
leczenia

44,00% 44,00%

Miehlke 2014

W tabelach ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie prawdopodobiehstwa przejs¢
miedzy stanami uwzglednionymi w modelu. Z kazdego ze stanu chory moze przej$¢ do stanu
zgon. Prawdopodobienstwo zgonu okre$lono na podstawie tablic trwania zycia [Tablice

trwania zycia 2019].

Tabela 2.
Macierz prawdopodobienstw przejsé¢ w ramieniu BUD

Remisja bez Remisja bez

BUD Indukcja leczenia (1) leczenia (2+)

Brak odpowiedzi

Indukcja 0,00 0,80 0,00 0,20
Remisja bez 0,61 0,00 0,39 0,00
leczenia (1)

SRVl 0,04 0,00 0,96 0,00

leczenia (2+)




@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego
NMAHTA ( ) Powego | 27

zapalenia jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Remisja bez Remisja bez
leczenia (1) leczenia (2+)

Indukcja

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Tabela 3.
Macierz prawdopodobienstw przejs¢ w ramieniu MES

Remisja bez Remisja bez

MES Indukcja leczenia (1) leczenia (2+)

Brak odpowiedzi

Indukcja

Remisja bez

leczenia (1)

Remisja bez
leczenia (2+)

Brak odpowiedzi

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez poréwnanie BUD vs BSC. Dla
dodatkowego komparatora jakim jest BSC przeprowadzono analogiczne modelowanie jak dla
BUD i MES. Prawdopodobiehstwo uzyskania remisji po 8 tygodniach leczenia BSC przyjeto
na podstawie przegladu systematycznego Sebastian 2019 zaprezentowanego w ramach
Analizy klinicznej i wynosito ono 38,28%. W pierwszym cyklu modelowania — indukcji, w trakcie
ktérej chory otrzymuje leczenie technologig wnioskowang lub komparatorem, w przypadku
BSC nie uwzgledniono stosowania lekéw. Przyjmuje sie wiec indukcje dla BSC, jako czas, w
ktérym objawy mogg ustgpi¢ samoistnie. W tym stanie oprécz lekéw, chory jest takze
monitorowany i moze by¢ hospitalizowany. Po ocenie odpowiedzi chorzy przechodzg do

odpowiednich standw jak opisano to powyzej w przypadku modelowania dla BUD i MES.
6.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreSlenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
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). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach

kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano w pierwszej kolejnosci pod uwage przede
wszystkim jakos¢ zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D. W wykonanym przeglgdzie do
jakosci zycia nie odnaleziono jednak badan przeprowadzonych tym kwestionariuszem.
Rozwazono wiec badania, na podstawie ktérych mozliwe bedzie przeprowadzenie mapowania
do skali EQ-5D z wykorzystaniem innego kwestionariusza. Dodatkowo uwzgledniono takze
badanie, na podstawie ktérego mozliwe byto mapowanie do wartosci SF-6D. Biorgc po uwage
wyniki przeprowadzonego przeglagdu systematycznego uwzgledniono wiec publikacje:
Hjortswang 2011 oraz Madish 2005. Szczegdtowy opis metodyki tych badanh przedstawiono w
podrozdziale 16.1.5.

W badaniu Hjortswang 2011 opisano pomiary jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
SF-36 (ang. 36-item Short-Form). W celu zmapowania tych wartosci wykorzystano dwa

algorytmy przedstawione w publikacji Ara i Brazier 2008 oraz Rowen 2009.

W Ara i Brazier 2008 opisano konstrukcje modeli regresiji liniowej wykorzystujgcych metode
najmniejszych kwadratow do mapowania wartosci z kwestionariuszy SF-36 do skali EQ-5D.
W celu stworzenia najbardziej precyzyjnych modeli, wykorzystano dane 6 350 pacjentéw
z 12 badan klinicznych. Czes¢ z chorych (340 oséb) uwzglednionych w badaniu
zdiagnozowano z chorobg uktadu pokarmowego, a konkretne zespotem jelita drazliwego.

Ogolny model wykorzystany w publikacji zaprezentowano ponizej:
EQ=a+pr*xx;+Pfyxd; +f3xm+e¢

Gdzie:

a — stata;

EQ — warto$¢ oszacowania w skali EQ-5D;

i —wartosc¢ dla respondenta;

x — wektor efektu (domen) w skali SF-36;

r — wektor kwadratu efektow (domen) w skali SF-36;

d — wektor zmiennych demograficznych (wiek oraz pte¢);
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£— btad regresiji.

Do oszacowania wartosci w skali EQ-5D wykorzystano rownanie uwzgledniajgce
wspotczynniki na podstawie publikacji Ara i Brazier 2008 (najlepiej zdaniem autoréw
dopasowanego modelu) oraz wyniki pomiaru uzytecznosci na podstawie publikacji
Hjortswang 2011. Ponizej przedstawiono ostateczne réwnanie wykorzystane do szacowania

uzytecznosci:

EQ — 5D =0,03256 + 0,0037 * PF + 0,0011 * SF + 0,00024 = RP + 0,00024 * RE + 0,00256
* MH — 0,00063 * VT + 0,00286 * BP + 0,00052 * GH

Gdzie:
EQ-5D — wartos¢ uzytecznosci w skali EQ-5D;

PF — wartos¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny zdrowie fizyczne (ang. physical

functioning);

SF — wartos¢ pomiaru jako$ci zycia dla domeny funkcjonowania spoteczne (ang. social

functioning);

RP — warto$¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny wpltyw funkcjonowania fizycznego na

zycie codzienne (ang. role limitations due to physical disability);

RE - wartos¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny wptyw stanu emocjonalnego na zycie

codzienne (ang. role limitations due to emotional problems);

MH - wartos¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny zdrowie psychiczne (ang. mental
health);

VT - warto$¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny witalnosc¢ (ang. vitality);
BP - warto$¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny bdl (ang. pain);

GH - warto$¢ pomiaru jakosci zycia dla domeny ogdlne postrzeganie zdrowia (ang.

general health perception).

W publikacji Rowen 2009 opisano zbior modeli stuzgcych do mapowania warto$ci
uzytecznosci przedstawionych w skali SF-36 na EQ-5D. W celu oszacowania wspoétczynnikow

zaproponowanych modeli wykorzystano dane zebrane dla grupy 33 248 chorych. Dane te,
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dotyczyly oceny jakosci zycia w trakcie hospitalizacji bgdz wizyt ambulatoryjnych, w réznych
schorzeniach (autorzy nie wskazujg konkretnie jakich). W publikacji szacowano wspotczynniki
dla modeli uwzgledniajgcych rézng metodyke — CLAD (ang. censored least absolute
deviations, metoda najmniejszych odchylen bezwzglednych z cenzurowaniem), Tobit, model
efektow losowych GLS (ang. generalized least squares, uogdélniona metoda najmniejszych

kwadratoéw). Ponizej przedstawiono ogoliny wzér modelowania wykorzystany w publikacii:
Vi =a+ﬁ*xi]-+9*rij +8*Zij+£ij

Gdzie:

a — stata;

i — wartosc¢ dla kolejnych respondentéw;

j — wartos¢ dla kolejnych 8 domen;

y — wynik w skali EQ-5D;

X — wektor domen w skali SF-36;

r — wektor kwadratu domen w skali SF-36;

z — wektor interakcji pomiedzy domenami;

&;— btad predykgiji.

