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Indeks skrotow

anty-TNF

Rozwiniecie

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AW

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

azatiopryna

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja Oceny
Lekéw i Technologii w Ochronie Zdrowia

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. discrete choice experiment - eksperyment wyboru dyskretnego

Departament Gospodarki Lekami

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

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

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — cze$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do
oceny ogolnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg
analogowg

filgotynib

Gtéwny Urzad Statystyczny

hydrokortyzon

ang. intravenous — dozylnie

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

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. major adverse cardiovascular events — ciezkie niepozgdane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

masa ciata

merkaptopuryna

mesalazyna

metyloprednizolon

mirikizumab
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Rozwinigcie

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ozanimod

prednizolon

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

PRE prednizon

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

PSS sposo6b raportowania wynikdw przegladéw systematycznych i metaanaliz

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

QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia

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

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

S.C. ang. subcutaneous — podskarnie

ang. Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz dotyczgcy choroby

S0 zapalnej jelit

SUL sulfasalazyna

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TOF tofacytynib

TRI triamcynolon

UPA upadacytynib

UST ustekinumab

VTE ang. venous thromboembolism — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

wedolizumab

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Rozwiniecie

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Omvoh® (mirikizumab, MIRI) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie

jelita grubego w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig doro$li chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego
nietolerancja. Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Omvoh® jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego
programu lekowego. Majagc na uwadze rozny status chorych wzgledem wczesnigj

stosowanych terapii, w analizie uwzgledniono nastepujgce podgrupy chorych:

bez uprzedniego leczenia biologicznego/TOF;

po leczeniu biologicznym/TOF.
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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie mirikizumab poréwnano

z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.

wedolizumabem (wyniki przedstawiono w podziale na dozylng (i.v.) i podskdrng (s.c.)
posta¢ wedolizumabu stosowang w fazie leczenia podtrzymujgcego);
ustekinumabem:;

tofacytynibem;

filgotynibem;

ozanimodem;

upadacytynibem;
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infliksymabem.

Podsumowujac aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we
whnioskowanym wskazaniu uznano, iz gtéwnymi komparatorami dla mirikizumabu
(stosowanego zgodnie z zapisami ChPL Omvoh® dozylnie w ramach indukcji remisji
oraz podskornie w ramach leczenia podtrzymujgcego) sg wedolizumab i ustekinumab.
Jedynie wedolizumab i ustekinumab wystepujg bowiem w postaci podania dozylnego i
podskérnego. Warto przy tym zaznaczyé, ze dostepnos¢ lekéw o réznych drogach
podania pozwala na optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego, a ze
wzgledu na przewlekly i ztozony charakter choroby koniecznosé¢ indywidualizacji
leczenia jest coraz czesciej wymieniana w wytycznych klinicznych leczenia WZJG. W
zwigzku z powyzszym analizowana interwencja w pierwszej kolejnosci powinna byé

poréwnywana z komparatorami charakteryzujgcymi sie tg sama droga podania.

Do oceny opfacalnosci stosowania mirikizumabu wzgledem wymienionych komparatoréw
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego

jakoscia.

|
I V' modelu uwzgledniono

dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i
struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow

(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
koszty zalezne od stanu zdrowia;

koszty operaciji;

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

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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I v podziale na
pacjentow bez uprzedniego leczenia biologicznego/TOF oraz po leczeniu biologicznym/TOF,
wyniki przedstawiono oddzielnie dla tych dwéch grup chorych. |G
S
I W 012y padku porédwnania z infliksymabem wykonano oszacowania jedynie

w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego/TOF.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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Wyniki w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego/TOF
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Wyniki w populacji po leczeniu biologicznym/TOF
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny

umowy podziatu ryzyka wnioskowana technologia jest [ EGccNINGNGNGEGEGEGEEEEEEEEEEEE

Zastosowanie mirikizumabu we wnioskowanej populacji zwigzane jest z istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktore obejmuia [
Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy, ktérzy doswiadczyli
niepowodzenia leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym B.55 z
wykorzystaniem dostepnych technologii, pozbawieni sg mozliwo$ci kontynuowania skuteczne;j
terapii. Mirikizumab jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o korzystnych wynikach
skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz

na niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych.

Nalezy podkresli¢, ze opisane w Analizie klinicznej badania przeprowadzone we wnioskowanej

populacji wskazujg jednoznacznie na skutecznos¢ MIRI w leczeniu dorostych chorych na

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. W przypadku czesci poréwnan

I Skutecznos¢ MIRI zostata takze

potwierdzona w ramach badan randomizowanych, w ktérych wykazano istotng statystycznie
przewage mirikizumabu wzgledem ramienia placebo w zakresie wszystkich analizowanych
parametrow skutecznosci leczenia, a takze utrzymania skuteczno$ci terapii. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze stosowanie mirikizumabu moze przyczyni¢ sie do poprawy obecnych strategii
leczenia WZJG.
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Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosé¢ leczenia oraz
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej finansowanie mirikizumabu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uznac za zasadne.

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

chorych na WZJG oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

mirikizumabu (Omvoh®, MIRI) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego (ICD-10 K51) w ramach programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

INTERWENCJA| POPULACJA

>—
@
O
=
<
@
<
o
=
O
X

dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie konwencjonalne lub terapie
biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego nietolerancja; rozpatrywana populacja
docelowa dla leku Omvoh® jest ograniczona wzgledem wskazania z Charakterystyki Produktu

Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego programu lekowego.

mirikizumab (MIRI).

wedolizumab (WED);
ustekinumab (UST);
tofacytynib (TOF);
filgotynib (FIL);
ozanimod (OZA);
upadacytynib (UPA);
infliksymab (INF).

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzone za pomoca:

odpowiedz na leczenie;

lata zycia skorygowane o jakos$¢.
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci MIRI oraz komparatorow

stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu

przyjeto lata Zycia skorygowane jakoscig (QALY).
I (- ch 2 literatury oraz badaniach odnalezionych w

wyniku przegladu do jakosci zycia.

N \ podZiale na pacjentéw bez

uprzedniego leczenia biologicznego/TOF (zwanym dalej w formie skréoconego zapisu: ,bez
uprzedniego leczenia biologicznego”) oraz po leczeniu biologicznym/TOF (zwanym dalej w
formie skréconego zapisu: ,po leczeniu biologicznym”), wyniki modelowano i przedstawiono w

podziale na te dwie podgrupy chorych.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 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 (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowq).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh 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 $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspalnej.
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4. Technika analityczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza ekonomiczna powinna standardowo sktadac sie
Z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Biorgc pod uwage fakt, ze
przezycie chorych (stosujgcych wnioskowang interwencje oraz leczenie z wykorzystaniem
komparatoréw) nie byto punktem korcowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych
w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od wykonania analizy kosztow-
efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Biorgc pod
uwage powyzsze, [
I o2 oliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
kosztow-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem / komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu,
obliczono wartosci wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii
oraz komparatorow, a takze skalkulowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej w
taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
Zz Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym

samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania mirikizumabu wzgledem komparatoréw

uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostarczony przez

Whioskodawce |

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé 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).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym, ze zréznicowany
efekt zdrowotny poréwnywanych terapii wynikajgcy ze zréznicowanych prawdopodobiehstw

przej$¢ pomiedzy stanami utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej

przyjeto dozywotni horyzont czasowy. |

rozdziat 5.5.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
W modelu uwzgledniono szereg zatozeh porzadkujgcych, ktére wymieniono ponize;j:
1) W ramach analizy wykonano osobne modelowanie dla nastepujgcych populacji

chorych:

bez uprzedniego leczenia biologicznego;

po leczeniu biologicznym.

2) W przypadku populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego poréwnano MIRI z

nastepujgcymi komparatorami:
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WED (w podziale na dozylng (i.v.) i podskorng (s.c.) posta¢ wedolizumabu stosowang
w fazie leczenia podtrzymujgcego);

UST;

TOF;

FIL;

OZA;

UPA,;

3) W przypadku populacji po leczeniu biologicznym poréwnano MIRI z nastepujgcymi
komparatorami:

WED (w podziale na dozylng (i.v.) i podskorng (s.c.) postaé wedolizumabu stosowang
w fazie leczenia podtrzymujgcego);

UST;

TOF;

FIL;

OZA;

UPA.
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Rysunek 1.

Rysunek 2.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.4.
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Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Tabela 1.
Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz remisji w fazie leczenia indukcyjnego uwzglednione w modelu
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Tabela 2.
Prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia podtrzymujacego uwzglednione w modelu’
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Tabela 3.
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Tabela 4.
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5.3. Oszacowania wskaznikow smiertelnosci

Wskazniki Smiertelno$ci w populacji generalnej uzaleznione od pitci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [dane GUS - tablice trwania zycia]. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 5.1. Dla
poszczegdlnych stanéw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z konieczno$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

=
o
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokodj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

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

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
zidentyfikowano 28 publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Publikacje te opisano w rozdziale 15.1.5. Struktura
modelu wymagata przypisania uzytecznosci poszczegolnym stanom wymienionym w rozdziale
5.1.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zestaw uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow
modelu oszacowanych na podstawie wynikéw z publikacji Woehl 2008 i Arseneau 2006, do
ktéorych odwotywat sie NICE w swojej ocenie modelu farmakoekonomicznego [NICE

Ustekinumab].

Na podstawie danych z publikacji Woehl 2008 przyjeto uzytecznosci dla stanéw |

Na podstawie danych z publikacji Arseneau 2006 przyjeto uzytecznosci dla
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Na podstawie publikacji Stevenson 2016 przyjeto obnizke uzytecznosci chorych z ciezkim
zakazeniem, ktorej wartos¢ w analizie podstawowej wynosi -0,156. Jako wartosci alternatywne
testowane w analizie wrazliwosci przyjeto wartosci odpowiednio o 20% nizsze oraz wyzsze niz

w analizie podstawowej.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg wartos¢ uzytecznosci.

