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¢ Analiza kosztow;
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“ Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych
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Indeks skrotow

Skrét Rozwini ecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

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

el Crohna

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ChLC Choroba Le$niowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

CUR ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(o74)\\| cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw, dawniej uzywanym

S skrétem jest EMEA

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

EQ-5D

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

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

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ang. intravenous — dozylnie

masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PL program lekowy

PLC placebo

PLN polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

ERISMA sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz

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

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

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

s.C. ang. subcutaneous — podskérnie

wedolizumab

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, umozliwiajgc chorym odpowiednie i skuteczne leczenie. Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna speltniajgcy kryteria wigczenia do

leczenia wedolizumabem w ramach programu lekowego B.32.
METODYKA

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

limitowe;.

W ramach istniejgcego Programu lekowego ChLC wedolizumab finansowany jest wylgcznie w
postaci dozylnej. Celem niniejszego raportu jest uwzglednienie rowniez postaci podskorne;.
Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, wedolizumab poréwnano z komparatorem
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. wedolizumabem podawanym we wlewie

dozylnym .

Do oceny optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize minimalizacji kosztow polegajgcg na zestawieniu kosztéw roznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykonano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty lekdw, koszty
podania lekéw. 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.
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Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej r6znice w odpowiedzi klinicznej na wedolizumab u
pacjentéw nieleczonych wczeséniej inhibitorami TNF-alfa oraz pacjentow po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa, w oszacowaniach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki
uzyskane dla tych dwéch grup chorych. Wyniki pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-alfa przyjeto do oszacowania rezultatow analizy ekonomicznej w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego, za$ wyniki pacjentow po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa do oszacowania rezultatdw w populacji po niepowodzeniu leczenia w

programie lekowym.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolne;j.
WYNIKI

Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia stan dardowego

Wyniki dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia w pr ogramie lekowym
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie wnioskowanej technologii w rozpatrywanej populaciji zwigzane jest ponadto z
istotnymi korzysciami dla chorego. W chwili obecnej chorzy z populacji docelowej zmuszeni
sg do stosowania terapii wedolizumabem w formie dozylnej, przez co kazde podanie wymaga
od chorego wizyty w placowce opieki zdrowotnej. W przypadku podania podskérnego pacjent
moze przyjmowac wedolizumab samodzielnie w domu, co ufatwia zycie nie tylko choremu i
jego najblizszym, ale takze odcigza system dzieki zmniejszeniu liczby swiadczen zwigzanych

w wykonaniem programu lekowego.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia
finansowanie wedolizumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
Dodatkowo Podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy

podziatu ryzyka (RSS).

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

chorych na ChLC oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio®, WED) w postaci podskérnej w leczeniu dorostych chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna. W ramach istniejgcego Programu lekowego ChLC
wedolizumab finansowany jest wytgcznie we wlewie dozylnym. Celem niniejszego raportu jest

uwzglednienie rowniez postaci podskdrnej.

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

dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna spetniajgcy kryteria wigczenia do
leczenia wedolizumabem w ramach programu lekowego B.32 zgodnie z zapisami

Projektu programu lekowego ChLC.
Interwencja:
wedolizumab podawany podskornie.
Komparatory:
wedolizumab podawany we wlewie dozylnym.
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

® odpowiedz na leczenie;

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

w leczeniu wnioskowanej populacji [Analiza kliniczna].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci wnioskowanej interwencji oraz
komparatora stosowanego w analizowanym wskazaniu. Obliczenia oparto na badaniach

odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz danych z literatury.

Ze wzgledu na réznice w wynikach zdrowotnych pomiedzy dwoma grupami chorych, tj.
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu leczenia w

programie lekowym, wyniki modelowano i przedstawiono z podzialem na te dwie podgrupy.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaly zaprezentowane zarowno 2z perspektywy platnika publicznego, jak
i z perspektywy wspdlnej. Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy

wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Horyzont czasowy

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

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze terapia wnioskowang technologig moze by¢ kontynuowana tak diugo jak
chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Przecietny wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu wynosi ok. 36 lat. Biorgc pod
uwage powyzsze oraz dostepnos¢ danych dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej
[Dane GUS - tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 64-letni horyzont czasowy odpowiada

dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.4.
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

W ramach Analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu

stosowanego podskornie (s.c.) w poréwnaniu z wedolizumabem w postaci roztworu do infuzji

(i.v.).

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg WED s.c. i WED i.v. w odniesieniu do remisji klinicznej, zwiekszonej odpowiedzi
klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w populacji
0go0Inej. Podobnie w przypadku podgrupy chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-
alfa oraz chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa réwniez nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy WED s.c. i WED i.v. w odniesieniu do przedstawionych
wyzej punktow koncowych. Wyniki porownania posredniego potwierdzajg zatem skutecznos¢

WED s.c. w leczeniu dorostych chorych na ChLC.

W ramach wykonanego poréwnania posredniego wykazano takze brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami WED s.c. oraz WED i.v. w zakresie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych ogo6tem, zdarzen niepozgdanych (w tym zwigzanych z leczeniem)

ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Ponadto stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Entyvio® w postaci podskérnej oceniono

jako pozytywny.
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6. Technika analityczna

Jak wspomniano w rozdziale 5. wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem w
odniesieniu do skutecznosci poréwnywanych terapii. Z uwagi na ten fakt w analizie
ekonomicznej zastosowana zostala technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA),
polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy

braku réznic w wynikach zdrowotnych.

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

minimalnych wymagan.

