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Indeks skrotéw

Skrot Rozwiniecie
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CMA ang. cost minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztéw
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci
CUR ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci
DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku
EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
EMA ang. Eur_opean Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrotem jest EMEA
EQ-5D f'ing.’E.u.rop_ean Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
i.V. ang. intravenous — dozylny
infliksymab
masa ciata

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ozanimod

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

PL program lekowy
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikOw przegladow systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
I I
S.C. ang. subcutaneous — podskarny
tofacytynib

ustekinumab

wedolizumab

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ozanimodu (Zeposia®) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Petna charakterystyka populacji docelowej
zostata okreslona zapisami wnioskowanego Projektu programu lekowego WZJG.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nalezy do nieswoistych choréb zapalanych jelit.
Charakteryzuje sie najczesciej przewlektym przebiegiem, wspotwystepowaniem okreséw

remisji i zaostrzen oraz wieloczynnikowa, nie do korca poznang etiologig.
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 oddzielnej grupie

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ozanimod poréwnano
Z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.: infliksymabem (INF),
wedolizumabem (WED), tofacytynibem (TOF) oraz ustekinumabem (UST).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéw (CMA), polegajaca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla
ocenianej interwencji i komparatorow przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Wybor
techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy CMA
cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest réwna zero.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na || GGG

dzieki ktérej porownano skuteczno$¢ wnioskowanej technologii z komparatorami.
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Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory 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 wytgcznie

kategorie kosztow réznigcych): koszty lekdw oraz koszty podania lekow.

Wyniki w modelu zostaly zaprezentowane w populacji ogétem, a takze z uwzglednieniem
dwéch podgrup chorych |
|

po leczeniu biologicznym (ang. biologic experienced): chorzy z wczes$niejszg
ekspozycja na leczenie biologiczne oraz chorzy z odnotowanym niepowodzeniem
(nietolerancja lub niedostateczng odpowiedzig na terapig) leczenia biologicznego;

bez uprzedniego leczenia biologicznego (ang. biologic naive): chorzy bez
wczesniejszej ekspozycji na leczenie biologiczne oraz chorzy z nieodnotowanym

niepowodzeniem leczenia biologicznego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze
uwzglednione w analizie catkowite koszty réznigce ponoszone przez ptatnika publicznego sg
tozsame z catkowitymi kosztami réznigcymi ponoszonymi z perspektywy wspadlnej, w analizie
przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Ozanimod jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
o korzystnych wynikach skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczehstwa
moze stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe leczniczg u chorych, ktérzy
doswiadczyli niepowodzenia terapii standardowej oraz niepowodzenia leczenia w obecnie

obowigzujgcym Programie lekowym WZJG.

I A aliza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie leku

Zeposia® charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i dobrg tolerancjg
leczenia, a stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny. Uwzgledniajgc przewlekty i
postepujgcy charakter choroby znacznie obnizajgcej jako$¢ zycia stwierdzono, iz uzyskane
wyniki wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania ozanimodu w praktyce

klinicznej i mozna go uznac¢ za skuteczng metode leczenia chorych na WZJG.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia,

finansowanie wnioskowanej technologii z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.

Finansowanie ozanimodu z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na WZJG. Nalezy przy
tym podkresli¢, iz wytyczne kliniczne oraz eksperci kliniczni wskazujg na potrzebe jak
najszerszego wyboru lekéw. Obecnie nie ma zdefiniowanych algorytméw postepowania, w
zwigzku z czym chorzy potrzebujg jak najszerszego dostepu do réznych technologii
medycznych.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ozanimodu (Zeposia®) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego WZJG.

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

Populacja:

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

Projektu programu lekowego WZJG.
Interwencja:

ozanimod (OZA).
Komparatory:

infliksymab (INF),
tofacytynib (TOF),
ustekinumab (UST),
wedolizumab (WED).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta przede wszystkim na | EGzNGNGNGNENEGEG
I - podstawie ktérej dokonano oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.




A A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace 13
N1 HT, zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania ozanimodu wzgledem
komparatoréw stosowanych w Polsce w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Ze
wzgledu na poréwnywalng skuteczno$¢ ocenianej interwencji i komparatorow analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow, a zatem
przeprowadzono jedynie kalkulacje kosztéw (nie bylo potrzeby modelowania efektow
zdrowotnych).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 wykorzystany model zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (cena, przy ktorej koszt
inkrementalny jest rowny zero).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej 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 bytfa
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie

W momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze terapia wnioskowang technologig oraz komparatorami ma byc¢
kontynuowana tak dtugo, jak chory na nig odpowiada, w analizie ekonomicznej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Przecietny wiek dorostych chorych witaczanych do modelu
wynosi ok. 42 lat. Biorgc pod uwage powyzsze oraz dostepno$¢ danych dotyczacych
Smiertelnosci w populacji generalnej [Dane GUS — tablice trwania zycial, przyjeto, ze ok.
58-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu we
wnioskowanej populacji — rozdziat 6.4.
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5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza skutecznosci ozanimodu

wzgledem komparatorow |

Wyniki skutecznosci (w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie bez remisji

oraz odpowiedzi na leczenie z remisja) NG e

uwzgledniono w niniejszej analizie ekonomicznej oraz testowano w analizie wrazliwosci

i analizie scenariuszy, przedstawiono w rozdziale 8. (Tabela 12).
5.2. Profil bezpieczenstwa

Przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej ocena poréwnawcza bezpieczenstwa
ozanimodu wzgledem komparatoréw zostata wykonana na podstawie wynikéw || GcGczNR

Zgodnie z opisem przedstawionym w Analizie klinicznej [l N

I - liza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie leku Zeposia®
charakteryzuje sie dobrg tolerancjg leczenia, a stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
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pozytywny. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ozanimodu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze jego

profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorami (rozdziat 5.), w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztow (CMA),
polegajaca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy

braku réznic w wynikach zdrowotnych.

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

minimalnych wymagar.

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

W zwigzku z tym, ze w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do
jednego z lekéw dotychczas refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z art. 13.
ust. 3. i ust. 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan obliczono wartosci wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej
technologii oraz komparatora stosowanego w ramach programu lekowego.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb 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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6.1. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania ozanimodu wzgledem komparatoréw
w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model
otrzymany od Wnioskodawcy.

6.2. Struktura modelu

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

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
Model uwzglednia dwa okresy, w ktérych wykorzystano rézne metody modelowania:

1. Okres indukcji, drzewo decyzyjne

w terapii ozanimodem lub komparatorem;

w terapii konwencjonalnej.

2. Okres podtrzymania, model Markowa
6.2.1. Okres indukcji

Schemat struktury modelu w okresie indukcji oraz mozliwe przejscia chorych pomiedzy
stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 1.
Struktura modelu w okresie indukcji uwzgledniona w analizie ekonomicznej

4 Remission

4 Response (No Remission)

Response

< Discontinuation due to AE*

Ozanimod
/ Biologics.
Induction
No Response < Discontinuation™®
4 Remission
Response
CT < Response (No Remission)
Induction o
No
Response
4 Active UC

*Po przerwaniu indukcji w terapii ozanimodem lub lekami biologicznymi chorzy przechodzg na terapie
konwencjonalng CT (ang. conventional therapy)

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

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

w terapii ozanimodem lub lekami biologicznymi”.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie chory przechodzi do jednego z czterech stanéw. W
przypadku odpowiedzi na leczenie chory przechodzi do stanu ,Odpowiedz z remisjg”
(Catkowity wynik w skali Mayo <2 punkty, bez indywidualnego wyniku czgstkowego >1 punkt),
,Odpowiedz bez remisji” (spadek catkowitego wyniku Mayo wzgledem wartosci wyjsciowej o

>30%, catkowity wynik Mayo =3 punkty i wynik dotyczacy krwawienia z odbytu réwny 0 lub 1,
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lub spadek wyniku dotyczgcego krwawienia z odbytu wzgledem wartos$ci wyj$ciowej o 21)* lub
.Przerwanie ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych” (tylko w indukcji w terapii
ozanimodem lub lekami biologicznymi)?. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie ozanimodem lub
leczeniem biologicznym i ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w fazie indukciji,

przechodzg do gatezi ,Indukcja w terapii konwencjonalnej” przed przejsciem do fazy

podtrzymujacej (tylko raz). |

,Odpowiedz z remisjg” i ,Odpowiedz bez remisji” sg stanami kohczgcymi okres indukcji, a

rozpoczynajgcymi okres podtrzymania.

Chorzy bez odpowiedzi na leczenie w terapii konwencjonalnej przechodzg do stanu ,,Aktywne
WZJG”, ktory rowniez jest stanem koncowym okresu indukcji.

Z kazdego stanu w modelu chory moze przejs¢ do stanu ,Zgon”.

Zaktada sie, ze chorzy, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie, zaprzestajg leczenia.
Zaprzestanie z przyczyn innych niz utrata odpowiedzi i zdarzenia niepozgdane nie jest

modelowane. Uznano, ze jest to podejscie konserwatywne.
6.2.2. Okres podtrzymania

Schemat struktury modelu w okresie podtrzymania oraz mozliwe przejscia chorych pomiedzy

stanami prezentuje rysunek ponize;j.