Nalezy podkresli¢, ze w analizie scenariuszy testowano alternatywne zestawy uzytecznosci
we wszystkich stanach modelu. Przeprowadzono selekcje badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego (rozdziat 15.1.5.) i z uwagi na brak danych dla wszystkich stanéw
z pojedynczego zrodta, wybrano te zestawy uzytecznosci, ktére zostaty wykorzystane jako
alternatywne warianty w opracowaniu NICE Filgotynib. Na tej podstawie w testowaniu
uwzgledniono dane oparte na wynikach z publikacji Swinburn 2012 oraz Vaizey 2014. W

wymienionych wariantach alternatywnych zatozono zasade, ze

wartosci uzytecznosci przyjmowano bezposrednio z

publikacji Swinburn 2012 lub Vaizey 2014. | EEGNGNEEEE

uwzgledniano uzytecznosci z opracowania NICE Filgotynib, w ramach ktérego

zastosowano korekte uzytecznosci z publikacji Arseneau 2006 wzgledem danych z publikacji
Swinburn 2012 lub Vaizey 2014 celem niedopuszczenia do sytuacji, w ktérej np. | Iz
I Zcstawy uZytecznosci

uwzglednione w analizie podstawowej i testowane w analizie scenariuszy w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanéw w modelu

Stan Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:
modelu  Woehl 2008 i Arseneau 2006 Swinburn 2012 Vaizey 2014
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Stan Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:
modelu  Woehl 2008 i Arseneau 2006 Swinburn 2012 Vaizey 2014

5.5. 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 calego 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 okre$lony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu dostarczonego przez Wnioskodawce, w analizie podstawowej
przyjeto, ze |
.

odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowe;.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania
badan klinicznych. W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji
dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania Kklinicznego. Takie
oszacowanie nalezy uznac¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono
na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych

terapii (koszty sg niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa

niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
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czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania powinien zostac naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie krotkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie moga

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.6. Dyskontowanie

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

w wartos$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw 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 (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
koszty zalezne od stanu zdrowia;

koszty operaciji;

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Tabela 7.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego
w takim samym stopniu zaréwno w scenariuszu
Koszt kwalifikacji do programu lekowego istniejacym i nowym (zatozono przy tym, ze koszty
kwalifikacji do obecnego Programu lekowego B.55 jak
i wnioskowanego programu lekowego sg takie same)




MA'_'TA@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na 39

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

6.1. Koszty lekdw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Mirikizumab

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL Omvoh® dawka indukcyjna mirikizumabu wynosi
300 mg w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 30 minut w tygodniach 0., 4. i 8. Dawka
podtrzymujgca wynosi 200 mg (j. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione) we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie po zakonhczeniu
dawkowania indukcyjnego. U pacjentdow, ktdérzy nie osiggng dostatecznej korzysci
terapeutycznej do 12. tygodnia leczenia indukcyjnego, mozna kontynuowa¢ podawanie
mirikizumabu w dawce 300 mg w infuzji dozylnej w tygodniach 12., 16. i 20. (przedtuzone
leczenie indukcyjne). Jesli dodatkowe leczenie dozylne przyniesie korzysci terapeutyczne,
pacjenci mogg rozpoczg¢ podskoérne leczenie podtrzymujgce mirikizumabem (200 mg) co 4
tygodnie, od tygodnia 24. Mirikizumab nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych nie odnotowano

korzysci terapeutycznych z przedtuzonego leczenia indukcyjnego do tygodnia 24.

Obecnie mirikizumab nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Omvoh® po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w ramach programu lekowego i wydawany swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze
opakowanie leku Omvoh® 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (opakowanie
zawierajgce 1 fiolke) bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie (z uwagi na brak
opublikowanej wartosci DDD dla MIRI wybor opakowania bedgcego podstawg limitu oparto na
dobowym koszcie terapii, a stosowne obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do raportu).

Cene zbytu netto leku Omvoh® otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona || llGzGzG z=
opakowanie zawierajgce dwa wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione po 100 mg MIRI w
postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie podskérne) oraz | za opakowanie z
jedng fiolkg o zawartosci 300 mg MIRI w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji (podanie dozylne) [dane dostarczone przez Whnioskodawce]. Zgodnie z zapisami

Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokosc¢
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limitu finansowania. W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), | KEGTNGg3

I (0ane dostarczone przez Whioskodawce]. Wartoéci poszczegéinych cen leku

prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 8.
Koszt za opakowanie leku Omvoh®przyjety w analizie (PLN)

Zgodnie z ChPL Omvoh® pacjenci, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej w
fazie leczenia podtrzymujgcego moga otrzymywac mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4
tygodnie, co daje tgcznie 3 dawki (ponowna indukcja). Jesli ta dodatkowa terapia dozylna
przyniesie korzy$ci kliniczne, pacjenci mogg wznowi¢ podskorne podawanie mirikizumabu co
4 tygodnie. Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa wielokrotnego stosowania
ponownej indukcji. W analizie podstawowej przyjeto odsetek chorych wymagajgcych przejscia
do fazy ponownej indukcji na poziomie 5% (odsetek oszacowany na podstawie wynikow
badania AMAN [EMA 2023].

6.1.2. Komparatory

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.55 WED, UST, TOF, FIL, OZA, UPA i INF nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Dawkowanie lekow refundowanych aktualnie w Programie lekowym B.55 podsumowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Dawkowanie komparatoréw uwzglednionych w analizie

Substancja Zrédto danych Dawkowanie Dr°9"?‘
podania

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego
dozylnie obejmuje dawke 300 mg podawang w infuzji dozylnej
w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni
nalezy przerwac¢ leczenie. U pacjentéw, u ktérych doszto do

zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢

ChPL Entyvio zwigkszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu

podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego
podskdrnie jako leczenia podtrzymujgcego, po co najmniej 2
infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskdrng nalezy
poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a
nastepnie podawac co 2 tygodnie.

dozylna/
podskoérna

Leczenie produktem leczniczym STELARA rozpoczyna sie
podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie
masy ciata. Roztwér do infuzji nalezy przygotowac
wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego
STELARA 130 mg zgodnie z ponizszg tabela:

Masa ciala pacjentaw  Zalecana Liczba fiolek produktu

czasie podania dawka® leczniczego STELARA
130 mg

<55kg 260 mg 2

>55kgdo<85kg 390 mg 3

>85keg 520 mg 4

Pierwsza dawke podskdérng produktu leczniczego STELARA 90
mg nalezy poda¢ w ésmym tygodniu po dawce dozylnej. dozylna/
Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. podskérna

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od
pierwszej dawki podskoérnej mogg otrzymac wtedy drugg dawke
podskérng. Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy
dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggna¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8
tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywaé
dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni. Nalezy rozwazyé
przerwanie leczenia u pacjentéw niewykazujgcych korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od dozylnej dawki
indukujgcej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujgce co 8 tygodni.

ChPL Stelara
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Substancja | Zrédto danych

ChPL Xeljanz

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg podawane doustnie dwa razy na
dobe przez 8 tygodni w leczeniu indukujgcym.

U pacjentéw, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie
wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce
dawka 10 mg dwa razy na dobe mozna przedtuzy¢ o
dodatkowe 8 tygodni (co daje tgcznie 16 tygodni), a nastepnie
dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujacym. Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy
przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego do 16. tygodnia nie
uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych.

Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg
tofacytynibu podawane doustnie dwa razy na dobe.

U pacjentéw z WZJG, ktérzy nie sg narazeni na zwiekszone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), 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
nowotworow (inhibitorami TNF). Tofacytynib w dawce 10 mg
dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowaé
przez mozliwie najkrotszy okres.

Droga
podania

doustna

ChPL Jyseleca

Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia indukujgcego
oraz leczenia podtrzymujgcego to 200 mg raz na dobe.

W przypadku pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, ktdrzy nie wykazujg odpowiedniej korzysci
terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w
ramach dodatkowego tagodzenia objawow filgotynib mozna
podawa¢ w dawce 200 mg raz na dobe przez dodatkowe 12
tygodni leczenia indukujgcego. Leczenie filgotynibem nalezy
przerwac u pacjentow, ktoérzy nie wykazujg zadnej korzysci
terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia.

doustna

ChPL Rinvoq

'Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz
na dobe przez 8 tygodni. U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
odpowiedniej korzysci terapeutycznej do tygodnia 8,
upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe mozna kontynuowaé
przez dodatkowe 8 tygodni. Upadacytynib nalezy odstawi¢ u
kazdego pacjenta, ktory nie wykazuje dowodow korzysci
terapeutycznej do tygodnia 16.

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi 15 mg
lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego pacjenta:

* Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentéw z wyzszym ryzykiem
VTE, MACE i nowotworu ztosliwego.

» Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u
niektorych pacjentéw, u ktérych wystepuje duze obcigzenie
chorobami lub ktérzy wymagajg 16-tygodniowego leczenia

indukcyjnego, ktérzy nie sg narazeni na wyzsze ryzyko VTE,

MACE i nowotworu ztosliwego lub ktérzy nie wykazujg

wystarczajgcej korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na
dobe.

*» Nalezy zastosowac najmniejszg skuteczng dawke
podtrzymujgcg odpowiedz.

doustna
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Droga

Substancja | Zrédto danych Dawkowanie 3
podania

Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe.

Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego zwigkszania
dawki ozanimodu od dnia 1. do dnia 7., ktéry zaprezentowano
ChPL Zeposia ponizej w tabeli. Po 7-dniowym zwigkszaniu dawki, doustna
jednorazowa dawka dobowa to 0,92 mg, poczgwszy od dnia 8.

Dni 1. —4. 0,23 mg raz na dobg
Dni 5. - 7. 0,46 mg raz na dobg
Dzien 8. i poZniej 0,92 mg raz na dobg

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

ChPL Flixabi Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje
sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek.
Nalezy dokfadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u
ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego
okresu.

dozylna

W analizie podstawowej zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1. w przypadku
braku odpowiedzi na terapie indukcyjng chory przechodzi do fazy przediuzonej indukcji (z
wyjatkiem ramienia WED i.v., OZA oraz INF), w ramach ktérej moze ostatecznie uzyskac
odpowiedz na leczenie i przejs¢ do terapii podtrzymujgcej. Wigze sie z tym koniecznos¢
przyjecia dodatkowych dawek poszczegdlnych lekdw, ktoére zostaty okresSlone w

charakterystykach produktéw leczniczych (Tabela 9.) i podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Schematy przedtuzonej indukcji uwzglednione w analizie
Terapia Dawka w przedtuzonej indukcji
MIRI 300 mg i.v. w tygodniach 12., 16. i 20.
WED i.v. brak dodatkowej dawki
WED s.c. 300 mg (1 dawka i.v.)
UST 90 mg (1 dawka s.c.)

TOF 10 mg doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni

FIL 200 mg doustnie raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni

UPA 45 mg doustnie raz na dobe przez 8 tygodni
OZA brak dodatkowej dawki
INF brak dodatkowej dawki

Nalezy podkreslic, ze w przypadku czesci chorych, ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na
leczenie indukcyjne i przyjmowali standardowg dawke w fazie leczenia podtrzymujgcego,
dochodzi do utraty lub zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, ktéra moze zostac¢ przywrécona
poprzez intensyfikacje leczenia. Odsetek pacjentéw, ktdérzy wymagajg dostosowania dawki w

fazie leczenia podtrzymujgcego przyjeto na podstawie danych z praktyki klinicznej z || Gz
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i podsumowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Odsetki chorych wymagajacych eskalacji dawki w fazie leczenia podtrzymujacego

Leczenie mozna zintensyfikowa¢ poprzez zwiekszenie dawki albo skrécenie odstepédw
pomiedzy dawkami. Strategie intensyfikacji dostepne dla poszczegdlnych terapii okreslono na

podstawie zapisoéw ChPL (Tabela 9.) i podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Strategie eskalacji dawki w fazie leczenia podtrzymujacego uwzglednione w analizie

Substancja Dawka standardowa Dawka eskalujgca

MIRI 200 mg s.c. co 4 tygodnie n/d

WED i.v. 300 mg i.v. co 8 tygodni 300 mg i.v. co 4 tygodnie

WED s.c. 108 mg s.c. co 2 tygodnie 300 mg i.v. co 4 tygodnie

UST 90 mg s.c. co 12 tygodni 90 mg s.c. co 8 tygodni

TOF 5 mg doustnie dwa razy na dobe 10 mg doustnie dwa razy na dobe

FIL 200 mg doustnie raz na dobe n/d

UPA 15 mg doustnie raz na dobe 30 mg doustnie raz na dobe
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Substancja Dawka standardowa
OZA
INF

Dawka eskalujgca

0,92 mg doustnie raz na dobe n/d

5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (i.v.) n/d

Uwzglednione w analizie komparatory sg obecnie finansowane w Programie lekowym B.55
i wydawane $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W rozdziale 7. (Tabela 21.) przedstawiono zrédta
danych dla oszacowania kosztu za 1 mg poszczegolnych substancji czynnych refundowanych
w ramach programu lekowego. Na podstawie cen lekow i przyjetego dawkowania (Tabela 9.)
oszacowano koszty leczenia komparatorami oraz wnioskowang technologig. Szczegdtowe
obliczenia oraz dane dotyczgce cen lekdw zestawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do raportu, zas w rozdziale 6.1.4. przedstawiono podsumowanie kosztow lekéw w calej fazie

indukcji oraz roczny koszt leczenia podtrzymujgcego.
6.1.3. Leczenie konwencjonalne