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

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do
jednego z lekow dotychczas refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13.
ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagarn obliczono wartosci wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowane]

technologii oraz technologii alternatywnej.

Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania wedolizumabu wzgledem komparatora
uwzglednionego w rozpatrywanym wskazaniu wykonano model Markowa. Na podstawie
danych z badahn wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobiehAstwo
odpowiedzi na leczenie nie jest state w czasie (podobnie jak prawdopodobienstwo smierci
chorego). W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zr6znicowany
efekt zdrowotny porownywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cale zycie chorego, w analizie ekonomicznej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage przecietny wiek chorych wigczanych
do modelu (ok. 36 lat) oraz dostepnos¢ danych dotyczgcych Smiertelnosci w populacii
generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycia] przyjeto, ze ok. 64-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni!) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.4.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej poréwnania posredniego nie wykazano
istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania

terapeutycznego a komparatorem. W zwigzku z tym przyjeto, ze prawdopodobienstwa

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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odpowiedzi na leczenie w programie lekowym bedg réwne dla obu technologii ocenianych w

analizie a oszacowano je na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej.

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

1)

2)

3)

4)

5)

Biorgc pod uwage dostepnosé wynikow skutecznosci z badan wigczonych do Analizy
klinicznej, wykonano osobne modelowanie dla populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego (w tym celu uwzgledniono dane z badan dla grupy chorych
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa) oraz populacji po niepowodzeniu
leczenia w programie lekowym (uwzgledniono dane z badan dla grupy chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa).

Chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

W ramieniu interwencji — leczenie podtrzymujgce wedolizumabem w formie podania
podskérnego po dozylnych dawkach indukcyjnych WED;
w ramieniu komparatora — leczenie indukcyjne i leczenie podtrzymujgce

wedolizumabem w formie podania dozylnego;

Z uwagi na sposob prezentowania danych w badaniach klinicznych oraz dawkowanie

lekéw modelowanie skutecznosci leczenia mozna podzieli¢ na dwie fazy:

modelowanie indukcji;

modelowanie podtrzymania odpowiedzi na leczenie.

Chory rozpoczyna udziat w modelu od leczenia indukcyjnego WED (podanie dozylne).
W przypadku odpowiedzi na leczenie (ocenianej po 14 tygodniach terapii) kontynuuje
terapie WED w ramach leczenia podtrzymujgcego (podanie dozylne lub podskoérne
wedolizumabu), zas w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie jego dalsze sciezki
leczenia nie sg analizowane w ramach modelu. Taki chory nie generuje r6znigcego
kosztu pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem komparatora w horyzoncie

czasowym analizy.

Chory leczony jest tak dlugo, az wykazuje odpowiedz na leczenie zdefiniowang w

Projekcie programu lekowego ChLC.

W fazie leczenia podtrzymujgcego zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 8-

tygodniowych (co odpowiada czestotliwosci monitorowania leczenia zgodnie z zapisami

Projektu programu lekowego ChLC) w horyzoncie dozywotnim. Jedynie dlugos¢ pierwszego
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cyklu modelu jest odmienna od pozostatych i wynosi 6 tygodni, co wynika z dtugosci fazy

leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem WED.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w modelu powinno zastosowac sie korekte potowy cyklu. W
analizie podstawowe] uwzgledniono jednak brak korekty potowy cyklu w zwigzku z tym, Zze

korekta prowadzi do uzyskania nierealistycznych oszacowan poszczegollnych kategorii

kosztowych w ramieniu wnioskowanej interwencji || GczcIEIEINININILILHNL=ILINEE
I v analizie scenariuszy testowano

uwzglednienie korekty potowy cyklu.

7.2. Prawdopodobie nstwa przej$€ miedzy stanami

w modelu

Do Analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne GEMINI Il [Sandborn 2013,
Sands 2017 zalgcznik] poréwnujgce wedolizumab w formie podania dozylnego z placebo
(PLC). Badanie obejmowalo okres indukcji WED (6 tygodni) oraz leczenie podtrzymujgce
(tacznie 52 tygodnie z indukcjg). Chorych stosujgcych WED na etapie indukcji, u ktérych
obserwowano skutecznos¢ leczenia, w ramach leczenia podtrzymujgcego zrandomizowano
do grup WED i.v. lub PLC. W badaniu GEMINI Il przedstawiono wyniki skutecznosci WED w
obu analizowanych populacjach (nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa oraz po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa) zaréwno dla fazy leczenia indukcyjnego jak i
podtrzymujgcego, w zwigzku z czym dane z tego badania wykorzystano w analizie
podstawowej do oszacowania parametrow skutecznosci wedolizumabu w pierwszym roku

leczenia (do 54. tygodnia).

Do Analizy klinicznej wigczono réwniez randomizowane badanie kliniczne VISIBLE 1l [EMA
2020] oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED s.c. oraz PLC. Badanie obejmowato
okres indukcji WED (6 tygodni) oraz leczenie podtrzymujgce (fgcznie 52 tygodnie z indukcjg).
Chorych stosujgcych WED na etapie indukcji, u ktorych obserwowano skutecznos¢ leczenia,
w ramach leczenia podtrzymujgcego zrandomizowano do grup WED s.c. lub PLC. W badaniu
VISIBLE Il przedstawiono wyniki skutecznosci WED w obu analizowanych populacjach jedynie
dla fazy leczenia podtrzymujgcego (dane fgczne w calej populacji dla fazy indukcji), w zwigzku

z czym dane z tego badania wykorzystano w analizie scenariuszy do oszacowania parametrow
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skutecznosci leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem w pierwszym roku leczenia (do 54.

tygodnia).