Na jego podstawie oszacowano wspotczynniki (przedstawione w publikacji Rowen 2009%),
ktére nastepnie wykorzystano do oszacowania wartosci EQ-5D z wykorzystaniem publikacji
dotyczgcych jakosci zycia odnalezionych w przeglgdzie przeprowadzonym do niniejszej

analizy, a konkretnie zawartych w nich wartosci pomiaréw dla wyrdéznionych domen SF-36.

Zmapowane z publikacji Hjortswang 2011 wartosci uzytecznosci z wykorzystaniem dwoch
algorytmoéw uwzgledniono w analizie podstawowej (na podstawie Ara i Brazier 2008) oraz

analizie wrazliwosci (na podstawie Rowen 2009) i przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 Ze wzgledu na obszernos$¢ analizowanych danych, wartosci wspoétczynnikéw oraz oszacowane na ich
podstawie wartosci ujeto jedynie w kalkulatorze bedgcym integralng czescig niniejszego raportu.
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Tabela 4.
Jakos¢ zycia uwzgledniona w niniejszym modelowaniu, oszacowana na podstawie
publikacji Hjortswang 2011

Analiza podstawowa — algorytm Analiza wrazliwosci — algorytm

Sl 2S[O Ara i Brazier 2008 Rowen 2009

Remisja ‘
Aktywna choroba
(stan Indukcja lub

Brak odpowiedzi)

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono mapowanie wartosci przedstawionych
w publikacji Madish 2005 na podstawie pomiaréw w skali GIQLI (ang. Gastrointestinal Quality
of Life Index) na wartosci SF-6D (ang. Short-Form Six-Dimensions, skrocony kwestionariusz
oceny jakosci zycia) z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w publikacji Lee 2013.

Ponizej przedstawiono opisywany algorytm.

SF —6D =0,2159 + 0,0019 * skala objawéw + 0,0035 * funkcjonowanie fizyczne + 0,0083
* funkcjonowanie emocjonalne + 0,0146 * funkcjonowanie spoteczne

+ 0,0823 * odsetek mezczyzn

W celu otrzymania uzytecznosci, ktére mogg zosta¢ wykorzystane w odniesieniu do stanéw w
modelu, uwzgledniono wartosci dla budezonidu z poczgtku oraz zakonczenia terapii. Jako
odsetek mezczyzn wykorzystano warto$¢ 19% na podstawie tego samego badania
klinicznego, ktére postuzyto do okreslenia jakosci zycia. Wspomniany odsetek zostat
oszacowany na podstawie danych przedstawionych w publikacji Miehlke 2002, dla ramienia
budezonidu. Wybdr wartosci jedynie dla tego ramienia podyktowany byt istotng statystycznie
zmiang pomiedzy wartosciami zaobserwowanymi w badaniu Madish 2005, wiekszag
liczebnoscig uwzglednionej grupy oraz opisane dla tych chorych zmiany w nasileniu objawow.
Biorgc pod uwage rozwazane kryteria remisji przyporzadkowano oszacowane wartosci z
poczatku i konca terapii, do stanéw w modelu okreslajgcych aktywng chorobe (indukcja lub

brak odpowiedzi) oraz remisje.

Tabela 5.
Jakosé zycia uwzgledniona w niniejszym modelowaniu, oszacowana na podstawie
publikacji Madish 2005

Stan zdrowia Analiza wrazliwosci — algorytm Lee 2013

Remisja

Aktywna choroba (Stan Indukcja lub Brak odpowiedzi)
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Dla wszystkich uwzglednionych zestawéw uzytecznosci dodatkowo przyjeto zerowg jakosc

zycia chorych dla stanu Zgon.

W analizie podstawowej niniejszego modelowania wykorzystano wartosci mapowane
Zz wykorzystaniem algorytmu Ara i Brazier 2008 na podstawie publikacji Hjorstwang 2011.
Natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono takze dwa scenariusze: wykorzystanie
algorytmu Rowen 2009 do oszacowania uzytecznosci na podstawie publikacii
Hjorstwang 2011 oraz wykorzystanie algorytmu Lee 2013 na podstawie publikacji
Madish 2005. Wyboér badania do mapowania uwzglednionego w analizie podstawowej jest
uzasadniony znacznie wiekszg liczebnoscig przebadanej pod wzgledem jakosci zycia grupy
chorych, jak rowniez szerszym wykorzystaniem kwestionariuszy SF-36 do mapowania
wartosci do skali EQ-5D. Dodatkowo, przy wyborze algorytmu Ara i Brazier 2008, wzieto pod
uwage zbiér danych wykorzystanych do stworzenia modeli mapowania (czes¢ chorych
z dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego). Ponadto, réznica w wartosciach pomiedzy
uzytecznosciami dla stanéw remisji oraz aktywnej choroby oszacowana z wykorzystaniem
publikacji Ara i Brazier 2008 jest mniejsza, niz oszacowana na podstawie modelowania
opisywanego w publikacji Rowen 2009. Wybér wspomnianego algorytmu do analizy
podstawowej jest wiec zatozeniem konserwatywnym. Publikacje Madish 2005 uwzgledniono
jedynie w analizie wrazliwosci ze wzgledu na niskg liczebnos¢ préby oraz brak algorytmu

mapowania do preferowanych wartosci EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8.
6.4. Horyzont czasowy w modelu

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

czasowedo.

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego, w przeciwienstwie do innych nieswoistych choréb
zapalnych jelit, nie jest zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscig lub dtugoterminowymi

niekorzystnymi skutkami, takimi jak rak jelita grubego czy konieczno$¢ operacji [Miehlke 2019].
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Biorgc pod uwage ocene dilugoterminowej skutecznosci BUD na podstawie badan
przediuzonych: Miehlke 2014, Miehlke 2018, Miehlke 2005a oraz Miehlke 2008 wiekszosé
nawrotéw wystepuje w okresie 2 do 3 miesiecy po zakohczeniu leczenia. Warto zaznaczy¢, iz
w badaniu Miehlke 2005a zaobserwowano trwalg remisje kliniczng bez koniecznosci
zastosowania ponownegdo leczenia przez okres co najmniej 12 miesiecy az u 36,4% chorych

leczonych wczesniej BUD.

Dodatkowo na podstawie badania Loreau 2019 (badanie rzeczywistej praktyki klinicznej)
stwierdzono, ze w diugim okresie obserwacji (mediana okresu obserwac;ji 9,5 lat) nawrot MZJG

po leczeniu budezonidem wystgpit jedynie u 29,7% chorych.