Koszt leczenia konwencjonalnego odpowiada kosztowi stosowanych lekow. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Sands 2019 w badaniu UNIFI (zrédto to zostato wykorzystane
takze w opracowaniu Rydzewska 2021) w ramach leczenia konwencjonalnego stosowano

nastepujgce grupy lekow:

aminosalicylany,
kortykosteroidy,

immunosupresanty.
Aminosalicylany

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 69% chorych ($redni wazony odsetek
chorych) przyjmowato state dawki aminosalicylanow. Odsetek stosujgcych mesalazyne lub
sulfasalazyne w ramach aminosalicylanéw wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych
NFZ. Przyjeto, ze aminosalicylany bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od
badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny preparatéw wyznaczono na podstawie
aktualnego Wykazu lekéw refundowanych, zas dawkowanie na podstawie ChPL Pentasa oraz
ChPL Sulfasalazin Krka. Oszacowanie kosztu stosowania aminosalicylanéw zestawiono w

tabeli w dalszej czesci rozdziatu.
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Kortykosteroidy

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 52% chorych ($redni wazony odsetek
chorych) przyjmowato kortykosteroidy. Mediana dawki kortykosteroidow z badania, ktérego
wyniki uwzgledniono w modelowaniu skutecznosci, wynosita 20 mg (w ekwiwalencie
prednizonu) [Sands 2019]. Przyjeto state dawkowanie steroidéw w catym horyzoncie analizy.
W obliczeniach przyjeto dawki steroidéw (hydrokortyzonu, metyloprednizolonu, prednizolonu,
prednizonu oraz triamcynolonu) stanowigce ekwiwalent 20 mg prednizonu [Corticosteroid
converter]. Odsetek stosujgcych hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizolon, prednizon
oraz triamcynolon w ramach kortykosteroidbw wyznaczono na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ. Przyjeto, ze wymienione substancje bedg stosowane w takim samym
stopniu niezaleznie od badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny
kortykosteroidow wyznaczono na podstawie aktualnego Wykazu lekow refundowanych, a

oszacowanie kosztu ich stosowania zestawiono w tabeli w dalszej czesci rozdziatu.
Immunosupresanty

W badaniu UNIFI w fazie leczenia podtrzymujgcego ok. 28% chorych (odsetek z populaciji
wigczonej do badania) przyjmowato state dawki lekéw immunosupresyjnych, tj. azatiopryne
lub merkaptopuryne. Odsetek stosujgcych azatiopryne Ilub merkaptopuryne w ramach
preparatdw immunosupresyjnych wyznaczono na podstawie Danych refundacyjnych NFZ.
Przyjeto, ze immunosupresanty bedg stosowane w takim samym stopniu niezaleznie od
badanego ramienia (interwencji lub komparatora). Ceny lekéw wyznaczono na podstawie
aktualnego Wykazu lekéw refundowanych. Wielko$¢ dobowych dawek dla merkaptopuryny
okreslono na podstawie ChPL Mercaptopurinum VIS, zas azatiopryny na podstawie
wytycznych Eder 2013 (w zwigzku z tym, ze ChPL Azathioprine VIS nie precyzuje dawkowania
w leczeniu WZJG). Oszacowanie kosztu stosowania lekow immunosupresyjnych oraz innych

grup lekow sktadajgcych sie na leczenie konwencjonalne zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszt leczenia konwencjonalnego przyjety w modelu

Koszt roczny z
perspektywy
ptatnika
publicznego
uwzgledniajacy
udziaty substancji
(H\)]

Koszt roczny z
perspektywy
wspolnej
uwzgledniajacy
udziaty substancji
(PLN)

Odsetek chorych
Dawka dobowa stosujacych w

Substancja (mg) ramach leczenia

konwencjonalnego

2 000,00
2 000,00 18,4% 141,63 162,05
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Koszt roczny z
perspektywy
ptatnika
publicznego
uwzgledniajacy
udzialy substancji
(H\)]

Koszt roczny z
perspektywy
wspolnej
uwzgledniajacy
udziaty substancji
(PLN)

Odsetek chorych
Dawka dobowa stosujgcych w

Substancja (mg) ramach leczenia

konwencjonalnego

1,66 2,97
165,07 188,91
32,44 34,51
11,81 16,88
68,64 112,42
115,73 182,38

1,82 2,60

taczny koszt roczny leczenia konwencjonalnego (PLN) 1061,74 1 385,69

6.1.4. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszty lekow w catej fazie indukcji oraz
roczny koszt leczenia podtrzymujgcego. W przypadku technologii wnioskowanej oraz
komparatoréw przedstawione w ponizszych tabelach koszty dotyczg zaréwno perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspoélnej, natomiast w przypadku leczenia

konwencjonalnego koszty przedstawiono w podziale na 2 perspektywy.
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Tabela 14.
Koszty technologii wnioskowanej, komparatorow oraz leczenia konwencjonalnego w
fazie indukcji oraz leczenia podtrzymujacego

Koszt leku w fazie Koszt roczny leku w fazie
przedtuzonej indukcji leczenia
(PLN) podtrzymujacego’! (PLN)

Koszt leku w fazie

VBl indukcji (PLN)

MIRI bez RSS
MIRI z RSS
WED i.v. 15 034,93

n/d

WED s.c. 10 023,29 5011,64
UST 35 406,60 7 467,60
TOF 12 247,20 12 247,20
FIL 3 966,20 4759,44 20 695,07
UPA 11 549,98 11 549,98 [ ]
OZA 4 183,88 n/d 24 244,40
INF 3 204,36 n/d 6 966,62
Leczgnie
(perspektywa piatnika nid wd 106174
publicznego)
Leczenie
konwencjonalne n/d n/d 1 385,69

(perspektywa wspolna)

6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Omvoh® MIRI 300 mg podaje sie w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 30
minut, natomiast MIRI 200 mg (tj. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze

potautomatyczne napetnione) podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.

Zgodnie z ChPL Entyvio® WED i.v. podaje sie we wlewie dozylnym, ktéry trwa okoto 30 min.
Przy podaniu pierwszych dwdch wlewow lekarz lub pielegniarka powinni obserwowac pacjenta
przy wlewie oraz przez kolejne 2 godziny, natomiast przy podawaniu kolejnych wlewow
obserwacje powinno sie przeprowadzacC przy podaniu oraz przez godzine po podaniu
wedolizumabu. W przypadku WED s.c. podanie podskorne wedolizumabu mozna wykonywac

samodzielnie lub moze je wykonywac opiekun po uzyskaniu przeszkolenia.

11 Koszt uwzgledniajgcy odsetki chorych wymagajgcych eskalacji dawki w fazie leczenia
podtrzymujgcego.
12
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Zgodnie z ChPL Stelara® UST podawany w fazie leczenia indukcyjnego jest przeznaczony
wytgcznie do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé przez co najmniej godzine. W
przypadku UST stosowanego w fazie leczenia podtrzymujgcego pacjenci lub ich opiekunowie
mogg podawaé¢ produkt leczniczy Stelara za zgodg lekarza oraz po odpowiednim

przeszkoleniu w zakresie techniki podskérnego wstrzykiwania leku.

Zgodnie z ChPL Xeljanz® TOF wystepuje w postaci doustnych tabletek powlekanych, dlatego

tez w modelu zatozono zerowy koszt podania TOF.

Zgodnie z ChPL Jyseleca® FIL podaje sie w postaci tabletek powlekanych, dlatego tez w

modelu zatozono zerowy koszt podania leku.

Zgodnie z ChPL Rinvoq® UPA podaje sie w postaci tabletek, dlatego tez w modelu zatoZzono

zerowy koszt podania leku.

Zgodnie z ChPL Zeposia® OZA wystepuje w postaci kapsutek twardych, zatem w modelu

zatozono zerowy koszt podania leku.

Zgodnie z ChPL Flixabi® INF powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godziny.
Wszystkich pacjentow, ktérym podano infliksymab, nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2

godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku.

Koszt podania MIRI, WED, UST oraz INF wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia programy
lekowe. Przyjeto, ze podanie WED i.v., INF, UST w indukcji oraz MIRI w indukcji odbywa¢ sie
bedzie 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. Z uwagi na podskérne podanie WED s.c., podtrzymujgcych dawek UST
oraz podtrzymujgcych dawek MIRI, przyjeto zatozenie, Zze leki podawane podskérnie sg
przyjmowane samodzielnie przez chorego lub ich opiekunéw (co dopuszczajg ChPL dla
wskazanych lekdw), w zwigzku z czym nie jest generowany koszt zwigzany z ich podaniem.
Uwzglednienie hospitalizacji na potrzeby rozliczenia kosztu podania WED i.v., INF, UST w
indukgji oraz MIRI w indukcji nalezy uznac za zasadne w swietle danych przedstawionych w
Sprawozdaniach NFZ, gdzie wskazano, ze wsrod Swiadczeh wykonywanych u chorych

leczonych w ramach Programu lekowego B.55 zdecydowanie dominujg hospitalizacje!®.

13 W | potowie 2023 r. rozliczono tagcznie 4 467 Swiadczen ,hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu” oraz ,hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu” przy 1 029
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W przypadku leczenia konwencjonalnego przyjeto zerowy koszt podania doustnych lekow,
ktére przyjmowane sg przez chorego samodzielnie (przepisanie lekow uwzglednionych w

analizie odbywa sie w ramach wizyt/konsultacji u specjalisty — rozdziat 6.4.).

W oparciu o dawkowanie oraz opisane wyzej zatozenia wyznaczono koszty podania lekéw w
catej fazie indukcji oraz w ciggu roku leczenia podtrzymujgcego. Przedstawione w ponizszej

tabeli koszty dotyczg zardwno perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlne;.

Tabela 15.
Koszty podania technologii wnioskowanej, komparatorow oraz leczenia
konwencjonalnego w fazie indukcji oraz leczenia podtrzymujacego

Koszt roczny podania
leku w fazie leczenia
podtrzymujacego*
(PLN)

Koszt podania leku w
fazie przedtuzonej
indukcji (PLN)

Koszt podania leku w

Terapia fazie indukcji (PLN)

MIRI 1 460,16 1 460,16 0,00
WED i.v. 1 460,16 n/d [ ]
WED s.c. 973,44 486,72 [ ]
UST 486,72 0,00 0,00
TOF 0,00 0,00 0,00
FIL 0,00 0,00 0,00
UPA 0,00 0,00 0,00
OZA 0,00 n/d 0,00
INF 1 460,16 n/d 317454
Leczenie konwencjonalne n/d n/d 0,00

6.3. Koszty monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego
Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym zostat wyceniony na podstawie ryczattu

za diagnostyke w Programie lekowym B.55, ktéry w 1. roku terapii wynosi 1 882,26 PLN
natomiast w 2. i kolejnym roku terapii wynosi 1 095,26 PLN [Zarzgdzenie programy lekowe].