W ramach przeprowadzonego dodatkowo przegladu niesystematycznego w ramach niniejszej
analizy odnaleziono roéwniez badanie obserwacyjne OBSERV-IBD [Amiot 2019]
przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab, w
ktorym analizowano skutecznos¢ leczenia WED w zakresie odpowiedzi na leczenie
w okresach obserwacji miedzy 54. i 162. tygodniem. W analizie podstawowej uwzgledniono
wyniki dla tych dwoch okresow obserwacii celem modelowania diugookresowej skutecznosci
WED w okresie poza 54. tygodniem, tj. okresie ciggtego leczenia WED dopuszczalnym w
ramach Projektu programu lekowego ChLC. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie
danych z badania Biemans 2019, w ktorym analizowano skuteczno$¢ leczenia WED

w okresach obserwacji miedzy 52. i 104. tygodniem terapii.

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego ChLC wsréd kryteriow wylgczenia z leczenia
wedolizumabem znajduje sie zapis braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 70 punktéw w skali CDAI oraz o co najmnigj
25% wzgledem wartosci poczatkowej. W badaniach GEMINI Il oraz VISIBLE Il wigczonych do
Analizy klinicznej wsrod ocenianych punktow koncowych dla fazy leczenia podtrzymujgcego
znalazia sie odpowiedz kliniczna na leczenie zdefiniowana jako redukcja wyniku w skali CDAI
0 przynajmniej 100 punktéw (dla fazy indukcji odnaleziono rezultaty dot. redukcji wyniku w
skali CDAI o przynajmniej 70 punktow), co nalezy uznac za bardziej restrykcyjne kryterium niz
w Programie lekowym ChLC. Zalozono, ze kryterium odpowiedzi na leczenie z wymienionych
badan jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu w Projekcie programu lekowego ChLC
(osiggniecie redukcji wyniku w skali CDAI o przynajmniej 100 punktéw bez przynajmniej 25%
redukcji w tej skali wzgledem wartosci poczatkowej jest sytuacjg niezwykle rzadkg). W
przypadku badania OBSERV-IBD do oceny odpowiedzi wykorzystuje sie nie wskaznik CDAI a
wskaznik aktywnosci Harvey'a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index). W badaniu tym
odpowiedz kliniczna definiowana jest jako spadek wartosci HB o co hajmniej 3 punkty. Pomimo
réznic w przyjetej skali oceniania wskaznik ten jest silnie skorelowany z odpowiedzig CDAI
oraz uznaje sie go jako odpowiednie narzedzie do oceny skutecznosci leczenia u chorych na
ChLC [Analiza problemu decyzyjnego]. Dane z badah GEMINI Il, VISIBLE Il oraz OBSERV-
IBD to najlepsze dostepne dane, ktére mozna wykorzystaé w modelowaniu skutecznosci

leczenia WED oraz leczenia standardowego.
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Tabela 1.

Zestawienie wynikow klinicznych wykorzystanych w mo delowaniu skuteczno $ci WED
w analizie podstawowej

Badanie Punkt

(publikacja) ko Acowy Interwencja odsetek n \
2l Odpowied z nie \i)vvscajsgniu
(Sands 2017 powied 6 tyg. (indukcja) P : 56,0% 61 109
: na leczenie leczenia
zatgcznik)
standardowego
GEMINUII " 5apowied 2 riepoworleeniu
(Sands 2017 powied 6 tyg. (indukcja) P . 35,2% 37 105
. na leczenie leczenia w programie
zatgcznik |
ekowym
WED/WED po
GEMINI 1l Sy 52 tyg. (46 tyg. : .
(Sands 2017 0d||oomeq 2 leczenia ”'ePlOWOdZ.e”'” 60.6% | 40 66
zatgcznik) A IECZENIE podtrzymuj gcego) SCZElis
standardowego
WED/WED po
GEMINI 1l e 52 tyg. (46 tyg. . .
(Sands 2017 Od'loo""'eq 2 leczenia : niepowodzeniu 293% | 24 82
zatacznik) na leczenie podtrzymuj acego) eczenia w programie
lekowym
OBSERV-IBD
. 54 tyg. WED 47,4% 82 173
(Amiot 2019) Odpowied 2 Y9 0
OBSERV-IBD ha leczenie .
(Amiot 2019) 162 tyg. WED 21,1% 36 171

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi na leczenie i utrzymania odpowiedzi
na leczenie WED w przeliczeniu na cykl modelu, ktére oszacowano na podstawie danych
przedstawionych w powyzszej tabeli wraz z opisem zalozen oraz z alternatywnymi wariantami
testowanymi w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 9.
(Tabela 4. i Tabela5.). Dokladne oszacowania przedstawiono natomiast w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.3. Oszacowania wska znikow smiertelno Sci

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

populacji generalnej.

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy odpowiadajacy na leczenie znajdujg sie w na tyle
dobrym stanie zdrowia, iz nie ma podstaw, by w ich przypadku zaktada¢ zwiekszone ryzyko
zgonu w stosunku do populacji generalnej. Podwyzszone ryzyko smiertelnosci zatozono
natomiast w przypadku chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie (model obejmuje chorych
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w takim stanie tylko w 2 pierwszych cyklach terapii, tj. do momentu oceny skutecznosci

leczenia indukcyjnego).

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Button 2010 przyjeto, ze chorzy w stanie
braku odpowiedzi na leczenie wykazujg 2,4 razy wieksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji

generalnej (a zatem takze chorzy w stanie odpowiedzi na leczenie).