1 Zgodnie z zapisami Projektu programu lekowego WZJG ws$réd kryteriow wylgczenia z leczenia
wedolizumabem znajduje sie zapis braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie
aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo wzgledem wartosci sprzed leczenia. Zatozono,
ze kryterium odpowiedzi na leczenie z modelu jest w praktyce tozsame temu zdefiniowanemu w
Projekcie programu lekowego WZJG (osiggniecie redukcji wyniku w skali Mayo o przynajmniej 3 punkty
bez przynajmniej 30% redukcji w tej skali wzgledem wartosci poczgtkowej jest sytuacjg niezwykle
rzadka)

2 Nalezy podkreslic, ze stan ten jest jedynie teoretyczny, poniewaz ze wzgledu na wykazany w Analizie
klinicznej brak réznic w czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych, prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w modelu zostaty wyzerowane dla poréwnywanych interwencji.
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Rysunek 2.
Struktura modelu w okresie podtrzymania uwzgledniona w analizie ekonomicznej

4 N

_____________________________________________ ,
: :
! 1
: 1
| i Treatment
! . Response (No 1| Discontinuati
| Remission . 1
! Remission) ! on due to
! | AE*
[ |
: 1
'Overall Response (Response Only + Remission) |
Active UC - To Induction Phaseon CT
* %

Surgery

Post-surgery Post-surgery
Remission Complications

Patients can transition to

- Death from any health state
Revision Surgery

Post-Revision Surgery
Remission

. J

*dotyczy chorych, ktérzy w okresie indukcji leczeni byli ozanimodem lub lekami biologicznymi

**chorzy przejda w okres indukcji w terapii konwencjonalnej (tylko raz), a nastepnie przejda w okres podtrzymania
na podstawie odpowiedzi na koniec okresu indukcji i pozostang na terapii konwencjonalnej do czasu operacji, zgonu
lub do kohca horyzontu czasowego modelu.
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Ze wzgledu na stan koncowy okresu indukcji, stanem poczgtkowym okresu podtrzymania
moze by¢ ,Odpowiedz z remisjg”, ,Odpowiedz bez remis;ji” lub ,,Aktywne WZJG”.

W stanie ,Odpowiedz z remisjg” lub ,Odpowiedz bez remisji” chory moze pozosta¢ do
momentu az zmieni sie aktywnos¢ choroby. Wowczas chory przechodzi do stanu ,,Aktywne
WzZJG".

W stanie ,Aktywne WZJG” chory moze pozosta¢ lub przejs¢ do jednego z dwdch standw:
.Indukcja w terapii konwencjonalnej” lub ,Operacja”. Przejscie do etapu ,Indukcja w terapii
konwencjonalnej” moze nastgpic tylko raz. Po indukcji chory przechodzi w okres podtrzymania
na podstawie odpowiedzi na koniec okresu indukcji i pozostaje na terapii konwencjonalnej az
do operaciji, zgonu lub do konca horyzontu czasowego modelu.

Stan ,Operacja” dotyczy wystgpienia pierwszej interwencji chirurgicznej w celu rozwigzania
WZJG. Z tego stanu chory przechodzi do stanu ,Remisja pooperacyjna” lub ,Powikfania
pooperacyjne”. W stanie ,Remisja pooperacyjna” chory moze (w przypadku braku
przewlektych powiktah pooperacyjnych) pozosta¢ lub (w przypadku wystgpienia powiktan)
przejs¢ do stanu ,Powiktania pooperacyjne”.

W stanie ,Powiktania pooperacyjne” chory moze pozostaé lub przej$¢ do stanu ,Ponowna
operacja”, jezeli wystgpita koniecznos¢ wykonania kolejnej operacji. Ze stanu ,Ponowna
operacja’ chory przechodzi do stanu ,Remisja po ponownej operacji’, w ktérym pozostaje az

do zgonu lub do konica horyzontu czasowego modelu.

Stanem koncowym w modelu jest stan ,Zgon”. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwo$ci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przejsc¢ chorzy ze wszystkich innych stanow.

6.2.3. Podsumowanie stanéw modelu

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach dwutygodniowych w horyzoncie

dozywotnim. Diugosé cyklu wynoszgca dwa tygodnie jest krétsza niz okresy indukcji dla
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rozwazanych w analizie interwencji. Jednak w celu uwzglednienia réznej dtugosci faz indukcji

i dawkowania komparatorow wymagana jest krotsza dtugosé cyklu.

Zaletg dwutygodniowej dtugosci cyklu jest to, ze pozwala ona na doktadne uchwycenie
kosztéw zwigzanych z leczeniem poprzez uwzglednienie réznych schematéw leczenia WZJG
oraz umozliwia wigczenie okreséw indukcji o réznej dtugosci dla terapii uwzglednionych
w analizie. W tabeli ponizej zaprezentowano dtugosci terapii indukcyjnej dla rozwazanych

w analizie interwenciji.

Tabela 1.
Dlugos¢ terapii indukcyjnej (tygodnie)

Substancja Dlugosé¢ indukcji (tygodnie)
OZA 10
INF 14
TOF 8
USsT 8
WED 14

Po wskazanych wyzej okresach w modelu poszczegdlnym terapiom naliczano koszty
przypisane fazie leczenia podtrzymujgcego. Ponizej opisano prawdopodobienstwa przejsé
pomiedzy stanami uwzglednionymi w modelu.