Swiadczeniach ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
[Sprawozdania NFZ]

14 Koszt uwzgledniajgcy odsetki chorych wymagajgcych eskalacji dawki w fazie leczenia
podtrzymujgcego.

15 Taki sam koszt ponoszony w przypadku ponownej indukcji stosowanej w przypadku stwierdzenia
utraty odpowiedzi terapeutycznej w fazie leczenia podtrzymujgcego
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Koszt naliczany jest w populacji chorych leczonych MIRI, WED, UST, TOF, FIL, OZA i INF w

okresie aktywnej terapii.
6.4. Koszty standw zdrowia oraz operaciji

Czesto$¢ badan, hospitalizacji oraz $wiadczen wykonywanych u chorych na WZJG w
poszczegoélnych stanach zdrowia przyjeto na podstawie danych z publikacji Tsai 2008. W
ponizszej tabeli przedstawiono liczbe swiadczen na rok przypisang poszczegélnym stanom

zdrowia w modelu w analizie podstawowej.

Tabela 16.
Liczba swiadczen na rok w poszczegoélnych stanach zdrowia z publikacji Tsai 2008

Liczba swiadczen na rok
Swiadczenie

Wizyta konsultacyjna u
specjalisty

Hospitalizacja ‘

Badanie krwi

Endoskopia planowa

Endoskopia ratunkowa ‘

Koszt wizyty konsultacyjnej oraz badania krwi przyjeto zgodnie z wyceng $Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11l) na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto zgodnie z wyceng grupy JGP F58F:
choroby zapalne jelit < 66 r.z. [Zarzgdzenie leczenie szpitalne]. Koszt endoskopii planowej
oraz ratunkowej wyznaczono w oparciu o sredni koszt dwdch swiadczen: 5.53.01.0001642
Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna oraz
5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia

diagnostyczna (z badaniem histopatologicznym) zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne.

16 W zwigzku z tym, ze w badaniu, na podstawie ktérego obliczano czestotliwo$é hospitalizacji, nie
réznicowano standéw zdrowia chorych, w publikacji Tsai 2008
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Tabela 17.
Oszacowanie kosztow swiadczen

Nazwa grupy JGP/ produktu

Rodzaj swiadczenia : .
] rozliczeniowego

Wycena grupy (PLN)

Wizyta konsultacyjna u

specjalisty W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
Hospitalizacja F58F Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 4724,00
Badanie krwi W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

Badanie endoskopowe przewodu
) o 325,00
pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna

Endoskopia Badanie endoskopowe przewodu

P pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z 468,00
badaniem histopatologicznym)
Srednia 396,50

Koszt swiadczen w poszczegdlnych stanach zdrowia w przeliczeniu na rok przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 18.
Koszt swiadczen w poszczegdlnych stanach zdrowia w przeliczeniu na rok (PLN)

2 843,38 15 880,29

U czesci chorych na WZJG pojawia sie konieczno$¢ przeprowadzenia operacji (np.
kolektomii). Przyjeto, ze chorzy wymagajacy operacji ratunkowej (nieplanowej) lub planowej
sg rozliczani zgodnie z wyceng grupy F52 Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach
zapalnych jelit odpowiednio w ramach hospitalizacji (koszt 7 085,00 PLN) lub hospitalizaciji
planowej (koszt 6 519,00 PLN). Koszt dodatkowej operacji oszacowano jako sredni koszt

hospitalizacji i hospitalizacji planowe;j.
6.5. Koszt leczenia dzialan niepozadanych

W opracowaniu NICE Ustekinumab w ramach kosztu leczenia dziatan niepozgdanych
uwzgledniono koszty leczenia: posocznicy, zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych oraz
zapalenia drég oddechowych/oskrzeli. W niniejszym opracowaniu przyjeto wycene kosztoéw
leczenia tych samych infekcji i kazdej z nich przypisano koszt najbardziej odpowiedniej grupy
JGP. W analizie podstawowej przyjeto Srednig z wycen kosztéw leczenia wymienionych wyzej
infekcji, natomiast wartosci alternatywne testowane w ramach analizy wrazliwosci przyjeto jako

minimalng i maksymalng wycene kosztéw leczenia uwzglednionych dziatan niepozadanych.
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W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie koszty leczenia dziatan niepozgdanych uwzglednione
w oszacowaniach, natomiast usrednione wartosci przyjete w analizie podstawowej oraz

wartosci skrajne testowane w analizie wrazliwo$ci w rozdziale 7. (Tabela 21.).

Tabela 19.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Nazwa grupy JGP Wycena grupy (PLN)
D48 Zapalenie ptuc 1 602,00

S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 8 266,00

L07 Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417,00
D46 POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego 2 306,00
D37F Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 2 126,00

Wartos¢ przyjeta w analizie podstawowej 3 143,40

6.6. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaly podsumowane
w ponizszej tabeli (o ile nie wskazano inaczej, sg to koszty obowigzujgce zaréwno w

perspektywie ptatnika publicznego, jak i perspektywie wspolnej).

Tabela 20.
Koszty réznigce — podsumowanie

Faza leczenia Faza Rok leczenia
Kategoria kosztowa indukcyjnego przedtuzonej podtrzymujacego
(PLN) indukcji (PLN) (PLN)

MIRI bez RSS
MIRI z RSS

WED i.v. 15 034,93 n/d [ ]
WED s.c. 10 023,29 5011,64 [ ]
UST 35 406,60 7 467,60 [ ]
TOF 12 247,20 12 247,20 [ ]
FIL 3 966,20 4759,44 20 695,07
ROSaHEKS (] 7 11 549,98 11 549,98 [ ]
OZA 4183,88 n/d 24 244,40
INF 3204,36 n/d 6 966,62

Lecze_nie
(perspektywa piatnika n/d nid 1061,74

publicznego)

konlv-vizzcﬁgfalne n/d n/d 138569
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Faza leczenia Faza Rok leczenia
Kategoria kosztowa indukcyjnego przedtuzonej podtrzymujacego
(PLN) indukcji (PLN) (PLN)
(perspektywa
wspolina)
MIRI 1 460,16 1 460,16 0,00
WED i.v. 1 460,16 n/d I
WED s.c. 973,44 486,72 I
UST 486,72 0,00 0,00
TOF 0,00 0,00 0,00
FIL 0,00 0,00 0,00
UPA 0,00 0,00 0,00
Koszt podania leku OZA 0,00 n/d 0,00
INF 1 460,16 n/d 3174,54
Leczenie
konwencjonalne
(perspektywa ptatnika
publicznego)
n/d n/d 0,00
Leczenie
konwencjonalne
(perspektywa
wspolna)

Pozostate koszty

310,30

666,98

Roczny koszt
swiadczen w danym 2 843,38
stanie zdrowia

825,88
15 880,29
Koszt operacji ratunkowej (PLN) 7 085,00
Koszt operacji planowej (PLN) 6 519,00
Koszt leczenia dziatan niepozadanych 3143,40
Koszt monitorowania w programie lekowym - 188226
ryczalt roczny w 1. roku terapii (PLN) '

Koszt monitorowania w programie lekowym -
ryczalt roczny w 2. roku i kolejnych latach 1 095,26
terapii (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych, a takze

scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 21.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartosé

analizy alternatywna — alter,

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru

Parametr

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztow 5%

Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow

9 0
zdrowotnych 3,5% alter 0%

Obwieszczenie
Prezesa GUS

Prog optacalnosci (PLN/QALY) 190 380

. 56.1¢ Analiza podstawowa: wartos¢ srednia z catego badania
Odsetek mezczyzn - populacja bez min 170 Warto$¢ min: minimalna $rednia warto$¢ z poszczegolnych ramion
uprzedniego leczenia 60% badania D'Haens 2023
biologicznego max 61.1% Warto$¢ min: maksymalna $rednia wartos¢ z poszczegdlnych ramion
' badania
. 56.10¢ Analiza podstawowa: wartos¢ srednia z catego badania
Odsetek mescsven - nobllacia bo min L0 Warto$é min: minimalna $rednia warto$¢ z poszczegéinych ramion
gzczyzn - populacja p 60% badania D'Haens 2023
leczeniu biologicznym W i . . s ) .
max 61,1% artos¢ min: maksymalna sre(ki)m: wgnosc z poszczegolnych ramion
adania
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartosé

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru

Parametr -
analizy alternatywna — alter,

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

. 761 Analiza podstawowa: warto$¢ srednia z catego badania
Masa ciata chorych - populacja min ! Wartos¢ min: minimalna $rednia warto$¢ z poszczegélnych ramion
bez uprzedniego leczenia 78,0 badania Rutgeerts 2005
biologicznego (kg) max 80.0 Wartos$¢ min: maksymalna srednia warto$¢ z poszczegoélnych ramion
' badania
. 761 Analiza podstawowa: wartos¢ srednia z catego badania
Masa ciata chorvch - pobulacia po min ’ Warto$¢ min: minimalna $rednia wartos¢ z poszczegoélnych ramion
leezanil bic')'?,o iczpn ?n (k J) P 78,0 badania Rutgeerts 2005
9 y 9 max 80.0 Wartos$¢ min: maksymalna srednia warto$¢ z poszczegoélnych ramion
' badania
ChPL
Dawka dobowa MER (mg) 97,46 n/d n/d Zalecana dawka dla leczenia podtrzymujgcego w WZJG Mercaptopurinum
VIS
Dawka dobowa AZA (mg) 175,43 alter 150,00 Analiza podstawowa: . ,
- w zwigzku z tym, ze ChPL Azathioprine VIS nie precyzuje dawkowania
Dawka dobowa MES (mg) 2000,00 alter 1 500,00 w leczeniu WZJG, wielkos¢ dawki dla AZA okreslono na podstawie
I————————— wytycznych Eder 2013
- dawki MES oraz SUL przyjeto na poziomie zalecanej dawki dla
Dawka dob SUL 2000,00 It 2 000,00 . X 3
SRaConone (mg) atter leczenia podtrzymujgcego w WZJG na podstawie ChPL Pentasa oraz Eder 2013, ChPL
ChPL Sulfasalazin Krka Pentasa, ChPL
Dawka dobowa HYD (mg) 80,00 alter 30,00 - dawki kortykosteroidow przyjeto na poziomie mediany dawki Sulfasalazin Krka,
kortykosteroidéw z badania Sands 2019 (w ekwiwalencie prednizonu; Sands 2019;
DETE oo 41T () 16,00 alter 7,50 konwersje na dawki odpowiadajgce pozostatym substancjom wykonano Corticosteroid
zgodnie z danymi przedstawionymi w Corticosteroid converter) converter, WHO
Dawka dobowa PDL (mg) 20,00 alter 10,00 Wartosci alter: wariant, w ktorym jako dawki dobowe przyjeto wartosci
DDD publikowane przez WHO
Dawka dobowa PRE (mg) 20,00 alter 10,00 Przyjecie warto$ci alternatywnych testowano facznie w ramach obszaru
modelowanego jako "Zrédto danych dla oszacowania dawek lekéw
Dawka dobowa TRI (mg) 16,00 alter 7,50 wchodzacych w sktad leczenia konwencjonalnego”
68,7% min 64,9% Sands 2019
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Parametr

Odsetek chorych stosujacych
aminosalicylany

Wartosé
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Odsetek chorych stosujacych
kortykosteroidy

Odsetek chorych stosujacych leki
immunosupresyjne

min 49,2%
51,8%

max 54,1%

min 27,6%
28,2%

max 29,1%

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru

Analiza podstawowa: $rednie odsetki notowane w catej populacji
badania Sands 2019 (to samo zrodto danych uwzglednione w
opracowaniu Rydzewska 2021)

Wartosci min: minimalne odsetki notowane w poszczegdlnych
podgrupach badania
Wartosci max: maksymalne odsetki notowane w poszczegdlnych
podgrupach badania
Przyjecie warto$ci alternatywnych testowano tgcznie w ramach obszaru
modelowanego jako "Odsetki chorych stosujgcych poszczegodlne grupy
lekéw w ramach leczenia konwencjonalnego"
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢é
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych
dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢é
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Odsetek chorych z ponowna
indukcja zwigzang z leczeniem
MIRI

5,0%

alter

0,0%

Zgodnie z ChPL Omvoh pacjenci, u ktérych stwierdzono utrate
odpowiedzi terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujgcego, moga
otrzymywac¢ mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie, co daje
tacznie 3 dawki (ponowna indukcja). Jesli ta dodatkowa terapia dozylna
przyniesie korzys$ci kliniczne, pacjenci mogg wznowic¢ podskérne
podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie.