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

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
7.4. Horyzont czasowy w modelu

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

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 64-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni) réwny 417 cyklom odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Sands 2017 zalgcznik Srednia wieku z badania GEMINI I
wyniosta okoto 36 lat (przyjeta w analizie podstawowej za wiek wejscia do modelu), co przy
dostepnosci danych dotyczgcych smiertelnosci w populacji generalnej (tablice trwania zycia
obejmujg przedziat wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS — tablice trwania Zycia] pozwala

na wykonanie oszacowan w maksymalnie 64-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT "w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii

medycznych sg stale w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego".




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwér do
NMAH TA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 22

IGNORANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

B zwiazku z tym w analizie wrazliwo$ci testowano réwniez krétsze niz dozywotni
dtugosci horyzontu czasowego, w tym ok. 3-letni horyzont czasowy réwny diugosci badania
klinicznego, ktérego wyniki uwzgledniono w oszacowaniu parametrow skutecznosci
diugookresowej wedolizumabu (162 tygodnie).

7.5. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu zapiséw
Projektu programu lekowego ChLC w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej:

e koszty lekow;

© Kkoszty podania lekéw;

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 2.
Koszty nierd znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy technologig oceniang
i komparatorem w zakresie czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem, zdarzen
niepozadanych (w tym zwigzanych z leczeniem)
ogoétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania leczenia

Koszt leczenia ci ezkich zdarze n niepo zadanych

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do programu lekowego w takim samym stopniu zaréwno w ramieniu
wnioskowanej interwencji jak i komparatora

Chorzy bedg monitorowani w takim samym stopniu
zar6wno w ramieniu wnioskowanej interwencji jak i
komparatora

Koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego
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8.1. Koszty lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

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

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapisow Projektu programu lekowego
ChLC stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do dawkowania zawartego
w ChPL Entyvio®. Zgodnie z nim dawkowanie WED podzielone jest na dwie fazy — leczenia

indukcyjnego oraz podtrzymujgcego.

Zalecany schemat dawkowania WED w ramieniu komparatora obejmuje 300 mg produktu
Entyvio® podawanego we wlewie dozylnym w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a

nastepnie co 8 tygodni (podtrzymanie).

Zalecany schemat dawkowania WED w ramieniu wnioskowanej interwencji obejmuje podanie
podskorne leku jako leczenie podtrzymujgce po co najmniej 2 infuzjach dozylnych (w analizie
podstawowej przyjeto 3 dozylne dawki indukcyjne, podobnie jak w ramieniu komparatora), tj.
108 mg podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskorng
nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej (14 tygodni po rozpoczeciu

terapii WED), a nastepnie podawac co 2 tygodnie.

I ~ o odnie z zapisami Ustawy o
refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokosé¢ limitu

finansowania obowigzujagcg w oszacowaniu kosztu WED ponoszonego przez platnika

publicznego w ramieniu interwenc;i. |EEE—B
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Tabela 3.
Charakterystyka kosztowa leku Entyvio  ®s.c. uwzgl edniona w analizie w wariancie z RSS
oraz bez RSS w ramieniu interwencji (PLN)

8.2. Koszty podania lekéw

Koszt podania WED we wlewie dozylnym wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy
lekowe w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu” lub ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”, ktérych koszt jest taki sam
i wynosi 486,72 PLN.

W ramach podania podskornego przyjeto natomiast koszt podania WED rozliczany w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,

ktéry wynosi 108,16 PLN. Zgodnie z Komunikatem MZ z dnia 13 marca 2020 r. rekomenduje
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sie ,przy preskrypcji lekbw w ramach programow lekowych niewymagajgcych obecnosci
pacjenta — mozliwos¢ wydawania takiej ilosci produktu leczniczego, ktory w opinii lekarza
prowadzgcego zabezpieczy terapie pacjenta na maksymalnie dtugi okres bez koniecznosci
niezbednej wizyty, jednak nie dtuzszy niz 6 miesiecy”. Biorgc pod uwage forme podania
(pacjent lub jego opiekun moze podawac¢ wedolizumab podskdrnie samodzielnie) oraz
rekomendacje z powyzszego komunikatu zatozono, ze koszt swiadczenia ambulatoryjnego

bedzie zwigzany z wydaniem leku i bedzie rozliczany raz na 24 tygodnie (raz na 3 cykle).
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu
oraz przyjete zatozenia, a takze scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci

zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 4.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Zakres zmienno $ci

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

analizy — alter, minimalna —

Zrodta danych dla

Parametr ZAi
warto sci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej min, maksymalna —
max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztow

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych

Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie

Tygodni w roku 52,18 n/d n/d n/d Zalozenie

Analiza podstawowa: dozywotni horyzont czasowy
Wartos¢ alter 1: 1-roczny horyzont czasowy
Wartos$¢ alter 2: horyzont czasowy réwny dtugosci
Horyzont czasowy (cykle) 417 alter 20 badania klinicznego, ktérego wyniki uwzgledniono Zatozenie
W 0szacowaniu parametréw skutecznosci
dtugookresowej wedolizumabu

alter 7 Zatozenie

alter 65 Warto$¢ alter 3: 10-letni horyzont czasowy Zalozenie
Okres podania dawek indukcyjnych leku
Entyvio ® (tygodnie) 6 n/d nd nd
Czestotliwo $¢é podawania leku Entyvio ®i.v.w ®
podtrzymaniu (tygodnie) 8 n/d n/d n/d ChPL Entyvio
Czestotliwo $¢ podawa_nla leku E_ntyV|o S.C. W > n/d n/d n/d
podtrzymaniu (tygodnie)
Diugo $¢ pierwszego cyklu w modelu (tygodnie) 6 n/d n/d n/d Zalozenie