W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage przyjeta dlugos¢ horyzontu czasowego
w odnalezionej analizie ekonomicznej Kolek 2018 [Kolek 2018]), w analizie podstawowej
przyjeto jednoroczny horyzont czasowy analizy.

Wobec powyzszego przyjecie 1-rocznego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartos$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.
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W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty hospitalizaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
podania i przepisania leku, koszty diagnostyki uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage
w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nierdznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nier6znigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i

Ko7 ElRE s komparatorem w tej samej wysokosci

Ze wzgledu na doustng postac¢ wszystkich lekéw rozwazanych w

obu ramionach, nie przypisano im oddzielnych kosztéw podania.

Koszt podania i przepisania lekow Zatozono natomiast, ze przepisanie leku bedzie odbywa¢ sie w

ramach diagnostyki, ktorej koszt jest rowniez kosztem
nieréznigcym

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: charakterystyk produktéw leczniczych, przeprowadzonego badania

ankietowego [Badanie ankietowe].

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone

przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
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zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych. Koszt swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie
szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa
NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia

wysokospecjalistyczne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].
7.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
7.1.1. Dawkowanie lekow

BUDEZONID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cortiment MMX® okre$lono, ze w indukcji
remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego budezonid
podawany jest w dawce 9 mg na dobe przez okres do 8 tygodni. Dawka ta byta réwniez
stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
Analizy klinicznej. W analizie podstawowej przyjeto zatem stosowanie BUD w dawce 9 mg na

dobe przez okres 8 tygodni (indukcja).
MESALAZYNA

Mesalazyna nie ma zarejestrowanego wnioskowanego wskazania. Niemniej jednak nalezy
podkresdli¢, iz byta ona refundowana do roku 2020 w ramach wskazania pozarejestracyjnego
w MZJ. Dawka mesalazyny w okresie indukcji zostata okreslona na podstawie dawkowania
wskazanego w analizowanym wskazaniu, w badaniach uwzglednionych w ramach Analizy
klinicznej, w publikacji Chreptowicz 2016 oraz w przeprowadzonym Badaniu ankietowanym.
W analizie podstawowej uwzgledniono dawke 3 g na dobe, natomiast w analizie wrazliwosci
przetestowano warto$¢ minimalng i maksymalng wskazang w ramach Badania ankietowego

(wartos¢ minimalna 2,4 g oraz wartos¢ maksymalna 4,5 g).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Dawkowanie leku w cyklu 8 -

Substancja Jednorazowa dawka leku (mg) tygodniowym (mg)

BUD \ 9 504
MES 3000 168 000

STEROIDY SYSTEMOWE (PREDNIZON)

W analizie uwzgledniono stosowanie steroidéw systemowych: prednizonu w kolejnych liniach

leczenia MzJG. I
|

I (s ciata chorych réwng okoto 70 kg przyjeto na podstawie badania
Miehlke 2002.

AZATIOPRYNA

W analizie jako przedstawiciel lekow immunosupresyjnych uwzglednionych w kolejnych liniach

leczenia MZJG przyjeto stosowanie azatiopryny. | EGcNEIININIINNNDDDEEE
e
e
I |/ ase ciata chorych rowng okoto 70 kg przyjeto

na podstawie badania Miehlke 2002.
7.1.2. Ceny lekow

BUDEZONID

Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych obecnie lek Cortiment MMX® jest refundowany w
leczeniu chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego do konhca kwietnia 2021 roku
(zgodnie z okresem decyzji refundacyjnej, ktéra wydana zostata dla rozwazanego wskazania

jeszcze jako wskazania pozarejestracyjnego).

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 8.).

Tabela 8.
Ceny lekéw (BUD) uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow

w przeliczeniu na dobe oraz cykl leczenia (8 tygodni). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszty BUD (PLN)

MESALAZYNA

Komparator nie jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu zgodnie z Wykazem
lekow refundowanych. Byt on jednak refundowany do roku 2020 w analizowanym wskazaniu
off-label. Ceny prezentacji zaczerpniete ze strony internetowej Medycyna praktyczna (wybrano
ceny prezentacji, ktére byty refundowane we wskazaniu off-label) zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny lekéw (MES) uwzglednione w analizie (PLN)

Prezentacja ‘ Liczba tabletek ‘ Zawartos¢ opakowania (mg) Koszt p. wspélna Koszt p. NFZ

Asamax 250 25 000,00
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Prezentacja Liczba tabletek | Zawartos¢ opakowania (mg) Koszt p. wspélna Koszt p. NFZ

Asamax 500 100,00 50 000,00 77,47 0,00
Pentasa 50,00 50 000,00 150,41 0,00
Pentasa 60,00 120 000,00 348,39 0,00
Pentasa 30,00 120 000,00 350,71 0,00
Pentasa 60,00 60 000,00 178,75 0,00
Pentasa 100,00 50 000,00 149,70 0,00
SEEN 50,00 25 000,00 51,71 0,00

STEROIDY SYSTEMOWE (PREDNIZON)

Steroidy systemowe: prednizon refundowany jest obecnie w Wykazie lekéw refundowanych
we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w ChPL.
Przyjeto, iz MZJG zaliczane jest do choréb autoimmunizacyjnych i prednizon bedzie

refundowany w analizowanym wskazaniu.
Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 11.
Ceny prezentacji prednizonu uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢ Wysokos¢é
Cena limitu doptaty
detaliczna finansowani Swiadczenio
a biorcy

Cena
hurtowa
brutto

Cena zbytu Urzedowa

Prezentacje netto cena zbytu

Encorton,
tabl., 1 mg

Encorton,
tabl., 1 mg

Encorton,
tabl., 10 mg

Encorton,
tabl., 20 mg

Encorton,
tabl., 5 mg

Encorton,
tabl., 5 mg
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AZATIOPRYNA

Leki immunosupresyjne: azatiopryna refundowana jest obecnie w Wykazie Ilekéw
refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL. Przyjeto, iz MZJG zaliczane jest do choréb autoimmunizacyjnych

i azatiopryna bedzie refundowana w analizowanym wskazaniu.
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 12.
Ceny prezentacji azatiopryny uwzglednione w analizie (PLN)

Cena Wysokos¢ Wysokosé
Cena zbytu Urzedowa h Cena limitu doptaty
urtowa ; : L :
netto cena zbytu detaliczna finansowani $wiadczenio

Prezentacje

Azathioprin
e VIS, tabl.,
50 mg

Azathioprin
e VIS, tabl.,
50 mg

Imuran, tabl.
powl., 50 39,90 43,09 45,24 54,26 54,26 3,56
mg

7.1.3. Zestawienie kosztow wnioskowanej technologii i

komparatora

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow [ G /)2 2czono koszt

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano

w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

*koszt 30 dniowej terapii
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7.1.4. Koszty lekdw stosowanych w przypadku

nieskutecznosci leczenia/braku odpowiedzi

Opcje terapeutyczne stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia/braku odpowiedzi na
terapii BUD okreslono na podstawie Badania ankietowego. Dla komparatora uwzgledniono
analogiczne terapie w takim samym udziale. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant w
ktérym po nieskutecznosci/braku odpowiedzi na MES stosowano inne opcje terapeutyczne
rézne od MES.