6.3. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu

Podsumowanie wartosci przyjetych dla poszczegdlnych populacji w analizie podstawowej oraz
testowanych w analizie scenariuszy zaprezentowano w rozdziale 8. (Tabela 12.).

Wskazniki $miertelnosci uzaleznione od pici i wieku obliczono na podstawie tablic trwania
zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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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 komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w
momencie zgonu pacjenta. W zwigzku z tym, ze terapia wnioskowang technologig oraz
komparatorami ma byé kontynuowana tak dtugo, jak chory na nig odpowiada, w analizie
ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Biorgc pod uwage strukture modelu, w analizie podstawowej przyjeto, ze ok. 58-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej. Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Sandborn 2021 srednia wieku
chorych z badania True North wyniosta okoto 42 lata (przyjeta w analizie podstawowej za wiek
wejscia do modelu), co przy dostepnosci danych dotyczacych $miertelnosci w populacji
generalnej (tablice trwania zycia obejmujg przedziat wiekowy do 100. roku zycia) [dane GUS
— tablice trwania Zzycia] pozwala na wykonanie oszacowan w maksymalnie 58-letnim
horyzoncie czasowym. W analizie wrazliwosci testowano réowniez uwzglednienie krotszego, tj.

5-letniego, 10-letniego lub 20-letniego horyzontu czasowego.
6.5. 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 przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonym w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w
wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikdw zdrowotnych (dla tych ostatnich tylko w
przypadku analizy CUR).
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7. Analiza kosztow

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw 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 kosztéw (ij. koszty lekéw, koszty podania lekdw).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu Lekowego WZJG) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspaolnej:

koszty lekéw (w okresie indukcji oraz okresie podtrzymania);
koszty podania lekow.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono poszczegdine koszty nierdznigce
oraz przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 2.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
pozostatymi technologiami refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu w tej samej wysokosci

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia
w Programie lekowym WZJG

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
pozostatymi technologiami refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu w tej samej wysokosci

Koszt monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
Koszt przepisania lekow pozostatymi technologiami refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu w tej samej wysokosci
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
terapii w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorami, w zwigzku z czym przyjeto,
ze koniecznos¢ wystepowania operacji bedzie wystepowata z
takim samym prawdopodobiehAstwem dla wszystkich
poréwnywanych technologii

Koszt operacji

W odniesieniu do skutecznos$ci stosowania terapii w Analizie
klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorami, w zwigzku z czym koszty leczenia
konwencjonalnego stosowanego po niepowodzeniu leczenia w
programie lekowym bedg ponoszone w takim samym stopniu dla
wszystkich porownywanych technologii.

Koszty leczenia konwencjonalnego

W zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych w Analizie klinicznej

N S A 1 A i 1] T B BT nie wykazano réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecigtnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: charakterystyk produktéw leczniczych oraz opracowania NICE
Ustekinumab oraz publikacji Ehrenberg 2020, Sands 2019.

I <oszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie przetargbw [Dane przetargowe] oraz danych

refundacyjnych NFZ i Sprawozdan NFZ. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe].

7.1. Koszt lekdw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.

7.1.1. Dawkowanie lekow

OZANIMOD

Dawkowanie ozanimodu ustalono na podstawie zapiséw Projektu programu lekowego WZJG
stanowigcych podstawe niniejszej analizy, ktére odwotujg sie do dawkowania zawartego w
ChPL Zeposia®, ktére z kolei opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Dawkowanie ozanimodu

Okres leczenia Dawka OZA

Dni 1. - 4. 0,23 mg raz na dobe

Dni 5. -7. 0,46 mg raz na dobe

Dzien 8. i pdzniej 0,92 mg raz na dobe

INFLIKSYMAB

Dawkowanie infliksymabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, ktéry
odwotuje sie do dawkowania zawartego w ChPL Remsima®. Zgodnie z nim dawkowanie INF
podzielone jest na dwie fazy — leczenia indukcyjnego oraz podtrzymujgcego. Zalecany
schemat dawkowania obejmuje 5 mg/kg m.c. INF podawanego w infuzji dozylnej w tygodniu
0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (podtrzymanie). Przy szacowaniu
Sredniej dawki INF uwzgledniono $rednig wazong mase ciata z badania Sands 2019 na
poziomie ok. 73,2 kg. W zwigzku z powyzszym Srednia przyjeta do obliczen dawka INF
podawana w ramach pojedynczej infuzji wynosi ok. 366 mg. W analizie scenariuszy testowano
wariant, w ktérym uwzgledniono wastage dla infliksymabu. W wariancie tym, uwzgledniajgc
rozkfad chorych stosujgcych poszczegdlne dawki INF (od jednej do osmiu fiolek), oszacowano,
ze $rednia jednorazowa dawka infliksymabu bedzie wynosi¢ ok. 416 mg (4,16 fiolki).