Dtugo s$¢ kolejnych cykli w modelu (tygodnie) 8 n/d n/d n/d Zatozenie
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€ alternatywna
analizy — alter, minimalna —
podstawowej min, maksymalna —
max)

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Parametr

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Analiza podstawowa: $rednia wazona wieku z

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

poszczegoélnych podgrupach badania

Analiza podstawowa: $redni wazony odsetek z

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

poszczegoélnych podgrupach badania

Ryzyko zgonu chorych odpowiadaj acych na . Pr;yje,to, ze émierte_ln_oéé chorych . -
leczenie wzgl edem populacji generalnej 1,0 n/d n/d odpomadamcy;t; Saéiﬁzge;:ee :Zﬁ;r etjaka sama jak w Zatozenie

Analiza podstawowa: $miertelnos¢ na poziomie
wartosci z publikacji Button 2010

Ryzyko zgonu chorych nieodpowiadaj acych na

leczenie wzgl edem populacji generalnej 24 alter 1.0 Wartos¢ alter: $miertelno$é na poziomie populacji Button 2010
generalnej
Odsetek c_hory_ch W remisji spo $rod 83.6% n/d n/d Srednia z okres6w obserwaciji z badania Amiot Amiot 2019
odpowiadaj acych na leczenie 2019

Warto$¢ $rednia uzytecznosci dla chorych w remis;ji
. . o oraz chorych z aktywng postacig choroby z
L/ clioes lgé(;reyrﬁz ?gg?;vg’;daj ZE T 0,76 n/d n/d publikacji Buxton 2007 wazona odsetkiem chorych
w remisji sposréd odpowiadajgcych na leczenie z
publikacji Amiot 2019

Buxton 2007; Amiot
2019
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Zakres zmienno Sci
Warto $¢é warto sci parametru
parametru z (warto $¢€ alternatywna
analizy — alter, minimalna —
podstawowej min, maksymalna —
max)

Zrédia danych dla
warto $ci parametru

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Parametr

Uzyteczno $¢ chorych nieodpowiadaj acych na Buxton 2007

leczenie (EQ-5D)

Parametry kliniczne (skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo)

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na leczenie Analiza podstawowa: dane z badania GEMINI Il
WED (w populacji po niepowodzeniu leczenia w 35,2% alter 45,2% Wartos$c alter: dane tgczne z badan GEMINI 11 Sands 2017 zalgcznik
programie lekowym) w 1. cyklu GEMINI 11l
Uwzglednienie wartosci alternatywnych testowano
tacznie w analizie wrazliwosci w ramach
scenariuszy obszaru modelowanego jako "Zrédio Sands 2017 zatgcznik
danych do oszacowania skutecznosci leczenia
indukcyjnego w modelu”

Prawdopodobie nstwo odpowiedzi na leczenie
WED (w populacji po niepowodzeniu leczenia 56,0% alter 53,2%
standardowego) w 1. cyklu

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na Analiza podstawowa: dane z badania GEMINI Il

leczenie WED (w populacji po niepowodzeniu 80.8% alter 88.3% [Sands 2017 zatgcznik] Sands 2017 zalgcznik,
leczenia w programie lekowym) w cyklu leczenia ’ ’ Wartos¢ alter: dane z badania VISIBLE Il [EMA EMA 2020

podtrzymuj acego (do 54 tygodnia) 2020]
Uwzglednienie wartosci alternatywnych testowano

PraWdOpOdObie nstwo Utrzymania OdDOWiedZi na }acznie w analizie wrazliwosci w ramach

leczenie WED (w populacji po niepowodzeniu 91.7% alter 89.9% scenariuszy obszaru modelowanego jako "Zrodto | Sands 2017 zatgcznik,

leczenia standardowego) w cyklu leczenia ' ' danych do oszacowania skutecznosci leczenia EMA 2020

podtrzymuj gcego (do 54 tygodnia) podtrzymujacego w modelu"
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Zakres zmienno $ci

Warto $¢é warto sci parametru :
parametru z (warto $¢€ alternatywna o : . - Zrodta danych dla
Parametr : o Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci .
analizy — alter, minimalna — warto sci parametru
podstawowej min, maksymalna —
max)
Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi na Analiza podstawowa. z badania OBSERV-IBD w
leczenie WED w cyklu leczenia podtrzymuj gcego 94,2% alter 96,3% W ’qkrlesg mtl)etézy .5486.‘ 162 tygzodlnlem Kresi Amiot 202191' Biemans
(po 54 tygodniu) artos¢ alter: z badania Biemans _0 9 w okresie 019
miedzy 52 a 104 tygodniem
Parametry kosztowe
VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji
= = "B
= = T
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczen
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu oraz hospitalizacja :
Koszt podania leku we wlewie do  zylnym (PLN) 486,72 alter 108,16 zwigzana z wykonaniem programu Zarzqdzltzrlllc()—z'wp()erogramy
Wartos¢ alter: zgodnie z wyceng swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu
W ramach podania podskérnego WED przyjeto
koszt rozliczany raz na 24 tygodnie w ramach
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie .
Koszt podskoérnego podania leku (PLN) 108,16 n/d n/d ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu Zarzadzenie programy
. ; : lekowe
(https:/iwww.gov.pliweb/zdrowie/komunikat-
ministra-zdrowia-dla-podmiotow-leczniczych-
realizujacych-umowy)
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Tabela 5.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wra  zliwo $ci

Scenariusz
. Scenariusz analiz rozpatrywanych w — : Zrédia danych dla
Obszar modelowania 2y patrywanyc Uzasadnienie scenariuszy Jany :
podstawowej ramach analizy modelowania scenariuszy

wrazliwo sci

W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace
Sredniego wieku wejscia do modelu oraz odsetka mezczyzn Clinical Trials, Sandborn

CATEILE) BEME B E e el badanie GEMINI Il | badanie VISIBLE II z liczniejszego badania GEMINI Il [Sandborn 2013].
do modelu . . L 2013
W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie danych z

badania VISIBLE Il [Clinical Trials].