W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione opcje terapeutyczne stosowane w przypadku
nieskutecznosci leczenia/braku odpowiedzi na terapii BUD oraz na terapii komparatorem, ich
udziat oraz oszacowane koszty. W przypadku leczenia objawowego nie uwzgledniono
zadnych terapii, natomiast w przypadku lekéw immunosupresyjnych uwzgledniono koszty

azatiopryny, ktérej dawkowanie wskazywali eksperci w ramach badania ankietowego.

Tabela 14.
Koszty opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku nieskutecznosci
leczenia/braku odpowiedzi na terapii BUD (PLN)

Tabela 15.
Koszty opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku nieskutecznosci
leczenia/braku odpowiedzi na terapii MES — analiza podstawowa (PLN)
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Tabela 16.
Koszty opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku nieskutecznosci
leczenia/braku odpowiedzi na terapii MES — analiza wrazliwosci (PLN)

Dla komparatora uwzglednionego w ramach analizy wrazliwosci — BSC, w przypadku
nieskutecznos$ci leczenia/braku odpowiedzi uwzgledniono opcje terapeutyczne analogiczne
jak po nieskutecznosci leczenia/braku odpowiedzi na terapii MES. W tabeli ponizej

zaprezentowano uwzglednione koszty.

Tabela 17.

Koszty opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku nieskutecznosci
leczenia/braku odpowiedzi na terapii BSC — w wariancie analizy wrazliwosci dla
uwzglednienia BSC jako komparatora dla BUD (PLN)
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7.2. Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W analizie uwzgledniono iz konsultacje lekarskie oraz podstawowe badania bedg rozliczane
w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszt $wiadczenia
oszacowano na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. W tabeli

ponizej zestawiono wycene $wiadczenia.

Tabela 18.
Wycena swiadczenia W11 (PLN)

NEVAVED Wartos¢
ambulatoryjnej punktowa
grupy swiadczen od 1 stycznia

specjalistycznych 2021r.

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Kod grupy Kod produktu

W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011  specjalistyczne 1-

go typu

Czestos¢ monitorowania chorych (konsultacje lekarskie i podstawowe badania) z aktywnag
chorobg, w braku odpowiedzi na leczenie oraz w remisji okreSlono na podstawie wynikéw
badania ankietowego [Badanie ankietowe]. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane

koszty w kazdym ze stanow.

Tabela 19.
Koszty monitorowania (konsultacje lekarskie oraz podstawowe badania) w
poszczegolnych stanach (PLN)
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W analizie podstawowej, w ramach monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
uwzgledniono rowniez koszty kolonoskopii w stanie brak odpowiedzi. Koszty oszacowano na
podstawie Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia

wysokospecjalistyczne. W tabeli ponizej zestawiono wycene $wiadczenia.

Tabela 20.
Wycena swiadczen w ramach ktérych rozliczana jest kolonoskopia (PLN)

Nazwa produktu Wycena punktowa/Koszt

Kod produktu rozliczeniowego swiadczenia (PLN)

Pobyt diagnostyczny - w
trybie ambulatoryjnym

5.52.01.0001524

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

Koszt swiadczenia

Czestos¢ kolonoskopii okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego [Badanie

ankietowe]. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane koszty w stanie brak odpowiedzi.

Tabela 21.
Koszty kolonoskopii (PLN)

W tabeli ponizej zestawiono taczne catkowite koszty monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia chorych w poszczegdlnych stanach.

Tabela 22.
Laczne koszty monitorowania uwzglednione w analizie (PLN)
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7.3. Koszty hospitalizacji

Koszty hospitalizacji wyceniono na podstawie Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne oraz Statystyk JGP [Statystyki JPG],
uwzgledniajgc wyceny nastepujgcych swiadczen: Choroby zapalne jelit > 65 r.z. oraz Choroby
zapalne jelit < 66 r.z. W tabeli ponizej zestawiono wycene $wiadczen oraz liczbe hospitalizacji

na podstawie Statystyk JGP realizowanych w ramach kodu ICD-10 K52.8.

Tabela 23.
Wycena swiadczen w ramach ktorych rozliczana jest hospitalizacja (PLN)

Wartos¢
punktowa

hospitalizacji <
3 dni
- typ umowy
hospitalizacja/h

Swiadczenie

Kod grupy

Kod produktu

Liczba
hospitalizacji
(Statystyki
JGP)

Koszt
swiadczenia
(PLN)

ospitalizacja
planowa

Choroby
zapalne jelit >
65r.z.

Choroby
zapalne jelit <
66 r.z.

5.51.01.0006105 3 064,00

2673,90

5.51.01.0006106

2 362,00 4719

Czestos¢ hospitalizacji chorych i odsetek chorych, ktérzy doswiadczajg hospitalizacji w stanie
aktywnej choroby (indukcja) oraz w przypadku braku odpowiedzi na leczenie okreslono na
podstawie wynikdbw badania ankietowego [Badanie ankietowe]. W analizie wrazliwosci
przetestowano dwa warianty oszacowania kosztu hospitalizacji w zaleznosci od przyjetej
czestosci hospitalizacji (Tabela 25). W tabeli ponizej zestawiono catkowite koszty hospitalizaciji

chorych uwzglednione w poszczegdlnych stanach w analizie podstawowe).

Tabela 24.
Koszty hospitalizacji uwzglednione w analizie (PLN)
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8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

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

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspéine; N

Tabela 26.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodfczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene
progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 28.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowana
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych i analiza scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencii, [ NG

I z<cbrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BUD vs MES w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — |
ﬁw perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BUD vs MES w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
h w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BUD vs MES w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — || I
ﬁ w perspektywie wspélnej
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BUD vs MES w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
h w perspektywie wspélnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

majg nastepujgce parametry/scenariusze:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.
11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozkladéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy

wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikow wokot wielko$ci Sredniej czego nalezy oczekiwaé w

rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci, w perspektywie ptatnika publicznego, w
wariancie z RSS
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11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszych wykresach widac,
ze terapia BUD przy nizszych kosztach pozwala na osiggniecie takich samych efektéw

zdrowotnych, jak terapia komparatorem.

Rysunek 2.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, I
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Rysunek 3.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, I

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim

prawdopodobienistwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego [N F o wdopodobieristwo

tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci

155 514 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi || GczczEzEIININGE
]
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Rysunek 4.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika publicznegoh

Rysunek 5.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika publicznegoh
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12. Walidacja modelu

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

w rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
12.1. Walidacja wewnetrzna

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego, I
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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 réwnania, dla budezonidu oraz

mesalazyny:

odsetek chorych w stanie Indukcja + odsetek chorych w stanie Remisja bez leczenia (1) +
odsetek chorych w stanie Remisja bez leczenia (2) + odsetek chorych w stanie Brak

odpowiedzi + odsetek chorych w stanie Zgon =1

W ramach walidacji powyzsze réwnania zostaty spetnione.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng — Kolek 2018, w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki oraz omdwienie

odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje danych

wejsciowych do modelu oraz uwzglednionych w modelowaniu zatozen.