TOFACYTYNIB

Dawkowanie tofacytynibu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, ktéry
odwotuje sie do dawkowania zawartego w ChPL Xeljanz®. Zgodnie z nim zalecana dawka
tofacytynibu to 10 mg podawane doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni w leczeniu
indukujgcym. Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg tofacytynibu podawane
doustnie dwa razy na dobe.

U pacjentow z WZJG, ktérzy nie sg narazeni na zwigkszone ryzyko Zzylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, mozna rozwazy¢ stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg doustnie
dwa razy na dobe, jezeli wystgpi u nich zmniejszenie odpowiedzi na leczenie tofacytynibem w
dawce 5 mg dwa razy na dobe i nie zareagujg na alternatywne opcje leczenia WZJG, na
przyktad na leczenie inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (inhibitorami TNF).
Tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowaé
przez mozliwie najkrétszy okres. Nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng dawke potrzebng
do utrzymania odpowiedzi na leczenie.
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USTEKINUMAB

Dawkowanie ustekinumabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, kt6ry
odwotujg sie do dawkowania zawartego w ChPL Stelara®. Zgodnie z nim leczenie produktem
leczniczym Stelara® rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na
podstawie masy ciala. Roztwor do infuzji nalezy przygotowaé, wykorzystujgc odpowiednig
liczbe fiolek produktu leczniczego Stelara® 130 mg zgodnie z tabelg przedstawiong ponizej.

Tabela 4.
Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu leczniczego Stelara®

Liczba fiolek produktu
leczniczego Stelara® 130 mg

Masa ciata chorego Zalecana dawka UST

<55kg 260 mg 2

> 55 kg do < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Na podstawie danych dotyczacych sredniej oraz odchylenia standardowego masy ciata w
populacji chorych z badania Sands 2019 oszacowano, ze przy zatozeniu rozkladu normalnego
ok. 17 % chorych na WZJG rozpoczyna leczenie UST od 2 fiolek, ok. 56% od 3 fiolek, zas ok.
27% od 4 dozylnych fiolek leku Stelara® 130 mg, co daje przecietnie ok. 3,1 fiolek
przyjmowanych w fazie leczenia indukcyjnego.

Pierwszg dawke podskorng produktu leczniczego Stelara® 90 mg nalezy podaé w 6smym
tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy
utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggnac¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny
klinicznej pacjenci mogg dalej otrzymywa¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow niewykazujacych korzysci terapeutycznych po 16
tygodniach od dozylnej dawki indukujgcej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujgce co 8 tygodni.

WEDOLIZUMAB

Dawkowanie wedolizumabu ustalono na podstawie zapiséw Programu lekowego WZJG, ktore
odwotujg sie do dawkowania zawartego w ChPL Entyvio®. Zgodnie z nim dawkowanie WED
podzielone jest na dwie fazy — leczenia indukcyjnego oraz podtrzymujgcego. Zalecany
schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio® podawanego we wlewie dozylnym
w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6 (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (podtrzymanie). U
pacjentdéw, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio® co cztery tygodnie.
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ESKALACJA DAWEK

Eskalacja dawek polega na zastosowaniu zwiekszonej dawki w okresie podtrzymania w
przypadku okreslonej czesci pacjentdw, na co zezwalajg zapisy przedstawionych wyzej
charakterystyk produktéw leczniczych. Eskalacja dawek jest istotna w leczeniu zapalnych
chorob jelit, w tym WZJG i nalezy wzig¢ jg pod uwage podczas oceny optacalnosci leczenia
[Ehrenberg 2020].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu NICE Ustekinumab, w analizie
podstawowej przyjeto, ze 30% chorych leczonych komparatorami bedzie stosowa¢ dawke
eskalujgcg w okresie leczenia podtrzymujgcego. Co istotne, w tym samym opracowaniu
wskazano, ze dawka eskalujgca powinna by¢ rozwazana takze dla infliksymabu, pomimo ze
nie jest zarejestrowana w ChPL, ale jej stosowanie wynika z praktyki klinicznej. W zwigzku z
tym, ze zgodnie z ChPL Zeposia ozanimod nie ma przewidzianej dawki eskalujgcej, dla
technologii wnioskowanej odsetek ten przyjeto na poziomie 0%. Podsumowanie dawek
uwzglednionych w analizie podstawowej dla poszczeg6inych komparatoréw przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Schemat dawkowania komparatoréw uwzgledniony w analizie podstawowej

Terapia Indukcja Leczenie podtrzymujace Leczenie podtrzymujace

z brakiem eskalacji dawki

5 mg/kg masy ciata
($rednio 366 mg) w
tygodniu 0,216

INF

5 mg/kg masy ciata
(Srednio 366 mg) co 8
tygodni

z eskalacja dawki

10 mg/kg masy ciata
(Srednio 732 mg) co 8

tygodni*

TOF po 10 mg 2 razy na dobe

2, 3 lub 4 fiolki po 130 mg
kazda ($rednio 3,1 fiolek)

po 5 mg 2 razy na dobe po 10 mg 2 razy na dobe

UST 90 mg co 12 tygodni 90 mg co 8 tygodni

WED

‘ 300 mg w tygodniu 0, 2 6 300 mg co 8 tygodni

*uwzgledniono zwiekszone dawkowanie do 10 mg/kg m.c., ktoére jest zarejestrowane dla INF w
przypadku leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna [ChPL Remsima]