W analizie podstawowej uwzgledniono brak korekty potowy
cyklu w zwigzku z tym, ze korekta prowadzi do uzyskania
nierealistycznych oszacowan poszczeg6lnych katec';orii

Korekta potowy cyklu NIE TAK kosztowych w ramieniu Wnioskowane'r interwencji Zatozenie

W analizie scenariuszy testowano uwzglednienie korekty
potowy cyklu.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania
2o tanyehco oszaconna sacani GEMINI 1 | pos i S e s s o
skuteczno sci leczenia badanie GEMINI Il P lizv Klini . lizi cyineg Sands 2017 zatgcznik
indukcyjnego w modelu GEMINI I analizy klinicznej. W analizie scenariuszy testowano_
uwzglednienie danych tgcznych z badan GEMINI 11

GEMINI 1l

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania
GEMINI Il [Sands 2017 zatgcznik], w ktérym przedstawiono
wyniki skutecznosci WED w obu analizowanych populacjach Sands 2017 zatgcznik,

Zrédio danych do oszacowania
skuteczno sci leczenia badanie GEMINI Il badanie VISIBLE Il zar6wno dla fazy leczenia indukcyjnego jak i EMA 2020

podtrzymujgcego. W analizie scenariuszy testowano

podtrzymuj acego w modelu
uwzglednienie danych z badania VISIBLE Il [EMA 2020].




MAI—lTA@

IGNORANTIA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z 33
chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza ekonomiczna

Liczba dawek indukcyjnych WED

3 dawki

2 dawki

4 dawki

Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego ChLC u
pacjentéw reagujgcych na leczenie indukcyjne WED mozna
rozpoczaé kontynuacje podawania wedolizumabu 8 tygodni

po podaniu 2 lub 3 dawek indukcyjnych (w przypadku
podania dawki w 10 tygodniu, pierwsza dawka
podtrzymujgca po 4 tygodniach, czyli w tygodniu 14)
zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej i
kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie z ChPL. Jednoczesnie
wskazuje sie, ze w przypadku wedolizumabu terapia
indukcyjna trwa "maksymalnie do 10 tygodnia - zawsze
obejmuje wedolizumab podawany w infuzji dozylnej zgodnie
z dawkowaniem opisanym w ChPL".

W analizie podstawowej zatozono, ze chorzy stosujg
klasycznie 3 dozylne dawki indukcyjne WED w tygodniach
0, 2i 6 terapii, po ktérych w przypadku wykazywania
odpowiedzi na leczenie przechodza na dozylng lub
podskoérng terapie podtrzymujgcg WED.

W analizie scenariuszy testowano warianty, w ktorym
chorzy stosujg 2 (w tygodniach 0 i 2 terapii) lub 4 dozylne
dawki indukcyjne WED (w tygodniach 0, 2, 6 i 10 terapii), po
ktérych w przypadku wykazywania odpowiedzi na leczenie
przechodzg na dozylng lub podskérng terapie
podtrzymujgcg WED. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zapisy z
ChPL Entyvio® (pierwszg dawke podskérng nalezy podac
zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a
nastepnie podawac co 2 tygodnie) oraz Projektu programu
lekowego ChLC (leczenie podskdrne rozpoczyna sie 8
tygodni po podaniu 2 lub 3 dawek indukcyjnych, zamiast
nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej i kontynuuje
dawkowanie zgodnie z ChPL) w zakresie momentu
przyjecia pierwszej dawki po indukcji 2-dawkowej sg
niejednoznaczne. W zwigzku z tym w oszacowaniach
uwzgledniono wariant, w ktérym moment podania pierwszej
dawki po indukcji 2-dawkowej jest spdjny z zapisami ChPL
Entyvio® (po 6 tygodniach od rozpoczecia terapii), poniewaz
odniesienia do dawkowania z ChPL znajdujg sie rowniez w
Projekcie programu lekowego ChLC.

Projekt programu lekowego
ChLC, ChPL Entyvio®
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw jest koszt inkrementalny oraz cena
progowa wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez

poréwnywane technologie medyczne przedstawiono w ponizszych tabelach.

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z wynikami z perspektywy wspoélnej. Dodatkowo wyniki

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka.

Tabela 6.
Wyniki analizy CMA w perspektywie platnika publiczn ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego z uwzgl  ednieniem proponowanego RSS

Tabela 7.
Wyniki analizy CMA w perspektywie platnika publiczn ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym z uwzgl ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 8.