W publikacji Loreau 2019 autorzy opisujg dlugoterminowe badanie chorych na mikroskopowe
zapalenie jelit. Wsrod 130 chorych z Francji, u ktorych zdiagnozowano MZJG w okresie 2005
— 2007 zebrano retrospektywnie dane kliniczne i demograficzne od czasu diagnozy do 2017
roku (mediana czasu obserwacji follow-up wyniosta 9,5 roku). W grupie analizowanych
chorych u 28% zaobserwowano wznowe objawéw choroby, z mediang czasu nawrotu — 3,9
roku. W niniejszej analizie sumaryczny odsetek wznowy przewyzsza ten z publikacji, jednak
analizowana kohorta pacjentéw Loreau 2019 obejmowata chorych leczonych r6znymi opcjami

terapeutycznymi (w tym 59% budezonidem i 25% aminowymi pochodnymi kwasu
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salicylowego). Warto zaznaczy¢ takze, ze mediana czasu poczatkowej terapii budezonidem
okreslona w publikacji wynosi 92 dni, obejmujgc dtuzszy okres czasu niz rozwazana terapia w
modelowaniu, co moze mie¢ rowniez wptyw na obserwacje scharakteryzowane w literaturze.
Ponadto zaktadane prawdopodobienstwa nawrotow w niniejszym modelowaniu oparte sg na
danych z randomizowanych badanh klinicznych. Oprocz podstawowego wysokiego odsetka
prawdopodobienstwa nawrotu w pierwszym cyklu — 61% na podstawie badania Miehlke 2008,
w analizie wrazliwosci testowane sg réwniez znacznie nizsze odsetki na podstawie Miehlke
2014 - ok. 20% (dla BUD i MES) oraz na podstawie Miehlke 2018 - ok. 9% dla BUD i ok. 21%
dla MES.

W publikacji Loreau 2019 opisywano rowniez odsetki nawrotow przedstawione dla obu
podtypéw MZJG — kolagenowego zapalenia jelita grubego (KZJG) oraz limfocytowego
zapalenia jelita grubego (LZJG). Wykazano jednak, ze nie ma istotnie statystycznej roznicy
w odsetkach nawrotow pomiedzy podtypami MZJG. Réwniez odsetek liczby chorych
hospitalizowanych w catym okresie obserwaciji nie roznit sie znaczagco pomiedzy podtypami
choroby (16,1% dla KZJG oraz 14,0% dla LZJG). Potwierdza to podejscie uwzglednione

w niniejszej analizie, tj. brak réznicowania rozwoju choroby ze wzgledu na jej podtyp.

Dodatkowo, w opisywanej publikacji Loreau 2019 nie zauwazono, by ktérykolwiek ze zgondw
miat zwigzek z MZJG. Podobnie w niniejszej analizie nie uwzgledniono zwigkszonej

Smiertelnosci chorych zwigzanych z przebiegiem mikroskopowego zapalenia jelita grubego.

W badaniu Loreau 2019 dla chorych stosujgcych budezonid nie wykryto zdarzen
niepozadanych. Natomiast przy stosowaniu mesalazyny u 16% chorych zaobserwowano
dziatania niepozgdane, ktére doprowadzity do odstawienia leku. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono jednak dziatah niepozadanych, ze wzgledu na brak jednoznacznej, istotnej
statystycznie przewagi wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych na podstawie
analizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy niniejszej analizy,
nie stanowi to jednak duzego ograniczenia, gdyz koszty doraznego leczenia dziatan
niepozadanych nie powinny by¢ wysokie. Ponadto w publikacji analizowana byta mata grupa
chorych przyjmujgcych mesalazyne i nie okreslono w jakim czasie i po jakim okresie wystgpity

zdarzenia.

W publikacji Loreau 2019 zaobserwowano rowniez, ze wiekszos¢ chorych (80%) byta pod
opiekg gastroenterologéw, a kolonoskopie wykonywane byty u chorych nie tylko w przypadku
diagnozy objawéw, jednak réwniez w trakcie obserwowanego okresu follow-up

(zaobserwowano 70 kolonoskopii i 40 rektosigmoidoskopii). W artykule opisywana jest réwniez
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liczba hospitalizacji. W okresie catego follow-up zaobserwowano 25 przypadkow hospitalizaciji

Zwigzanej z objawami choroby.

W niniejszej analizie w szacowaniu kosztéw uwzgledniono zaréwno wizyty monitorujace,
kolonoskopie, jak i hospitalizacje. Zuzycie tych zasobdéw wraz z czestotliwoscig okreslone
zostato na podstawie opinii eksperckich [Badanie ankietowe]. W przeliczeniu na okres follow-
up ok. 9,5, wartosci okreslone w modelu nie odbiegajg jednak w duzej mierze od wskazanych
w publikacji i taczy¢ sie mogag, ze zréznicowang praktykg kliniczng oraz stosowanymi opcjami
terapeutycznymi pomiedzy analizowanymi krajami. Ekstrapolujagc wartosci czestosci
odbywanych swiadczen z niniejszej analizy (rozdziaty 0 i 7.3), oszacowano, ze w przyblizonym
do publikacji okresie follow-up mozna by zaobserwowaé ok. 14 kolonoskopii oraz ok. 45
hospitalizaciji.

W posterze Kolek 2018 opisywane jest modelowanie przebiegu MZJG i stosowanie
budezonidu. Szczegotowy opis wspomnianego posteru zawarto w rozdziale dotyczgcym
dyskusji (rozdziat 15). Warto w celach walidacyjnych zwr6cic uwage na podobne
uwzglednienie stanéw w modelu — aktywnej postaci choroby (indukcji bgdz braku odpowiedzi)
oraz remisji, jak rowniez wykorzystanie krétkiego horyzontu czasowego. Ocenione koszty
opieki chorych w posterze Kolek 2018 sg znacznie nizsze niz oszacowane W niniejszej
analizie: dla aktywnej postaci choroby — 9,9 EUR (ok. 44,23 PLN?) oraz remisji - 1,4 EUR (ok.
6,26 PLN). W pracy Kolek 2018 nie zostato okreslone zrédto wykorzystanych zasobéw, mozna
jednak mniemaé, ze w analizie tej nie uwzgledniono hospitalizacji chorych, ktorej
wystepowanie wskazane jest zarobwno w Loreau 2019, jak i przez ekspertow klinicznych.
Dodatkowo, w posterze Kolek 2018 wskazano, ze wartosci kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych sg zaniedbywalne i zblizone dla obu ramion, odpowiednio 0,35 EUR (ok. 1,56
PLN) dla budezonidu i 0,27 EUR (1,21 PLN) dla BSC.