Analiza podstawowa: odsetek oszacowany na podstawie wynikow
badania AMAN
Wariant alter: wariant, w ktérym chorzy nie stosujg ponownej indukgc;ji
MIRI

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

EMA 2023

Woehl 2008,
Swinburn 2012,
Vaizey 2014




Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru 5 .
para Zrédta danych
parametru z (wartosé o . . - z
; Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
analizy alternatywna — alter,
. e . parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Woehl 2008,
Arseneau 2006,
NICE Filgotynib,

NICE

Ustekinumab

Obnizka uzytecznosci chorych z Analiza podstawowa: wartos¢ z opracowania Stevenson 2016

ciezkim zakazeniem (EQ-5D) Warto$¢ min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowej Stevenson 2016
¢ max -0,1248 Warto$é max: warto$é o 20% wieksza niz w analizie podstawowej

Parametry kliniczne
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Zakres zmiennosci
Wartosé wartosci parametru Srédla danveh
Parametr parametru z (wartos¢é y

; Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
analizy alternatywna — alter,
. L . parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana poprzez odjecie od jednosci

35,0% Wartose min: wa ke choryeh bez powlkdan . UK IBD Audit 2014
% artos¢ min: wartos¢ o 20% nizsza niz w ana|IZ.I6.‘ podstawowe;j _

max 42,0% Warto$¢ max: warto$é o 20% wigksza niz w analizie podstawowej

Odsetek chorych z powiktaniami
po operacji ratunkowej

min 25 6% Analiza podstawowa: wartos¢ oszacowana poprzez odjecie od jednosci
Odsetek chorych z powiktaniami 0 ' odsetka chorych bez powiktan .
po operacji planowej 32.0% Warto$é min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowej UK IBD Audit 2014

Warto$¢ max: warto$¢ o 20% wigksza niz w analizie podstawowej

Analiza podstawowa: wartos¢ uwzgledniona w analizie podstawowej w
ramach opracowania NICE Ustekinumab oszacowana na podstawie
danych z publikacji Segal 2018 (oszacowania wtasne dajg inng wartosc,

ktora jest testowana w analizie wrazliwosci) NICE
Wartos¢ alter 1: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z publikacji Ustekinumab,
Segal 2018 (oszacowania wtasne) Segal 2018,
Wartos¢ alter 2: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z publikacji Gonzalez 2014,
Gonzalez 2014 Ferrante 2008,
Wartos$c alter 3: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z publikaciji Suzuki 2012

Ferrante 2008
Wartos$c alter 4: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z publikaciji
Suzuki 2012

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z
badania Misra 2016 (zrédto danych uwzglednione w analizie

podstawowej w ramach opracowania NICE Ustekinumab) Misra 2016,
Wartos$¢ alter 1: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z badania Solberg 2009,
Solberg 2009 Chhaya 2015
Wartos$¢ alter 2: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z badania
Chhaya 2015

Analiza podstawowa: wartos¢ oszacowana na podstawie danych z lat )
2012-2014 badania UK IBD Audit 2014 (oszacowania przedstawione w | NICE Tofacytynib
opracowaniu NICE Tofacytynib)
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Prawdopodobienstwo uzyskania
remisji w przypadku ponownej

29,5%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Warto$¢ min: hipotetyczny wariant, w ktérym nie nastepuje zgon w
wyniku operacji
Wartos¢ max: warto$¢ oszacowana na podstawie danych z lat 2010-
2012 badania UK IBD Audit 2014 (oszacowania przedstawione w
opracowaniu NICE Tofacytynib)

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Analiza podstawowa: wartos¢ oszacowana na podstawie petnych
danych z badania

Warto$¢ min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowej
Warto$¢ max: warto$¢ o 20% wigksza niz w analizie podstawowej

Misra 2016

Analiza podstawowa: warto$¢ oszacowana na podstawie peinych
danych z badania

Wartos¢ min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowej
Wartos¢ max: wartos¢ o 20% wieksza niz w analizie podstawowej

Misra 2016

Analiza podstawowa: Odsetek przyjeto na podstawie zatozen przyjetych
przez zespét oceniajgcy raport NICE Ustekinumab

NICE
Ustekinumab

. e . - 36,8%
indukcji zwigzanej z leczeniem

MIRI

max 44,2%

Analiza podstawowa: Na podstawie wynikow badania AMAN zawartych
w raporcie EMA 2023 wsrdd 19 chorych, ktérzy utracili odpowiedz na
leczenie w leczeniu podtrzymujgcym i przyjmujgcych zwiekszong dawke
MIRI odpowiadajgcg dawce indukcyjnej, 7 chorych osiggneto remisje.
Warto$¢ min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowe;j
Warto$¢ max: warto$¢ o 20% wieksza niz w analizie podstawowej

EMA 2023




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
NLA T A ( ) y ry ja p j grubeg 64

IBMNORANTLA NOCET

ekonomiczna

Wartosé
parametru z

Parametr ;
analizy

podstawowej

Prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie w
przypadku ponownej indukcji
zwiazanej z leczeniem MIRI

26,3%

VAT 8%

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartosé

alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

min

21,1%

max

31,6%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Analiza podstawowa: Na podstawie wynikow badania AMAN zawartych
w raporcie EMA 2023 wsrod 19 chorych, ktérzy utracili odpowiedz na
leczenie w leczeniu podtrzymujgcym i przyjmujgcych zwiekszong dawke
MIRI odpowiadajgcg dawce indukcyjnej, 12 chorych osiggneto
odpowiedz na leczenie przy jednoczesnym osiggnieciu remisji przez 7
chorych. Zatem pieciu (12-7=5) chorych osiggneto odpowiedz na
leczenie bez remisiji.

Warto$¢ min: warto$¢ o 20% nizsza niz w analizie podstawowej
Warto$¢ max: warto$¢ o 20% wigksza niz w analizie podstawowe;j

Parametry kosztowe

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

EMA 2023

Marza hurtowa 5%

Koszt za 1 mg WED s.c. (PLN)

n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa °
refundacji
n/d n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o
refundacji
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Parametr

Koszt za 1 mg WED i.v. (PLN)

Wartosc¢
parametru z

analizy

podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Koszt oszacowano na podstawie kwoty refundacji wedolizumabu w

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Dane refundacyjne

Koszt za 1 mg UST s.c. (PLN)

Koszt za 1 mg UST i.v. (PLN)

Koszt za 1 mg FIL (PLN)

Koszt za 1 mg INF (PLN)

Koszt za 1 mg UPA (PLN)

Koszt za 1 mg OZA 0,92 mg (PLN)

Koszt za 1 mg OZA 0,23 mg + 0,46
mg (PLN)

Koszt za 1 mg TOF 5 mg (PLN)

Koszt za 1 mg TOF 10 mg (PLN)

Koszt monitorowania w programie
lekowym - ryczalt roczny w 1. roku
terapii (PLN)

16.71 n/d n/d programach lekowych B.32 i B.55 z okresu styczen-czerwiec 2023 r. NFZ,
’ (Dane refundacyjne NFZ) podzielonej przez liczbe zrefundowanych mg z Sprawozdania
| potowy 2023 r. (Sprawozdania NFZ) NFz
82,97 n/d n/d n/d Dane przetargowe
71,64 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Koszt oszacowano na podstawie kwoty refundacji filgotynibu w PL B.55 Dane rilflL:l;dacyjne
0,28 n/d n/d z okresu styczen-czerwiec 2023 r. (Dane refundacyjne NFZ) podzielonej S rawoz;jania
przez liczbe zrefundowanych mg z | potowy 2023 r. (Sprawozdania NFZ) P NEZ
Dane NFZ ($redni
koszt rozliczenia
2,74 n/d n/d dane wg stanu na kwiecien 2024 r. wybranych
substancji
czynnych)
4,58 n/d n/d Koszt za 1 mg liniowy za poszczegolne prezentacje UPA Dane przetargowe
Koszty wyznaczone na podstawie liczby chorych rozpoczynajgcych
72,15 n/d n/d leczenie w PL B.29 (Sprawozdania NFZ), zuzycia refundowanej Dane refundacyjne
substancji wsrdd chorych rozpoczynajgcych leczenie w | potowie 2023 r. NFZ,
(Sprawozdania NFZ) oraz kwoty refundacji OZA 0,92 mg oraz OZA 0,23 Sprawozdania
0,91 n/d n/d mg + 0,46 mg w okresie styczen—czerwiec 2023 r. (Dane refundacyjne NFzZ
NFZ)
6,79 n/d n/d n/d Dane przetargowe
10,94 n/d n/d n/d Dane przetargowe
Zgodnie z wyceng swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia Zarzadzenie
1882,26 n/d n/d pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) — 1 rok a

terapii

programy lekowe
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru

parametru z (wartosé Zro6dta danych
Parametr

; Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
analizy alternatywna — alter,
. . . parametru
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Koszt monitorowania w programie
lekowym - ryczalt roczny w 2. roku 1 095,26 n/d n/d

Zgodnie z wyceng $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia

pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) — 2 i r()zizr?]dzl:ﬂfwe
i kolejnych latach terapii (PLN) kolejny rok terapii programy
Analiza podstawowa: zgodnie z wyceng swiadczenia hospitalizacja w
Koszt dozylnego podania leku w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu Zarzgdzenie
ramach PL (PLN) 486,72 alter 108,16

Wartos$¢ alter: zgodnie z wycena $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie | programy lekowe
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

EEA S EL O D [JEC R [ 0,00 alter 108,16 Wartos¢ alter: zgg?jlrifi: E wysé::v: \évviiazri(el:m?; z;;zc;ti?; i;)iacjenta w trybie Zarzadzenie
7 DEEE (5 () ' ' am.bulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu programy lekowe
) Zarzgdzenie
Koszt wizyty konsultacyjnej (PLN) 44.00 n/d n/d Zgodnie z wyceng swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go ambulatoryjna

typu opieka
specjalistyczna

. Zarzgdzenie
Koszt badania krwi (PLN) 44,00 n/d n/d Zgodnie z wyceng $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go ambulatoryjna

typu opieka
specjalistyczna

Analiza podstawowa: $rednia wycena produktéw 5.53.01.0001642
Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia
diagnostyczna oraz 5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu
pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z badaniem

min 325,00

Koszt endoskopii ratunkowej 396 50 histopatologicznym) Zarzgdzenie
(PLN) ! Wariant min: wycena produktu 5.53.01.0001642 Badanie endoskopowe | leczenie szpitalne
przewodu pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna
max 468,00 Wariant max: 5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu
pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z badaniem
histopatologicznym)




@

Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
N ANTA ekonomic(zna ) y ry ja p j grubeg 67

IBMNORANTLA NOCET

Zakres zmiennosci
Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartosé
analizy alternatywna — alter,
podstawowej minimalna — min, T
maksymalna — max)