Wyniki analizy CMA w perspektywie pfatnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego bez uwzgl  ednienia proponowanego RSS

Tabela 9.
Wyniki analizy CMA w perspektywie pfatnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym bez uwzg lednienia proponowanego RSS

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow zostat okreslony w ramach wynikéw generowanych przez model
w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie.
Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy i wymieniono je w
rozdziale 9. (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta

kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz dtugosci horyzontu czasowego analizy?)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zwigzanych ze

stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu w

2 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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perspektywie ptatnika publicznego, ktora jest tozsama z wynikami z perspektywy wspoélnej, w

wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 10.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Tabela 11.
Zestawienie kosztow i konsekwencji w populacji chor ych po niepowodzeniu leczenia w
programie lekowym
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z wynikami z perspektywy wspoélnej. Dodatkowo wyniki

przedstawiono z uwzglednieniem lub nie instrumentéw dzielenia ryzyka.

Tabela 12.
Wyniki analizy CUR w perspektywie platnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego z uwzgl  ednieniem proponowanego RSS

Tabela 13.
Wyniki analizy CUR w perspektywie pfatnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym z uwzgl  ednieniem proponowanego RSS
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Tabela 14.

Wyniki analizy CUR w perspektywie platnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego bez uwzgl  ednienia proponowanego RSS

Tabela 15.
Wyniki analizy CUR w perspektywie pfatnika publiczn  ego dla populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym bez uwzg lednienia proponowanego RSS
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci | analiza

scenariuszy

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

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczes$nie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrédiem danych oraz uzasadnieniem zakresow
zmiennosci, wskazano w rozdziale 9. Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika

publicznego, ktore sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlne;.
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Tabela 16.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 17.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym z uwzgl  ednieniem RSS
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Tabela 18.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po
niepowodzeniu leczenia standardowego bez uwzgl  ednienia RSS
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Tabela 19.
Wyniki jednokierunkowej analizy wra zliwo$ci oraz analizy scenariuszy — perspektywa ptatnika publicznego w populacji po
niepowodzeniu leczenia w programie lekowym bez uwzg lednienia RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy wplyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej minimalizacji

kosztow odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bltedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono
w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu skfadajacej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczego6lnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach roznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Wyniki walidacji wewn etrznej?

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

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnanie:

odsetek chorych w stanie odpowiedzi na leczenie + odsetek chorych w stanie braku
odpowiedzi na leczenie + skumulowany odsetek chorych zmartych + skumulowany

odsetek chorych poza modelem = 1.

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

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we whniosku (rozdziat 17.1) nie odnaleziono jednak zadnej analizy ekonomicznej w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — wedolizumabu w formie
podania podskérnego. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie walidacji konwergenciji nie

bylo mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

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

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

W zwigzku z modelowaniem efektéw zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym w
ramach walidacji zewnetrznej przedstawiono krzywe prezentujgce zaleznos¢ pomiedzy
odsetkiem pacjentow utrzymujgcych odpowiedz na skuteczne leczenie indukcyjne a czasem
trwania terapii podtrzymujacej i skonfrontowano je z danymi z innych publikacji. Ksztalt tych
krzywych wyznaczono na podstawie oszacowan wykonanych w ramach modelu
ekonomicznego oddzielnie dla populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz

populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym.
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Rysunek 1.

Odsetek chorych utrzymuj acych odpowied Z na skuteczne leczenie indukcyjne WED w
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego

Rysunek 2.
Odsetek chorych utrzymuj acych odpowied Z na skuteczne leczenie indukcyjne WED w
populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lek owym
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Dane przedstawione na powyzszych wykresach sugerujg jednoznacznie, ze po roku od
wykazania odpowiedzi na leczenie indukcyjne wedolizumabem skutecznos¢ terapii
podtrzymujgcej utrzymuje ok. 58% chorych w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz ok. 27% w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym
(wartosci wyznaczone na przecieciu krzywej odpowiedzi i pomaranczowej linii 52 tygodni
terapii podtrzymujacej). Innymi stowy, skutecznosc¢ leczenia podtrzymujgcego WED traci ok.
42% chorych w populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz ok. 73% w populacji

po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym.

W publikacji Peyrin-Biroulet 2019 przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej na podstawie danych z przegladu systematycznego badan, w ktérych
oceniono skutecznos¢ leczenia podtrzymujgcego wedolizumabu w leczeniu dorostych
pacjentow z ChLC. Oszacowano czestos¢ wystepowania utraty odpowiedzi na leczenie
podtrzymujgce WED u chorych ze skutecznym leczeniem indukcyjnym na poziomie 47,9
przypadkéw na 100 osobolat obserwacji. Biorgc pod uwage sredni czas obserwacji w
uwzglednionych badaniach (ok. 9,5 miesiecy w przeliczeniu na pacjenta), wynik ten mozna
skonfrontowaé z odsetkami chorych z utratg odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce po roku
terapii uzyskanymi w niniejszej analizie. W opracowaniu Takeda 2021 przedstawiono
natomiast oszacowanie odsetka pacjentéw ze zwiekszong odpowiedzig kliniczng na leczenie
podtrzymujgce WED (definiowang jako obnizenie CDAI 2100 punktow w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg) w populacji odpowiadajgcych na leczenie indukcyjne w badaniu
VISIBLE Il na poziomie 52%. W zwigzku z tym, ze wartosci z obu opracowan mieszczg sie
pomiedzy odsetkami uzyskanymi dla poszczegdlnych populacji uwzglednionych w
przediozonym raporcie (ok. 42% chorych w populacji po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz ok. 73% w populacji po niepowodzeniu leczenia w programie lekowym),
nalezy uznac, ze modelowanie przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej dobrze

odzwierciedla zagregowane wyniki badan klinicznych.