Wyniki przedstawionej publikacji potwierdzajg potrzebe uwzglednienia wymienionych

w analizie Swiadczen, jak rowniez czesc¢ przyjetych zatozen.

3 Koszty uwzglednione w posterze Kolek 2018 przeliczono biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia
20.11.2020 publikowany przez Narodowy Bank Polski (1 EUR — 4,4679 PLN)
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13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie modelowano efekty zdrowotne w horyzoncie niepokrywajgcym sie
Zz wiekszoscig uwzglednionych w analizie badan klinicznych, co wigze sie z pewng
niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewno$¢ niedoszacowania wynikajgcg z potrzeby
ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktore

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na charakter choroby (brak zwigkszonej $miertelno$ci chorych, czy
dtugoterminowych niekorzystnych skutkow MZJG), a takze okreslony na podstawie publikaciji
czas wystepowania wiekszosci nawrotow — okres od 2 do 3 miesiecy leczenia, uwzgledniono

krotki horyzont czasowy o dtugosci jednego roku.

Zatozono, ze modelowanie bedzie obejmowaé cykle 8-tygodniowe, zgodne z czasem terapii
indukcyjnej budezonidu. Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy nie uwzgledniono korekty

potowy cyklu.

W modelu wyrézniono stany: indukcji, remisji bez leczenia (1), remisji bez leczenia (2+), braku
odpowiedzi oraz zgonu. Zatozono mozliwos¢ nawrotu objawéw choroby, czyli mozliwosé

przej$¢ ze standw remisji bez leczenia do stanu indukciji.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami okreslono na podstawie badan klinicznych
Miehlke 2008 oraz Miehlke 2014. Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest uwzglednienie
prawdopodobienstw na podstawie badania Miehlke 2008, w ktérym to faza indukcji trwata
6. tygodni, a nie 8. tygodni jak w pozostatych uwzglednionych badaniach i przyjetej dtugosci
trwania terapii budezonidem. Przyjecie w analizie podstawowej prawdopodobienstw nawrotow
na podstawie wspomnianej publikacji stanowi podejscie konserwatywne. W zwigzku z mozliwg
niepewnoscig oszacowania w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty
oszacowania prawdopodobiehstw nawrotéw na podstawie badan przedtuzonych Miehlke 2014
i Miehlke 2018. W zwigzku z tym, iz prawdopodobienstwo nawrotu zaprezentowane w tych
badaniach dotyczyto okresu 16 tygodni bez leczenia, wskazane prawdopodobienstwa zostaty

réwniez przeliczone na prawdopodobienstwa nawrotu w cyklu uwzglednionym w modelu.

Parametry kliniczne jak wiek, czy odsetek kobiet przyjeto na podstawie badania Miehlke 2014.
Mase ciata z powodu braku danych we wspomnianej publikacji okreslono na podstawie

badania Miehlke 2002. Przyjecie parametrow Kklinicznych dla chorych na podstawie
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wymienionych powyzej badan, zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla

chorych na MZJG w Polsce.

Zatozono, ze zuzycie i uwzglednienie swiadczen (wizyt monitorujgcych, hospitalizacji oraz
kolonoskopii) w zaleznosci od stanu, w ktérym chory znajdzie sie w modelu bedzie okreslone
na podstawie usrednionych wskazan ekspertow klinicznych z Badania ankietowego.
Wystepujace skrajne i nieprecyzyjne odpowiedzi dotyczace uwzglednianej hospitalizacji badz
kolonoskopii tgcza sie z wystepowaniem pewnych ograniczen, co do okreslenia najczestszej
praktyki klinicznej w Polsce. W zwigzku z tym, w analizie wrazliwosci zawarto dodatkowe,
alternatywne warianty dotyczgce czestosci uwzglednianych $wiadczen badz uwzglednienia

tych swiadczeh w analizie.

Przyjeto, ze chory w stanach aktywnej choroby (indukcja badz brak odpowiedzi) jest
monitorowany i moze by¢ hospitalizowany. Dodatkowo, zatozono, ze w przypadku braku
odpowiedzi badZz nieskutecznosci leczenia chorzy mogg otrzymywac leki dodatkowe
(mesalazyne, steroidy systemowe lub leki immunosupresyjne). W stanach remisji bez

leczenia, zatozono, ze chorzy sg jedynie monitorowani.

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia zostat oszacowany przy uwzglednieniu
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Koszt kolonoskopii oszacowano natomiast przy uwzglednieniu $wiadczen Pobyt
diagnostyczny — w trybie ambulatoryjnym oraz Badanie endoskopowe przewodu
pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z badaniem histopatologicznym) na podstawie

Zarzadzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zatozono, ze koszt hospitalizacji bedzie srednig wazong liczbg hospitalizacji zaczerpnigtg ze
Statystyk JGP z wyceny swiadczen Choroby zapalne jelit >65 r.z. oraz Choroby zapalne jelit
<65 r.z. na podstawie Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia

wysokospecjalistyczne.

W niniejszej analizie ze wzgledu na zblizony profil bezpieczenstwa, nie uwzgledniono

wystepowania dziatah/zdarzen niepozgdanych.

Na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, zatozono, ze jakos¢ zycia dla
stanéw aktywna choroba bedzie dotyczyta stanu Indukcja oraz stanu Brak odpowiedzi.

W analizie podstawowej dla wspomnianych standéw oraz stanu remisji okreslono jakos¢ zycia
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na podstawie danych z publikacji Hjortswang 2011 z wykorzystaniem algorytmu mapowania
przedstawionego w publikacji Ara i Brazier 2008. Wykorzystanie danej metodyki taczy sie
Z pewnymi ograniczeniami. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wiec dodatkowy wariant,
wykorzystujgcy alternatywny algorytm mapowania przedstawiony w publikacji Rowen 2009,
jak réwniez uwzglednienie publikacji Madish 2005, w ktérej wartosci uzytecznosci mapowano

z wartosci GIQLI do SF-6D wykorzystujgc algorytm przedstawiony w Lee 2013.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku

w istniejgcej grupie limitowe;.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania BUD wzgledem MES
w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykonano model Markowa (model
wykonany de novo). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej.
Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii

uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w jednorocznym horyzoncie czasowym.
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Finansowanie BUD u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do zapewnienia

chorym jedynej skutecznej terapii w leczeniu MZJG.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje - poster
Kolek 2018.