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci

Parametr

Analiza podstawowa: $rednia wycena produktéw 5.53.01.0001642
Badanie endoskopowe przewodu pokarmowego: kolonoskopia
min 325,00 diagnostyczna oraz 5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu

pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z badaniem
. . histopatologicznym) Zarzgdzenie
Neszt enloskerpil pRmITE] (2 396,50 Wariant min: wycena produktu 5.53.01.0001642 Badanie endoskopowe | leczenie szpitalne
przewodu pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna
max 468,00 Wariant max: 5.53.01.0001643 Badanie endoskopowe przewodu
pokarmowego: kolonoskopia diagnostyczna (z badaniem
histopatologicznym)

o . L . Zarzgdzenie
Koszt hospitalizacji (PLN) 4 724,00 n/d n/d Zgodnie z wyceng grupy JGP F58F Choroby zapalne jelit < 66 r.z. leczenie szpitalne

- ] Zgodnie z wyceng grupy JGP F52 Duze i endoskopowe zabiegi w Zarzgdzenie
N EREEEIEMETTE] (FH) /085,00 n/d n/d chorobach zapalnych jelit (hospitalizacja zwykta) leczenie szpitalne

Koszt operacji planowej (PLN) 6 519,00 n/d n/d Zgodnie z wyceng grupy JGP _F§2 Duze_ i gndo_skopowe zabiegi w Zarz_qdzel_'ue
chorobach zapalnych jelit (hospitalizacja planowa) leczenie szpitalne

W opracowaniu NICE Ustekinumab w ramach kosztu dziatan
niepozadanych uwzgledniono koszty leczenia: posocznicy, zapalenia
min 141700 ptuc, zakazenia drég moczowych oraz zapalenia drog

oddechowych/oskrzeli. W niniejszym opracowaniu przyjeto wycene
kosztéw leczenia tych samych infekcji i kazdej z nich przypisano koszt
Koszt leczenia dziatan 3 143.40 najbardziej odpowiedniej grupy JGP. Zarzgdzenie
niepozadanych (PLN) ’ Analiza podstawowa: $rednia z wycen kosztdw leczenia uwzglednionych | leczenie szpitalne
dziatan niepozgdanych
Warto$¢ min: minimalna wycena kosztéw leczenia uwzglednionych
dziatan niepozgdanych
Warto$¢ max: maksymalna wycena kosztéw leczenia uwzglednionych
dziatan niepozadanych

max 8 266,00
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Tabela 22.

Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Scenariusz
analizy
podstawowej

Obszar modelowania

5% dla kosztow
i 3,5% dla
wynikow

zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych

Scenariusz
rozpatrywanych w

ramach analizy

alter

wrazliwosci

0% dla kosztow i
0% dla wynikéw
zdrowotnych

Uzasadnienie scenariuszy

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz
analizie scenariuszy sg regulowane przez Wytyczne
AOTMIT

Zrédta danych
dla modelowania
scenariuszy

Wytyczne AOTMIT

Odsetki chorych stosujacych
poszczegoblne grupy lekéw w ramach
leczenia konwencjonalnego

analiza
podstawowa

min

wariant
minimalny

max

wariant
maksymalny

Analiza podstawowa: srednie wazone odsetki chorych
stosujgcych poszczegdlne sktadowe leczenia
konwencjonalnego (aminosalicylany, kortykosteroidy, leki
immunosupresyjne) w fazie leczenia podtrzymujgcego w
badaniu Sands 2019
Wariant minimalny: minimalne odsetki notowane w
poszczegdlnych podgrupach badania
Wariant maksymalny: maksymalne odsetki notowane w
poszczegdlnych podgrupach badania

Sands 2019

Zrédto danych dla oszacowania dawek
lekéw wchodzacych w skiad leczenia
konwencjonalnego

ChPL, badania,
wytyczne

alter

WHO

Analiza podstawowa: dobowe dawki lekéw sktadajgcych sie
na leczenie konwencjonalne przyjeto na podstawie danych z
charakterystyk produktéw leczniczych, a w przypadku braku
odpowiednich danych na podstawie wytycznych
(azatiopryna) lub badania klinicznego (kortykosteroidy)
Wariant alternatywny: wariant, w ktérym jako dawki dobowe
przyjeto wartosci DDD publikowane przez WHO

Eder 2013, ChPL
Pentasa, ChPL
Sulfasalazin Krka,
Sands 2019;
Corticosteroid
converter, WHO
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Obszar modelowania

Uwzglednienie modelowania
uzytecznosci w zaleznosci od wieku

Modelowanie przediuzonej indukcji

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
analizy
podstawowej

Analiza podstawowa: poza uzytecznosciami przypisanymi
poszczegdlnym stanom modelu uwzgledniono réwniez
formute z publikacji Ara 2017, zgodnie z ktdrg jakos¢ zycia
maleje wraz z wiekiem chorych
Wariant alternatywny: brak uwzglednienia formuly z
publikacji Ara 2017

Tak alter Nie Ara 2017

Analiza podstawowa: wariant, w ktérym modelowano
skutecznos¢ terapii w ramach przediuzonej fazy leczenia
indukcyjnego (dopuszczonej przez charakterystyki
produktow leczniczych) u chorych z niezadowalajgca
odpowiedzig na standardowe leczenie indukcyjne (z
wytgczeniem ozanimodu, w przypadku ktérego przediuzona
faza indukcji nie jest przewidziana zapisami ChPL)
Wariant alternatywny: wariant, w ktérym nie modelowano
skutecznosci terapii w ramach przediuzonej fazy leczenia
indukcyjnego

Tak alter Nie Zatozenie
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Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

Swinburn 2012

Woehl 2008,
Zrédto danych dla uzytecznosci w Arseneau 2006,
poszczegdlnych stanach zdrowia Woehl 2008 Swinburn 2012,
uwzglednionych w analizie Vaizey 2014, NICE
Filgotynib

alter 2 Vaizey 2014
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. Scenariusz
Scenariusz

rozpatrywanych w Zrédta danych
Obszar modelowania analizy patry ye Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
ramach analizy

T scenariuszy
wrazliwosci

podstawowej

Analiza podstawowa: na podstawie Danych refundacyjnych
. NFZ wyznaczono sredni wazony koszt za 1 mg
Wa”a'?t poszczegolnych substancji wchodzgcych w sktad leczenia
minimainy konwencjonalnego finansowanych w ramach Wykazu lekéw Wykaz lekow
analiza . . . refundowgr)ych . refundowanych,
odstawowa Wariant min: wariant uwzgledniajgcy minimalny koszt za 1 Dane refundacyine
P mg poszczegolnych substancji z Wykazu lekéw NEZ vl
wariant refundowanych
Wariant max: wariant uwzgledniajgcy maksymalny koszt za
maksymalny . " )
1 mg poszczegdinych substancji z Wykazu lekow
refundowanych

min

Koszt leczenia konwencjonalnego

max

lter 1 5-letni Analiza podstawowa: horyzont czasowy réowny réznicy 100
alter -letni lat (maksymalny wiek notowany w tablicach trwania zycia)
Horyzont czasowy dozywotni oraz wiekowi wigczenia do modelu Zatozenie
alter 2 10-letni Wanant alter 1: 5-Ietn|_horyzont czasowy
Wariant alter 2: 10-letni horyzont czasowy
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS. Wyniki zaprezentowano réwniez z podziatem na

populacje chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po leczeniu biologicznym.
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Tabela 23.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie wspoélnej z RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 26.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie wspoélnej z RSS
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Tabela 27.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 28.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie wspoélnej bez RSS
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Tabela 29.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 30.
Wyniki analizy CUA w populacji chorych po leczeniu biologicznym w perspektywie wspélnej bez RSS
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8.2. Analiza CUR

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 klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych

efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Tabela 31.

Wspotczynniki kosztow uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie
ptatnika publicznego

Tabela 32.
Wspélczynniki kosztéow uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — populacja bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie
wspolnej

Tabela 33.
Wspodtczynniki kosztéw uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych - populacja po leczeniu biologicznym w perspektywie platnika

publicznego
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Tabela 34.
Wspotczynniki kosztow uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — populacja po leczeniu biologicznym w perspektywie wspolinej

Tabela 35.
Wyniki analizy CUR - dla populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w
perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 36.

Wyniki analizy CUR - dla populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w
perspektywie wspoinej
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Tabela 37.
Wyniki analizy CUR — dla populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika
publicznego

Tabela 38.
Wyniki analizy CUR - dla populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie wspolnej
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

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

ekstremalnych.

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

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Na podstawie wynikow analizy wrazliwo$ci oraz scenariuszy przedstawiono takze zestawienie
kosztéw i konsekwencji, w ramach ktérego nie uwzgledniono jedynie zmiany stopy dyskonta
kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy!’. W
przypadku uzyskania réznych typéw wynikow w ramach testowanych wariantéw (ij. np.
klasycznego wyniku ICUR z wyzszym kosztem i QALY wzgledem komparatora w analizie
podstawowej oraz dominacji nad komparatorem w testowanym wariancie) odstepowano od

przedstawiania minimalnych i maksymalnych wartos$ci wspotczynnika ICUR.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennosci, wskazano w rozdziale 7.

Ze wzgledu na znaczne rozmiary tabel wynikowych szczegdtowe rezultaty jednokierunkowej
analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 15.4.). Ze
wzgledu na znaczng liczbe komparatoréw i scenariuszy wynikowych (podziat na perspektywy,
populacje, warianty z RSS i bez RSS) w dokumencie przedstawiono jedynie pogladowo tabele
z wynikami dla perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS. W przypadku
pozostatych kombinacji perspektyw i wariantow wyniki mozna wygenerowa¢ w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.

17 przyjeto, ze parametry te maja na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadow, wskazano w ponizszej tabeli. W przypadku wigekszosci zmiennych (poza wiekiem
wejscia do modelu, masg ciata oraz uzytecznos$ciami oszacowanymi na podstawie publikacji
Woehl 2008) wartos¢ btedu standardowego przyjeto na poziomie 10% wartosci sredniej

przyjetej w analizie podstawowe;.