300 mg co 4 tygodnie

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz z brakiem eskalacji dawki dla wszystkich
technologii uwzglednionych w analizie oraz scenariusz, w ktérym odsetki chorych z dawka
eskalujgcg dla poszczegdlnych technologii zaczerpnieto z badania Ehrenberg 2020.
Szczegobtowe wartosci oraz rozwazane scenariusze przedstawiono w rozdziale 8. (Tabela 12.

i Tabela 13).




A A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace 31
N1 HT, zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.2. Ceny lekow

OZANIMOD

Obecnie ozanimod nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Zeposia® po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.2. Przyjeto takze, ze opakowanie leku Zeposia®

zawierajgce 7 kapsutek bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

I g odinie z zapisami Ustawy o refundacii

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokosc limitu finansowania.

|
|
T Zqodnie z zapisami

Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokosé

limitu finansowania.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa leku Zeposia® (PLN)
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INFLIKSYMAB

Infliksymab jest obecnie finansowany w Programie Lekowym WZJG i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku oszacowano na podstawie przetargéw [Dane
przetargowe] przeprowadzanych przez szpitale na dostawe produktdw leczniczych
stosowanych w programach lekowych (Tabela 7.).

TOFACYTYNIB

Tofacytynib jest obecnie finansowany w Programie Lekowym WZJG i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku oszacowano na podstawie przetargéw [Dane
przetargowe] przeprowadzanych przez szpitale na dostawe produktdw leczniczych

stosowanych w programach lekowych (Tabela 7.).
USTEKINUMAB

Ustekinumab jest obecnie finansowany w Programie Lekowym WZzZJG i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku oszacowano na podstawie przetargow [Dane
przetargowe] przeprowadzanych przez szpitale na dostawe produktdw leczniczych
stosowanych w programach lekowych (Tabela 7.).

WEDOLIZUMAB

Wedolizumab jest obecnie finansowany w Programie Lekowym WZJG i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku oszacowano na podstawie danych refundacyjnych i
sprawozdan NFZ za okres od stycznia do czerwca 2021 roku [Dane refundacyjne NFZ,
Sprawozdania NFZ] (Tabela 7.). Nie uwzgledniono ceny zamieszczonej w przetargu,
poniewaz kwota za opakowanie szacowana w ten sposéb jest wyzsza niz kwota za

opakowanie, ktéra wynika z danych refundacyjnych i sprawozdan NFZ.
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 7.
Ceny komparatoréw uwzglednione w analizie (PLN)

. . Kwota za
Zawartos¢ Kwota brutto Liczba opakowanie Zrédio

opakowania (PLN) opakowan (PLN)

Substancja

INF 1x100 mg 143 877,60 500 287,76 Dane przetargowe

TOF 5 mg 56x5 mg 922 160,16 460 2 004,70 Dane przetargowe

TOF 10 mg 56%x10 mg 252 201,60 40 6 305,04 Dane przetargowe
UST i.v. 1x130 mg 139 695,03 15 9 313,00 Dane przetargowe
UST s.c. 1x90 mg 252 000,07 30 8 400,00 Dane przetargowe

Sprawozdania

WED 1x300 mg 7 341 311,008 667 501* 3299,46 NFZ, Dane
refundacyjne NFZ

7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie (rozdziat 7.1.1), ceny lekow [ EGCNNGEEE

(rozdziat 7.1.2) wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na okres indukcji oraz na

2-tygodniowy cykl leczenia podtrzymujgcego. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej

Koszt jednego cyklu leczenia
podtrzymujacego (PLN)

Substancja Koszt w indukcji (PLN)

3 Kwota refundacji za WED (PLN)
4 Liczba zrefudnowanych mg WED
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7.2. Koszty podania lekow

LEKI PODAWANE DOUSTNIE

Zgodnie z ChPL Zeposia® oraz ChPL Xeljanz® ozanimod i tofacytynib stosuje sie w formie

doustnej, w zwigzku z tym zatozono zerowy koszt podania dla OZA oraz TOF.
LEKI PODAWANE PODSKORNIE

W przypadku leczenia ustekinumabem s.c. w podtrzymaniu przyjeto, ze wlew podskorny moze
zosta¢ wykonany samodzielnie przez pacjenta lub przez lekarza. W analizie podstawowe;j
przyjeto, ze 100% pacjentow bedzie samodzielnie przyjmowato lek w postaci podskornej, a
ptatnik publiczny poniesie zerowe koszty dotyczace podania leku ze wzgledu na opieke
domowg i programy wsparcia oferowane przez producentéw. To podejscie jest zgodne z
trescig raportu NICE Ustekinumab. W analizie wrazliwosci testowano 2 alternatywne warianty
przypisania i podania lekow podskérnych:

leki podawane podskodrnie sg przyjmowane przez wszystkich chorych w placéwce
opieki zdrowotnej, a ich podanie jest rozliczane zgodnie z wyceng $wiadczenia nr
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Koszt takiego swiadczenia
wynosi 108,16 PLN.