Nie odnaleziono w literaturze poréwnania optacalnosci stosowania budezonidu i mesalazyny.
Poréwnanie optacalnosci stosowania budezonidu z BSC przedstawione w Kolek 2018 moze
jednak przyblizy¢ oczekiwane wyniki w analizowanym schorzeniu i pozwala dla okreslenie
prawidtowosci kierunku otrzymanych oszacowan. Wyniki odnalezionej analizy przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

Inkrementaln
Koszt y wynik
inkrementalny*"  zdrowotny
(QALY)N

Wynik Wynik
Publikacja zdrowotny dla  zdrowotny dla
BUD (QALY) BSC (QALY)

Wspoétczynnik
kosztow-
efektywnosci

7591
EUR/QALY
(33916
PLN/QALY)

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 20.11.2020 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR - 4,4679 PLN
Aoszacowanie wtasne na potrzeby niniejszej analizy

Kolek 2018 , , 2 035 PLN

W zakresie optacalnosci widoczna jest rdznica, gdyz zgodnie z niniejszym opracowaniem,
technologia wnioskowana jest dominujgca wzgledem MES, przy czym dla poréwnania z BSC
z Kolek 2018 technologia ta jest kosztowo-efektywna (ICUR — 7 591 EUR/QALY - 33 916
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PLN/QALY). W obu poréwnaniach zaobserwowano zblizony, niski uzysk QALY, przy czym
wielkosci te oprocz réznic w poréwnywanych technologiach mogg wystepowacé ze wzgledu na
niewielkg réznice w uwzglednionym horyzoncie czasowym (w modelowaniu Kolek 2018 to 1,5
roku). Biorgc pod uwage wyniki obu analiz, réznica w wynikach opfacalnosci nie jest
zaskakujgca, gdyz w niniejszej analizie przeprowadzone zostato porownanie aktywnych opcji
leczenia, a nie jak w publikacji Kolek 2018 poréwnania budezonidu z formg leczenia

objawowego.

Oba modele majg zblizong konstrukcje co potwierdza stusznos¢ przyjetych zatozen.
Podobienstwa pomiedzy oboma modelami dotyczg uwzglednionych stanéw zdrowia oraz
zblizonych zrédet literaturowych dotyczgcych szacowania prawdopodobienstw (w posterze

Kolek 2018 to Miehlke 2008 dla chorych pozostajgcych w remisji).

Rozbieznosci dotyczyly przede wszystkim czasu podawania terapii wnioskowanej. W posterze
Kolek 2018 uwzglednione zostato stosowanie budezonidu w terapii podtrzymania (réznica
wynika z ksztattu ChPL Cortiment MMX®), jak réwniez dtugosci horyzontu czasowego, co
podyktowane moze by¢é wydluzonym dawkowaniem BUD. W analizie Kolek 2018
uwzgledniono réwniez dziatania niepozgdane, ich koszty okreslono jednak jako pomijalne. Nie
doprecyzowano rowniez jakie $wiadczenia zostaly wykorzystane w celu oszacowania kosztow
opieki nad chorymi we wspomnianym modelowaniu. Analizujgc jednak przedstawione w
posterze koszty - maksymalnie 9,9 EUR (ok. 44,23 PLN%) mozna mniemad, iz nie zostaty w
tym zawarte koszty hospitalizacji. W analizie podstawowej Kolek 2018 uwzgledniono réwniez
inne zrédto szacowania jakosci zycia. Niniejsza analiza wykorzystuje jednak te zrodta Madish

2005 oraz Lee 2013 jako wariant analizy wrazliwosci.

W przypadku poréwnania BUD vs MES na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w
perspektywie platnika publicznego najwiekszy wptyw wspoétczynnik ICUR maja |

4 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 20.11.2020 publikowany przez Narodowy Bank Polski
(1 EUR - 4,4679 PLN)
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I ki ten uwiarygadnia wnioskowanie w zakresie

optacalnosci.
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badanh.
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Tabela 37.

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

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Euroqol OR "standard
#1 gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ- 3970 685
5D OR HUI OR "health utilities index " OR SF6D OR SF-6D or
"Gastrointestinal Quality of Life Index" or GQLI

"microscopic colitis" OR "collagenous colitis" OR "lymphocytic

W2 colitis"

1720

#3 #1 AND #2 293
Data ostatniego wyszukiwania: 02.11 2020

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gléwnych baz medycznych:
Medline: 293

tacznie: 293

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 293

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 3

Niewtasciwa metodyka: 276

tacznie: 279

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 14

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 11
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 11

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 3
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej (baza Medline) odnaleziono tgcznie 293

publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 14 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Kane 2018, Hjortswang 2011 oraz Madish 2005.

Badanie Madish 2005 opisuje jakosé zycia wsrdd chorych, ktérzy wigczeni zostali do badania
klinicznego przeprowadzonego w celu oceny skutecznosci budezonidu, w leczeniu
kolagenowego mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Chorzy zostali podzieleni na dwie
grupy — przyjmujgcy budezonid w dawce 9 mg na dzien lub placebo. W trakcie badania
pacjenci wypetniali kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu
pokarmowego GIQLI. Pomiary kwestionariuszem wykonano u chorych w obu ramionach (w
grupie budezonidu u 17 oraz w grupie placebo u 12 pacjentéw) na poczatku leczenia (ang.
baseline) oraz po zakohczeniu terapii - 6. tygodniach. Badanie obejmuje ocene jakos$ci zycia
w skali od 0 do 144, a jego wyniki przedstawiono sumarycznie (catkowity wynik GIQLI) oraz w
rozbiciu na podskale — skale objawow, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie fizyczne
oraz funkcjonowanie spoteczne. Zmiany jakosci zycia pomiedzy poczgtkiem a koricem terapii
byly istotne statycznie w grupie chorych przyjmujgcych budezonid w prawie wszystkich
wyroznionych w ramach kwestionariusza podskalach. W grupie chorych przyjmujgcych
placebo nie zauwazono istotnych statystycznie zmian w zadnej z ocen. W Tabela 38.

przedstawiono wyniki pomiarow jakosci zycia opisane w publikaciji.

W badaniu dla obu grup odnotowano takze czestotliwos¢ (mediany) oddawania stolca

zwigzang z nasileniem objawéw choroby. W$réd chorych przyjmujgcych budezonid
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odnotowano zmniejszenie liczby oddanych stolcow z 6 do 2, natomiast w grupie chorych

przyjmujgcych placebo, liczba oddanych stolcéw pozostata bez zmian i wyniosta 5.

Tabela 38.
Pomiary jakosci zycia oszacowanie na podstawie badania Madish 2005

Budezonid

Srednia SD Srednia

Czas pomiaru

taczny wynik w skali GIQLI
Baseline 67 35 86 13

Po 6. tygodniach

leczenia 92 45 88 21

Podskale GIQLI

Skala objawow

Baseline 36 12 39,9 11,9
Po 6. tyganlach 51 14 421 14,9

leczenia

Funkcjonowanie emocjonalne

Baseline 10 4.5 13,5 4.5
Po 6. tygodnlach 14.6 48 143 56

leczenia

Funkcjonowanie fizyczne

Baseline 16,5 4.5 20,4 3,3
Po 6. tygodniach 21,1 6.3 19,7 25

leczenia

Funkcjonowanie spoteczne
Baseline 15,3 2,5 16,9 2,4

Po 6. tygodniach

leczenia 16,5 2,8 15,8 4,2

Celem badania przekrojowego Hjortswang 2011 byto okreslenie jakosci zycia u chorych na
kolagenowe zapalenie jelita grubego. 116 chorych z 4 szpitali w Szwecji wypetnito
kwestionariusze oceny jakosci zycia — dwa generyczne SF-36 oraz kwestionariusz oceny
dobrostanu psychologicznego — (ang. Psychological General Well-Being, PGWB), dwa
kwestionariusze specyficzne dla pacjentdéw z chorobami zapalnymi jelit oraz tygodniowe
dzienniki objawdéw okreslajgce nasilenie choroby. Zebrano réwniez dane demograficzne
chorych ($rednia wieku w grupie wyniosta 62 lata, a odsetek kobiet 79,3%), jak réwniez
wykonano poréwnanie oszacowanej jakosci zycia z danymi dla populacji generalnej (grupa o
liczebnosci n = 8 931) dla odpowiedniego wieku i odsetka ptci. Wsrdd chorych czesé 23 osoby
przyjmowaty leki steroidowe (w tym 22 budezonid), a 48 chorych przyjmowato jeden lub wiecej