Tabela 39.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad

Srednia SE a

Wiek wejscia do modelu (lata)'®

Masa ciata chorych (kg) Normalny 78,0 0,054 n/d n/d Ruzt%(ejgrts
Odsetek mezczyzn Beta 60,0% | 0,060 | 39,40 26,27 D Soazesns
_ Odsetek chorych z ponowna Beta 50% | 0005 | 9495 | 180405 | EMA 2023
indukcja zwigzana z leczeniem MIRI
Odsetek chorych z powiktaniami po o UK IBD Audit
operacji ratunkowej Beta 35,0% 0,035 64,65 120,06 2014
(00 Y-11-1¢ choryc_h z pomkh_«mlaml po Beta 32.0% 0,032 67,68 14382 UK IBD Audit
operacji planowej 2014

NICE
Ustekinumab

Misra 2016

NICE
Tofacytynib

Woehl 2008

18 Wartosci odpowiednio dla populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego i po leczeniu
biologicznym.
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Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad

Srednia ‘ SE a

Woehl 2008

Woehl 2008

Arseneau
2006

Arseneau
2006

Woehl 2008

Arseneau
2006

Arseneau
2006

Woehl 2008
Llc;ba wizyt k°.“5‘.‘“a°¥1”¥9°“ . Normalny 0,54 0,054 n/d n/d Tsai 2008
indukcja (miesiecznie)
Liczba badan krwi - indukcja )
(miesiecznie)™? Normalny 0,54 0,054 n/d n/d Tsai 2008
Liczba endoskopi ratunkowych - [Ny el B e S BT n/d n/d Tsai 2008
indukcja (miesiecznie)
SRS SRR Normalny | 0,17 | 0,017 n/d n/d Tsai 2008
indukcja (miesiecznie)
Liczba hospitalizacji - indukcja :
(miesiecznie)™? Normalny 0,02 0,002 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,17 0,017 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,27 0,027 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,02 0,002 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 2,00 0,200 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 3,25 0,325 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,20 0,020 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,38 0,038 n/d n/d Tsai 2008
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e ] Parametry rozktadu dzz;.r?;;ﬁ
Srednia SE a B
Normalny 0,33 0,033 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,02 0,002 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,04 0,004 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 450 0,450 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 3,90 0,390 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,25 0,025 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,50 0,050 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,54 0,054 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,54 0,054 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,06 0,006 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,17 0,017 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,02 0,002 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 6,50 0,650 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 6,50 0,650 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,75 0,075 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 2,00 0,200 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,25 0,025 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,50 0,150 n/d n/d Tsai 2008
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Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad

- danych
Srednia SE a B
Normalny 1,50 0,150 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,50 0,050 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,25 0,125 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,75 0,175 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 3,25 0,325 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,13 0,013 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,65 0,065 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 3,25 0,325 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,50 0,150 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,50 0,150 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 0,50 0,050 n/d n/d Tsai 2008
Normalny 1,25 0,125 n/d n/d Tsai 2008
Obnizka uzytecznosci chorych z Stevenson
ciezkim zakazeniem (na cykl) (EQ- Beta 0,036 0,0036 96,38 2 589,94 2016
5D)
Rutgeerts
2005
ChPL Entyvio
ChPL Entyvio
ChPL Xeljanz
ChPL Stelara
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Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad

Prawdopodobienstwo uzyskania

remisji w przypadku ponownej Beta 36,8% | 0,0368 62,79 107,64 EMA 2023
indukcji zwiazanej z leczeniem MIRI

Srednia ‘ SE a

ChPL
Jyseleca

ChPL
Zeposia

Prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie w
przypadku ponownej indukcji
zwigzanej z leczeniem MIRI

EMA 2023

Misra 2016

NICE
Ustekinumab

NICE
Ustekinumab

Misra 2016

W AWW nie uwzgledniono parametrow kosztowych, ktére ze wzgledu na swojg specyfike nie

mogg przyjmowac losowej wartosci z danego rozktadu. Parametry kosztowe sg wartosciami
jednoznacznie ustalonymi (np. koszty lekéw lub swiadczen NFZ) lub moga przyjac jedng z np.

2 wartosci (min, max).

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie ilosciowej
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw oraz prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej mirikizumabu (przy

zatozeniach progu optacalnosci 190 380 PLN/QALY) przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 40.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych bez
uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 41.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych bez
uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie wspdlnej z RSS
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Tabela 42.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych po
leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 43.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych po
leczeniu biologicznym w perspektywie wspélnej z RSS
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Tabela 44.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych bez
uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 45.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych bez
uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie wspoéinej bez RSS
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Tabela 46.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych po
leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 47.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci w populacji chorych po
leczeniu biologicznym w perspektywie wspoélnej bez RSS
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci graficznej — pary kosztéw i
odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i
komparatoréw oraz krzywe prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej przedstawiono w
zatgczniku (rozdziat 15.5.). Ze wzgledu na znaczng liczbe komparatoréw i scenariuszy
wynikowych (podziat na perspektywy, populacje, warianty z RSS i bez RSS) przedstawiono
jedynie poglagdowo wykresy z wynikami dla perspektywy pfatnika publicznego w wariancie z
RSS. W przypadku pozostatych kombinacji perspektyw i wariantdw wykresy mozna

wygenerowacé w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
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11. Walidacja modelu

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

W rozdziale 15.4.

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

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
Wyniki walidacji wewnetrznej*°
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11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszego raportu (rozdziat
15.2.) odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE Omvoh 2023] w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Omvoh®. Poza analizg
odnaleziong w ramach przegladu systematycznego odniesiono sie takze do 2 innych raportow:

z Australii®? oraz Kanady?.

Model ekonomiczny przedstawiony w opracowaniu NICE Omvoh 2023 wykorzystuje drzewo
decyzyjne oraz model Markowa skfadajacy sie z czterech standw: stanu indukcji trwajgcego
do 26 tygodni, stanu leczenia podtrzymujgcego, stanu poza leczeniem oraz $mierci. Przejscie
z fazy indukcji do fazy leczenia podtrzymujgcego nastepuje w przypadku uzyskania
odpowiedzi na leczenie (0-2 lub 3 pkt w skali Mayo, badz spadek wskaznika Mayo powyzej
30%). W fazie leczenia podtrzymujgcego chorzy mogg zastosowacC eskalacje dawki w
przypadku leczenia ustekinumabem lub wedolizumabem, lub przej$¢ do fazy ponownej
indukcji w przypadku leczenia mirikizumabem. Uwzgledniono dwie subpopulacje, po
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia konwencjonalnego oraz po hiepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia biologicznego. Ostatecznie MIRI poréwnano z ustekinumabem,
wedolizumabem i.v. oraz wedolizumabem s.c. Wyniki zdrowotne i koszty zwigzane z
technologig wnioskowang zostaty utajnione, zatem niemozliwe jest porownanie wynikow

odnalezionej analizy ekonomicznej z niniejszg analizg.

Analiza opisana w australijskim raporcie uwzglednia technike minimalizacji kosztéw. Analiza
opiera sie na poréwnaniu mirikizumabu z wedolizumabem i.v (gtéwny komparator), a takze
adalimumabem oraz ustekinumabem (dodatkowe komparatory). W raporcie zatozono
réwnowazne koszty catkowite w ciggu pierwszych dwoch lat leczenia miedzy MIRI a WED i.v
oraz przyjeto statg cene dla mirikizumabu niezaleznie od dawki (300 mg i.v. lub 200 mg s.c.).

W wyniku oszacowano ztozong cene mirikizumabu (uwzgledniajgcg standardowg oraz

22 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-07/files/mirikizumab-psd-
july-2023.pdf (data dostepu: 02.07.2024)

28 https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0773REC-Omvoh.pdf  (data  dostepu:
02.07.2024)
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przedtuzong indukcje) na poziomie ok. 4 655,37 PLN?* za opakowanie (ex-manufacturer price,

a zatem cena analogiczna do ceny zbytu netto w Polsce). || EGcKcNNNGNGEGEEE

W kanadyjskim opracowaniu uwzgledniono modelowanie metodg kosztow-uzytecznosci.
Mirikizumab poréwnano z: wedolizumabem i.v., wedolizumabem s.c., adalimumabem,
infliksymabem, golimumabem, tofacytynibem, upadacytynibem, ozanimodem, terapig
skojarzong aminosalicylanéw z kortykosteroidami i immunomodulatorami (odrzucono
upadacytynib jako komparator). W analizie przyjeto cene za opakowanie mirikizumabu na
poziomie ok. 6 981,50 PLN? dla obu prezentacji leku. W raporcie opisano wyniki analizy
przeprowadzonej z przyjeciem nastepujgcych zatozen: dozywotni horyzont czasowy, rowne
prawdopodobienstwo odpowiedzi klinicznej, remisji, utraty odpowiedzi i powaznych zakazen
dla mirikizumabu i wszystkich zaawansowanych terapii; wytgczenie efektu wydtuzonej indukcji
w przypadku mirikizumabu. Wynik przedstawiono w poréwnaniu z najtanszg zaawansowang
technologig (tofacytynibem): w populacji nieleczonej wczesniej biologicznie ICUR ok.
11 049 540,18 PLN? (koszty inkrementalne = 469 826,70 PLN?; inkrementalne QALY =
0,043) oraz w populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego ICUR ok. 7 669 898,46
PLN?® na QALY (koszty inkrementalne = 263 920,86 PLN?®; inkrementalne QALY = 0,034). W
ramach raportu oszacowano, ze obnizenie ceny o okoto 65% bytoby konieczne, aby
mirikizumab byt efektywny kosztowo przy progu optacalnosci wynoszgcym ok. 147 000
PLN/QALY?,

11.3. 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 skutecznosé

24 Przyjeto kurs: 1 dolar australijski = 2,68 PLN
25 Przyjeto kurs: 1 dolar kanadyjski = 2,94 PLN
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analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz

uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
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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 wynikow zdrowotnych.

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

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania mirikizumabu wzgledem
wedolizumabu, ustekinumabu, tofacytynibu, filgotynibu, upadacytynibu, ozanimodu oraz
infliksymabu w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w ramach
programu lekowego. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

N Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekow
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu
lekéw refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ oraz danych z przetargdw. Koszt procedur
zabiegowych oraz swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w

oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono z
podziatem na dwie podgrupy chorych: bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po

leczeniu biologicznym.
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Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, ze w obecnej sytuacji chorzy, ktérzy doswiadczyli
niepowodzenia leczenia w obecnie obowigzujgcym Programie lekowym B.55 z
wykorzystaniem dostepnych technologii, pozbawieni sg mozliwosci kontynuowania skutecznej
terapii. Mirikizumab jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o korzystnych wynikach
skutecznosci i odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczenstwa moze stanowi¢ odpowiedz

na niezaspokojong potrzebe leczniczg dla tych chorych.

Podsumowujgc, finansowanie mirikizumabu u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych chorych na WZJG oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano poréwnania optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie
odnaleziono 1 publikacje: NICE Omvoh 2023. Poza analizg odnaleziong w ramach przegladu
systematycznego odniesiono sie takze do 2 innych analiz z: Australii?® i Kanady?’. Wyniki i

metodyke analiz opisano w rozdziale 11.2.

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

optacalnosci jakim jest ICUR, jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

26 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-07/files/mirikizumab-psd-
july-2023.pdf (data dostepu: 02.07.2024)

27 https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0773REC-Omvoh.pdf  (data dostepu:
02.07.2024)
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 49.

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

Zapytanie Liczba trafien
#1 (ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 291 170
#2 (colitis OR colon OR proctocolllltlf OR colorectitis OR "procto 381 993
colitis")
#3 #1 AND #2 66 768
#4 ("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR "mucosal colitis 118 893

OR UC OR "inflammatory Bowel Disease" OR IBD)
#5 #3 OR #4 151 417

(QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index")

#1 #5 AND #6 651
Data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2023

#6 69 936

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz

punktéw koncowych okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy kliniczne;.
15.1.3. Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie przedstawionym

ponize;.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 651

tacznie: 651

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 651

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 366

-

Niewtasciwa metodyka: 215

tacznie: 581

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 70

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 41
tacznie: 3 Niewtasciwa populacja: 4
tacznie: 45

Wiaczone publikacje:

tacznie: 28
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 651 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 28 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym odnaleziono 28 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Brown 2015, Gibson 2014, Kawalec 2018, Vaizey 2014, Van der Valk 2015,
Van Assche 2016, Swinburn 2012, Woehl 2008, Punekar 2010, Tsai 2008, Lohan 2019,
Hernandez 2019, Archer 2016, Park 2012, Petryszyn 2020, Hagelund 2020, Sardesai 2021,
Zhou 2021, Trigo-Vicente 2020, Dulai 2020, Scott 2020, Taxonera 2022, Fenu 2022, Wang
2022, Biedermann 2022, Afzali 2023, Alam 2023 oraz Kobayashi 2023. Pozostate publikacje

nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg metodyke lub populacje.