w przypadku potowy chorych leki stosowane podskérnie sg przyjmowane samodzielnie
przez pacjentdéw, a w przypadku drugiej potowy chorych ich podanie jest rozliczane
zgodnie z wyceng swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu
LEKI PODAWANE DOZYLNIE

Koszt podania dozylnego (infliksymab, ustekinumab i.v., wedolizumab) wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Przyjeto, ze podanie WED, INF oraz podanie UST
i.v. w indukcji odbywacC sie bedzie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie
Jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu’” lub ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu”, ktorych koszt jest taki sam i wynosi 486,72 PLN. Uwzglednienie hospitalizacji na
potrzeby rozliczenia kosztu podania WED, INF i UST i.v. nalezy uzna¢ za zasadne w Swietle
danych przedstawionych w Sprawozdaniach NFZ, gdzie wskazano, ze wsrdd swiadczen
wykonywanych u chorych leczonych w ramach Programu lekowego WZJG zdecydowanie

dominujg hospitalizacje. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym
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podanie dozylne rozliczane jest zgodnie z warto$cig Swiadczenia nr 5.08.07.0000004 przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi
108,16 PLN.

Tabela 9.
Koszty jednorazowego przypisania i podania lekéw uwzglednionych w analizie
podstawowej

Substancja Metoda podania
OZA Doustna 0,00
INF Dozylna 486,72
TOF Doustna 0,00
UST i.v. Dozylna 486,72
UST s.c. Podskérna 0,00
WED Dozylna 486,72

Jednorazowy koszt podania (PLN)

W oparciu o dtugos$¢ okresu indukcji, dawkowanie oraz jednorazowy koszt podania lekow
wyznaczono koszt podania lekéw w okresie indukcji i okresie podtrzymania. Wartosci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty podania lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie
podstawowej (PLN)

Koszt jednego cyklu
podtrzymania

Substancja Koszt jednostkowy Koszt w indukcji

OZA 0,00 0,00 0,00
INF 486,72 1 460,16 121,68
TOF 0,00 0,00 0,00
486,72 (UST i.v.)
UST 486,72 0,00
0,00 (UST s.c.)
WED 486,72 1 460,16 158,18

7.3. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne modelowane w analizie
podstawowej zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii (PLN)
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8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia i scenariusze zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 12.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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Tabela 13.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg catkowity koszt réznigcy oraz cena
progowa wnioskowanej technologii medycznej, przy ktérej catkowity koszt inkrementalny
poréwnywanych technologii wynosi 0. Koszty generowane przez poréwnywane technologie
medyczne, ktére uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono

w tabelach ponize;j.
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Tabela 14.

Tabela 15.
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Tabela 16.

Tabela 17.
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Tabela 18.
]
Tabela 19.
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9.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztéw zostat okreslony w ramach wynikdéw generowanych przez model
w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow wykorzystanych w analizie.
Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci i wymieniono je w rozdziale 8. (w zestawieniu
kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow oraz zmiany
dtugosci horyzontu czasowego analizy °)

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej.

5 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Tabela 20.

onsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorami || GGG

Tabela 21.

osztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorami || GczNGNGzGzINININININING5G5NGEGG

Tabela 22.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorami || GcNGNGGGEEEEE
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9.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
whnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspoétczynnika CUR technologii

dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania |GG
|
]

Wartosci QALY obliczono jako iloczyn zdyskontowanych lat zycia pacjentow oraz uzytecznosci
chorych na WZJG, ktérg zaczerpnieto z publikacji Petryszyn 2015. Badanie opisane
w Petryszyn 2015 bazowato na kwestionariuszach EQ-5D wypetnionych przez 73 chorych na

WZJG w ankiecie internetowej. Uzyskana Srednia wartosc jakosci zycia wynosita 0,839.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej z perspektywy

ptatnika publicznego tozsamej z perspektywa wspoding przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 23.
Wartosci CUR w analizie (PLN/QALY)
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Tabela 24.
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Tabela 25.
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

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

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w rozdziale 8.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczego6towe rezultaty jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 16.4.).
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W niniejszej analizie minimalizacji kosztow odstgpiono od wykonywania wielokierunkowej
analizy wrazliwo$ci, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT decyzja o braku uwzglednienia
analizy probabilistycznej moze by¢ poparta argumentacja wyboru techniki analitycznej

minimalizacji kosztow.
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12. Walidacja modelu

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

rozdziale 16.4.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz 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 (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tabela 26.
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Tabela 27.
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Tabela 28.
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12.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
16.1.) nie odnaleziono jednak zadnej innej analizy ekonomicznej opartej na modelu, ktérego
struktura pozwolitoby oszacowac¢ wyniki optacalnosci stosowania OZA z komparatorami (INF,
WED, UST lub TOF) w leczeniu dorostych chorych na WZJG.