Nalezy takze podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie
alternatywnych wartosci parametréw okreslajgcych skutecznosé poréwnywanych interwenciji

dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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14. Ograniczenia i zato zenia

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

scenariuszy.

W ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej poréwnania posredniego nie wykazano
statystycznie istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem. W zwigzku z tym przyjeto, ze prawdopodobienstwa
uzyskania oraz utrzymywania odpowiedzi na leczenie bedg takie same zaréwno dla
wedolizumabu podawanego podskornie, jak i wedolizumabu w formie podania dozylnego. W
analizie podstawowej do oszacowania parametréw skutecznosci wedolizumabu w pierwszym
roku leczenia wykorzystano dane z badania GEMINI II, w ktéorym przedstawiono wyniki
skutecznosci WED w obu analizowanych populacjach zaréwno dla fazy leczenia indukcyjnego

jak i podtrzymujgcego.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zalozen porzadkujgcych, ktére wymieniono
w rozdziale 7.1. Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze
leczenie chorego powinno trwac¢ przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomiczne]
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktory technicznie okreslono na okoto 64 lat. Pomimo
przyjetej diugosci horyzontu czasowego w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie WED
dalsze sciezki leczenia chorego nie byly analizowane w ramach modelu. Taki pacjent nie
generuje bowiem rdéznigcego kosztu pomiedzy ramieniem interwencji oraz ramieniem

komparatora.
Zatozono réwniez, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania w Polsce leku Entyvio® w
postaci podskoérnej w leczeniu dorostych chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna,

umozliwiajgc chorym odpowiednie i skuteczne leczenie.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji.
Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt procedur
zabiegowych oraz swiadczenh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w

oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

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

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii w rozpatrywanej populacji zwigzane jest ponadto z
istotnymi korzysciami dla chorego. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w chwili obecnej chorzy
z populacji docelowej zmuszeni sg do stosowania terapii wedolizumabem w formie dozylnej,
przez co kazde podanie wymaga od chorego pobytu w placéwce opieki zdrowotnej. W

przypadku podania podskdornego pacjent moze przyjmowac wedolizumab samodzielnie.

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

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

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.1. Ostatecznie nie odnaleziono zadnej
innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
wedolizumabu w formie podskérnej. W zwigzku z tym nie ma mozliwosci poréwnania wynikéw
niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek innej analizy, w ktérej przedstawione

bylyby analogiczne oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za

granic g

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

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

17.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja : doro$li chorzy na chorobe Le$niowskiego-Crohna;

interwencja : WED w formie podania podskérnego (subcutaneous);

komparatory : WED w formie podania dozylnego (intravenous);

metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

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

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 21.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb aq
trafie h odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

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

Zapytanie

“Inflammatory Bowel Disease” or IBD OR “Regional
Enteritis” or “Crohn’s” or Crohns or crohn or
il lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis 218028 15021

or “cleron disease” or enterocolitis

vedolizumab OR entyvio OR "MLNO0002" OR "min

#2 0002" OR "miIn 02" OR "mIn02" OR "Idp 02" OR 1263 461
"LDP-02" OR Idp02
#3 #1 AND #2 1167 445
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#4 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1472531 101 373
"decision tree" OR economic* OR cost*
#5 #3 AND #4 100 43

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg i

komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z licz ba trafie A odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w bazie

Zapytanie

NICE
1 vedolizumab 12
2 Entyvio 2

Data ostatniego wyszukiwania: 28.06.2021

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

zdefiniowanych komparatorow.
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17.1.3. Selekcja bada n

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

opisanych w rozdziale 17.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.
aczonych w ramach

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

[ nnych analiz

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz

medycznych : dodatkowych :
Medline: 100 NICE: 14 (w tym duplikaty: 2)
Cochrane: 43 L acznie po usuni_eciu
tacznie: 143 duplikatéw: 12

czen:

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz

tacznie: 155

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 24
Niewtasciwa interwencja: 12

‘ Niewtasciwa metodyka: 105
Niewtasciwy komparator: 11
tacznie: 152

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych : - ‘ Niewlasciwa interwencja: 3
tacznie: 0
tacznie: 3

Publikacje wt gczone do analizy:

tacznie: 0
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17.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie
przegl @du systematycznego i wt 3gczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 155 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:

® w bazie Medline odnaleziono 100 publikacji;
® w bazie Cochrane odnaleziono 43 publikacje;

® w bazie NICE odnaleziono 12 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.1.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj acych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej interwencji w leczeniu choroby Lesniowskiego-

Crohna.
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17.2. Uzasadnienie finansowania

wnioskowanej w ramach istniej

technologii

acej grupy limitowe]

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

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

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

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

jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, ktory jest objety refundacjg we

wnioskowanym wskazaniu oraz ktéry wykazuje podobng skutecznos¢ w poréwnaniu do

wnioskowanego produktu. W grupie limitowej 1176.0, Wedolizumab jest obecnie finansowany

lek Entyvio® (w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) [Wykaz lekéw

refundowanychl].

17.3. Sprawdzenie zgodno Sci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 23.

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

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

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

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

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

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.1.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

TAK, rozdziat 17.1.

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

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d
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Nr

5.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

5.2.

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

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

n/d

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

n/d

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

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

TAK, rozdziat 10.1.

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.1.

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

TAK, rozdziat 10.3.

8.1.

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

TAK, rozdziat 10.3.

8.2.

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

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

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

TAK, rozdziat 10.3.

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d
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Nr

11.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

NIE, analiza CMA

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

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

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

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

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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