lekdéw (w tym 9 chorych 5-ASA, 14 leki wigzace kwasy zoétciowe, 5 bizmut oraz 34 loperamid),
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zas$ 44 chorych nie przyjmowato zadnych lekéw w celu leczenia objawéw choroby. W publikacji
przyjeto, ze remisja i aktywna posta¢ choroby definiowana jest poprzez liczbe oddanych
stolcéw na dzien (<3 stolcéw oraz <1 wodnistego stolca dziennie w przypadku remisji, zas 23
stolcéw oraz =1 wodnistych stolcow dziennie w przypadku choroby aktywnej). Wyniki oceny
jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 przedstawiono w rozbiciu na kategorie
oraz dla 3 podgrup — populacji generalnej, chorych z aktywng chorobg oraz chorych w remisji.
Wykorzystujac przedstawiony w publikacji wykres oceny jakosci zycia (Rysunek) oraz
oprogramowanie do odczytu danych z informacji graficznych (Enguage) okreslono

odpowiednie wartosci i przedstawiono je w ponizszej tabeli. (Tabela 39.)

Rysunek 7.
Jakosé¢ zycia przedstawiona w publikacji Hjortswang 2011

*

100
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-;- &
60 = :
W Backyround population
# « ECC remission
OCC active disease
e Tp<0.05
*#p<0.01
20 -
0 L
PF PR BP GH VT SF ER MH
SF-36
Tabela 39.

Wyniki oceny jakosci zycia okreslone na podstawie publikacji Hjortswang 2011

Aktywna postac

Domeny Populacja generalna Remisja choroby

PF — zdrowie fizyczne

PR — wptyw funkcjonowania
fizycznego na zycie codzienne

BP — bol

GH - ogolne postrzeganie zdrowia

VT - witalnos$é

SF - funkcjonowanie spoteczne
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Aktywna postac¢
choroby

Domeny Populacja generalna Remisja

ER — wplyw stanu emocjonalnego
na zycie codzienne

MH — zdrowie psychiczne

W publikacji Kane 2018 opisywane jest wystepowanie oraz wskazanie do leczenia objawow
syndromu jelita drazliwego w chorobie mikroskopowego zapalenia jelita grubego.
Przeprowadzona przekrojowa ankieta dotyczgca objawéw choroby, danych demograficznych
oraz jakosci zycia. Wsrod zebranych danych (od 151 chorych), u 59 pacjentow okreslono
wystepowanie limfocytowego zapalenia jelita grubego, a u 78 chorych kolagenowego
zapalenie jelita grubego. 52 chorych okreslono wystepowanie objawéw jelita drazliwego. W
celu okreslenia jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz HADS (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scalel), PHQ (ang. Patients Health Questionnaire) oraz kwestionariusz SF-36.
Wyrdzniona jakos$¢ zycia za pomoca formularza SF-36 zostata przedstawiona dla podgrup LC,
CC, jak réwniez u chorych na mikroskopowe zapalenie jelit z wystepujgcymi objawami jelita
drazliwego i bez tych objawoéw. W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie potencjalnie istotne

dla niniejszej analizy pomiary dla chorych z MZJG bez objawow jelita drazliwego.

Tabela 40.
Wyniki oceny jakosci zycia okreslone na podstawie publikacji Kane 2018

Domeny Populacja generalna

PF — zdrowie fizyczne

PR — wptyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne

BP - bol
GH - ogolne postrzeganie zdrowia

VT — witalnos¢

SF — funkcjonowanie spoteczne

ER — wplyw stanu emocjonalnego na zycie codzienne

MH - zdrowie psychiczne




@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego
NMAHTA ( ) powego | 98

zapalenia jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

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

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego;
e interwencja: budezonid;
¢ metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznoéci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteridow wigczenia badan.
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Tabela 41.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

“cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR

#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1395 208 96044
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 "Budesonide" OR "budesonide MMX" 6 417 4968

"microscopic colitis" OR "collagenous colitis" OR
"lymphocytic colitis"

#4 #1 AND #2 AND # 3 5 3
Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2020

#3 1720 106

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 42.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 Cortiment 2
Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2019

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

potencjalnych komparatorow.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
Y . Y dodatkowych:
Medline: 5 NICE: 2
Cochrane: 3 L czni;a' )
tacznie: 8 =acEnie: £

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 2

Niewfasciwa metodyka: 7
tacznie: 9

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
mp | ) Niewtasciwa metodyka:0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie:1
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 10 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ W bazie Medline odnaleziono 5 publikacji;
¢ W bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
jedna publikacje: Kolek 2018, prezentujgca wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng inng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane bylyby

wyniki optacalnosci stosowania budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita grubego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).




MA'_'TA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 103

zapalenia jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

16.3. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Cortiment MMX® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie
kwalifikacji do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy
droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuaciji, w ktorej lek zawierajgcy
dang substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innegj
postaci farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Cortiment MMX® nie jest Srodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Cortiment MMX® mozna
zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grup limitowej. Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do
wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji ze wzgledu na
tg samg nazwe miedzynarodowa, te same mechanizmy dziatania i podobne dziatania
terapeutyczne, zgodnos¢ wskazan i przeznaczen, te samg skutecznosé w poréwnaniu do
jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Niniejsza analiza obejmuje
wnioskowanie o refundacje dla leku Cortiment MMX® w indukcji remisji u pacjentow z
aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego, ktéry jest aktualnie refundowany w
grupie limitowej 11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na
przewdd pokarmowy - budesonid - we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, przy wskazaniu
do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce oraz kilku wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym w leczeniu
mikroskopowego zapalenia jelit. Zmiana zwigzana z rejestracjg dodatkowego wskazania
stosowania dla tego samego leku nie jest wiec wystarczajgca do stworzenia nowej grupy
limitowej, poniewaz wskazania dla wnioskowanej prezentacji oraz leku w aktualnej sytuacji

refundacyjnej pozostajg do siebie zblizone.
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16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 43.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 11.

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

3. . . ] - - n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4. . , . L TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 9.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 9.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna 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 pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, 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
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczenh ze srodkdéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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