12.3. Walidacja zewnetrzna

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.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byta mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosc
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy
dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikéw.




A A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace 63
N1 HT, zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

13. Ograniczenia i zatozenia

W analizie podstawowej odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie bez remisji, z remisjg oraz

z brakiem odpowiedzi na leczenie przyjeto na podstawie danych | EGcTcNGNGEGEGEGEGEG
|

W modelu zatozono wyjsciowg charakterystyke chorego w zakresie wieku wejscia do modelu,
masy ciata oraz odsetka mezczyzn, ktérg zaczerpnieto z badan Sandborn 2021 oraz Sands
2019.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono wastage, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu NICE Ustekinumab, w analizie
podstawowej przyjeto, ze 30% chorych leczonych komparatorami bedzie stosowac¢ dawke
eskalujacg w okresie leczenia podtrzymujgcego. W zwigzku z tym, Zze zgodnie z ChPL Zeposia
ozanimod nie ma przewidzianej dawki eskalujgcej, dla technologii wnioskowanej odsetek ten
przyjeto na poziomie 0%.

Koszt podania lekéw stosowanych dozylnie oraz podskoérnie przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Koszt podania lekéw stosowanych doustnie przyjeto na
poziomie zerowym.

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikbw zdrowotnych (warto$¢ wykorzystana
w analizie CUR). Przyjeto takze, Zze jeden rok ma 365,25 dni.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach nowej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.2.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Zeposia zawierajgce
7 kapsutek. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.




A A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace 64
N1 HT, zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania ozanimodu (Zeposia®) w
leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego. Z uwagi na poréwnywalng skutecznos¢ ocenianej
interwencji i komparatorow zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika
minimalizacji kosztéw polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych przy braku réznic w
wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model dostarczony przez
Whnioskodawce. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Sprawozdari NFZ, Danych przetargowych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. ||l

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Ozanimod jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o korzystnych wynikach
skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz
na niezaspokojong potrzebe leczniczg u chorych, ktérzy dodwiadczyli niepowodzenia terapii
standardowej oraz niepowodzenia leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym
WZJG.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia
produktem, finansowanie ozanimodu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za
zasadne.
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15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalno$ci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.1. Ostatecznie nie
odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby wyniki optacalnosci
stosowania ozanimodu oraz komparatorow uwzglednionych w analizie. W zwigzku z tym nie
ma mozliwosci pordwnania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej do wynikow jakiejkolwiek
innej analizy, w ktorej przedstawione bylyby analogiczne oszacowania kosztéw i wynikéw
zdrowotnych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno kosztow

inkrementalnych, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub 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.

16.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

interwencja: ozanimod;

komparatory: INF, TOF, UST, WED;

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

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 29.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 14.01.2022

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 14.01.2022

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

zdefiniowanych komparatorow.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacj 16 h b
tblikacle z glownych baz Publikacje z baz

medycznych:
y 'Z y dodatkowych:
Medline: 4
NICE: 6
Cochrane: 2 Lacznie: 6
tacznie: 6 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa metodyka: 7
tacznie: 10

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie pelnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewlasciwa metodyka: 2

tacznie: 0
tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0




A A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace 70
N1 HT, zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

16.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 12 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 6 publikaciji.

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

zdrowotnym.

16.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania ozanimodu we wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono takze
jakiejkolwiek analizy w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (populacji chorych na
WZJG okreslonej w ChPL Zeposia®).
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16.2. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Zeposia® nie mozna
zakwalifikowac¢ do Zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmoéw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej same;j
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Ponadto w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby
umieszczenie leku Zeposia® w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego. Technologie medyczne
zawierajgce w swym skfadzie ozanimod nie sg obecnie refundowane z budzetu ptatnika
publicznego. W zwigzku z tym objecie refundacjg leku Zeposia® moze nastgpi¢ tylko w drodze
utworzenie nowej grupy limitowej ze wzgledu na fakt, Zze wszystkie substancje czynne
stosowane w ramach programu lekowego sg refundowane w ramach oddzielnych grup

limitowych.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie
leku Zeposia® zawierajgce 7 kapsutek.

16.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.

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 16.4.

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

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.
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Nr

3.2.

Zadanie

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazane;j
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 16.1.

Zestawienie oszacowanh kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

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 o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny 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
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 9.1.

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 9.1.

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 wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 9.3.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, 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;

TAK, rozdziat 9.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej wspotczynnik, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 9.3.

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

TAK, rozdziat 8.
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Nr

10.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
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
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d, analiza CMA

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 8.

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 wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

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

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg 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 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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16.4. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Tabela 32.

—
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