Publikacja Kawalec 2018 opisuje wyniki jakosci zycia w populacji 147 dorostych chorych na
WZJG w sposob losowy wybranych z placowek medycznych w Polsce. W publikacji tej
prezentowane byly wartosci jakosci zycia dla wszystkich chorych tgcznie oraz z podziatem na

chorych z aktywng postacig choroby oraz pozostajgcych w remisji.

Publikacja Vaizey 2014 raportuje wartoéci EQ-5D dla 173 dorostych chorych z populacji
Wielkiej Brytanii, dla ktorych mediana od diagnozy wyniosta 5 lat. W publikacji raportowano
wartosci uzytecznosci dla stanéw remisja oraz aktywna posta¢ choroby. Stan aktywnej postaci
choroby zostat réwniez podzielony na dwa podstany: ftagodna posta¢ choroby oraz

umiarkowana do ciezkiej postac choroby.

W publikacji Brown 2015 przedstawiono wyniki dla populacji chorych poddanych leczeniu
chirurgicznemu w przeciggu ostatnich 10 lat. W publikacji przedstawiono wartosci

uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D dla chorych po zabiegu
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chirurgicznym. Wartosci EQ-5D dla chorych niepoddanych kolektami zaczerpnieto z publikacji
Gibson 2014.

W publikacji Gibson 2014 raportowano wartosci EQ-5D dla 175 chorych z populacji

australijskiej. Do klasyfikacji aktywnosci choroby wykorzystano czesciowg skale Mayo.

W publikacji Van der Valk 2015 poréwnywano jakos¢ zycia chorych, ktérzy uzyskali remisje
w wyniku leczenia operacyjnego oraz terapii anty-TNF. Badanie obejmowato prébe 915

chorych.

W publikacji Van Assche 2016 badano probe 253 chorych z czego 44,3% chorych miato
punktacje w skali Mayo>=6 w chwili rekrutacji do badania (pozostali wykazywali taka wartosc¢
w przeciggu 12 miesiecy przed rekrutacjg). Chorzy nie otrzymywali leczenia biologicznego

oraz nie mieli wykonywanych operaciji.

Podstawowym celem publikaciji Swinburn 2012 byta ocena wptywu zabiegu chirurgicznego na
jakoé¢ zycia chorych. Zostata ona wiec posrednio odnaleziona w ramach przegladu analiz
ekonomicznych. Publikacja zawiera wartosci EQ-5D dla standéw przedoperacyjnych oraz stanu
remisji pooperacyjnej. Jakos$¢ zycia dla komplikacji pooperacyjnych stanowita wartosc przyjeta
dla remisji pooperacyjnej skorygowana o spadek jakosci zycia zwigzany z komplikacjami

pooperacyjnymi raportowany w publikaciji Arseneau 2006.

W publikacji Woehl 2008 analizowano 180 pacjentow z WZJG, zas$ jakos¢ zycia byta oceniana
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Publikacja prezentowata wartosci uzytecznosci dla

stanéw przedoperacyjnych oraz dla stanu remisji pooperacyjne;j.

W publikacji Punekar 2010 zaprezentowano analize kosztow-uzytecznosci dla infliksymabu,
cyklosporyny oraz leczenia konwencjonalnego (obejmujgcego leczenie przy pomocy
kortykosteroiddbw oraz leczenia immunosupresyjnego) u pacjentéw hospitalizowanych
z zaostrzeniami WZJG. W tym celu stworzony zostat model decyzyjny, ktory miat za zadanie
symulowac progresje choroby wsrdd pacjentéw leczonych infliksymabem przez okres jednego
roku. Publikacja prezentuje wartosci uzytecznosci dla standéw: remisja, choroba aktywna,

remisja pooperacyjna oraz powiktania pooperacyjne.

W publikacji Tsai 2008 opisana zostata analiza kosztéw-uzytecznosci dla infliksymabu

w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym (nieobejmujgcym leczenia biologicznego) wsréd
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pacjentow z postacig umiarkowang do ciezkiej WZJG. Analiza zostata przeprowadzona w 10-

letnim horyzoncie czasowym i z perspektywy ptatnika publicznego.

Publikacja Archer 2016 zawiera przeglad systematyczny na podstawie ktérego stworzono
nowy model ekonomiczny uwzgledniajgcy leczenie infliksymabem, adalimumabem i
golimumabem chorych na WZJG w postaci umiarkowanej do ciezkiej po niepowodzeniu
leczenia terapig konwencjonalng. W modelu Markowa uwzgledniono faze indukcji i
podtrzymujgcg oraz przypisano im odpowiednie wartosci uzytecznosci. Uzytecznosci dla
stanéw przedoperacyjnych oszacowano w oparciu o publikacje Woehl 2008. Uzytecznosci dla

stanéw pooperacyjnych opierajg sie na publikacji Arseneau 2006.

W publikacji Park 2012 stworzono analize kosztéw-efektywnosci poréwnujacg stosowanie
konwencjonalnej terapii ze strategig zastosowania wczesnego zabiegu zespolenia jelitowego
u chorych z ciezkg postacig WZJG. Stworzono globalny model Markowa, ktérego symulacja

dotyczyta chorych zdiagnozowanych w wieku 21 lat.

Publikacja Petryszyn 2020 zawiera analize kosztow-efektywnosci dla infliksymabu,
adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu i tofacytynibu w porownaniu z leczeniem
konwencjonalnym u chorych na WZJG. Faza indukcji w modelu zostata przedstawiona w
postaci drzewa decyzyjnego, natomiast do scharakteryzowania fazy podtrzymujacej
wykorzystano strukture Markowa. Model zawiera nastepujgce stany chorobowe: dla leczenia
biologicznego — aktywna posta¢ choroby, odpowiedz na leczenie i remisja; dla leczenia
konwencjonalnego — aktywna posta¢ choroby, odpowiedz na leczenie, remisja, stan
operacyjny, remisja pooperacyjna, powiktania pooperacyjne i przewlekte zapalenie btony

Sluzowej zbiornika jelitowego.

Publikacja Hagelund 2020 porusza problem badania jakosci zycia i oceny preferencji podczas
leczenia chorych na WZJG w Danii. W tym celu wykorzystano dane zebrane online w marcu
2018 roku, kiedy to tgcznie uzyskano 302 kwestionariusze HRQoL (EQ-5D i SiBDQ) oraz 212
wynikéw eksperymentow DCE. Na podstawie kwestionariuszy EQ-5D i SiBDQ wyznaczono

wartosci srednie odpowiednio 0,77 oraz 4,5.

Badanie Lohan 2019 miato na celu poréwnanie dostepnych terapii w Wielkiej Brytanii dla
chorych na WZJG w postaci umiarkowanej do ciezkiej. W poréwnaniu brano pod uwage
adalimumab, golimumab, infliksymab, wedolizumab oraz tofacytynib. W modelu Markowa,
ktéry porownuje koszty oraz wyniki zdrowotne terapii w dozywotnim horyzoncie czasowym,

wykorzystano uzytecznos$ci z publikacji Woehl 2008, Archer 2016 oraz Tsai 2008.
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Analiza kosztow efektywnosci Hernandez 2019 poréwnuje wedolizumab z innymi lekami
biologicznymi w terapii chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG z perspektywy
japonskiego pfatnika publicznego. W modelu Markowa, ktéry poréwnuje wedolizumab z
infliksymabem, adalimumabem oraz golimumabem, z uwagi na brak danych dla japonskiej
populacji, wykorzystano uzytecznosci dla populacji Wielkiej Brytanii zawarte w publikacji
Woehl 2008 oraz Archer 2016.

Publikacja Sardesai 2021 zawiera analize kosztow-efektywnosci tofacytynibu w poréwnaniu z
infliksymabem, adalimumabem, golimumabem, wedolizumabem i ustekinumabem u chorych
na WZJG w postaci umiarkowanej do ciezkiej w populacji niemieckiej. Stany chorobowe
zawarte w modelu to: remisja, odpowiedz na leczenie, aktywna postaé choroby i stan remisji
pooperacyjnej. W modelu uwzgledniono oddzielne wartosci uzytecznosci dla fazy indukgciji i
podtrzymujacej leczenie. Uzytecznosci w stanach przedoperacyjnych zostaty oszacowane na
podstawie danych niepublikowanych firmy Pfizer, natomiast dla stanu remisji pooperacyjnej
na podstawie raportu CADTH.

W publikacji Zhou 2021 opisano analize kosztow-efektywnosci, w ramach ktorej poréwnano
wedolizumab z infliksymabem w chinskiej populacji chorych na WZJG z postacig umiarkowang
do ciezkiej, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF-alfa. Model sktadat sie z dwéch
komponentow: pierwsza cze$¢ to drzewo decyzyjne uwzgledniajgce chorych w fazie indukgciji,
drugg czes¢ tworzy model Markowa charakteryzujgcy chorych w fazie leczenia
podtrzymujgcego. Okreslone wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie publikacji Woehl
2008 oraz Tsai 2008.

W publikacji Trigo-Vicente 2020 przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci leczenia
biologicznego  infliksymabem, adalimumabem, golimumabem, wedolizumabem i
tofacytynibem u chorych na WZJG z postacig umiarkowang do ciezkiej w Hiszpanii. W modelu

Markowa uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy oraz 7 stanéw chorobowych.

Publikacja Dulai 2020 skupia sie na problemie stosowania hiperbarycznej terapii tlenowej u
hospitalizowanych chorych na WZJG z ostrym nawrotem choroby. Sprawdzono wptyw i

optacalnos¢ terapii, tworzgc model mikrosymulacyjny.

W publikacji Scott 2020 szukano najbardziej optacalnej terapii wedolizumabem w poréwnaniu
do innych terapii biologicznych stosowanych u chorych na WZJG. W tym celu badano trzy

algorytmy: 1) zastosowanie wedolizumabu przed | linig leczenia inhibitorami TNF-alfa i
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azatiopryng, 2) zastosowanie wedolizumabu przed Il linig leczenia inhibitorami TNF-alfa i

azatiopryng, 3) zastosowanie wedolizumabu przed kolektomig.

Publikacja Taxonera 2022 zawiera analize kosztow-efektywnosci dla tofacytynibu w
poréwnaniu z wedolizumabem u chorych na WZJG z postacig umiarkowang do ciezkiej w
Hiszpanii. Badana populacja dotyczyta chorych po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia
konwencjonalnego albo leczenia biologicznego. Model Markowa uwzgledniat pie¢ stanow:
remisja, odpowiedz na leczenie, aktywna posta¢ choroby, remisja pooperacyjna i powikfania

pooperacyjne.

Analiza kosztow-efektywnosci w publikacji Fenu 2022 dotyczy wedolizumabu podawanego
podskornie podczas leczenia chorych na WZJG w Kanadzie. Model hybrydowy skfadajgcy sie
z drzewa decyzyjnego i modelu Markowa zostat stworzony w celu poréwnania wedolizumabu
podawanego podskoérnie z nastepujgcymi komparatorami: adalimumabem, golimumabem,
ustekinumabem (podawanymi podskodrnie), infliksymabem i wedolizumabem (podawanymi

dozylnie), tofacytynibem i leczeniem konwencjonalnym.

W publikacji Wang 2022 opisano metaanalize sieciowg oraz analize kosztow-uzytecznosci
miedzy infliksymabem, cyklosporyna, takrolimusem i placebo w leczeniu chorych na WZJG.
W wyniku uzyskano najlepszg skuteczno$¢ stosowania substancji takrolimus, natomiast

najlepszg efektywnos¢ kosztowg uzyskano w przypadku stosowania cyklosporyny.

Publikacja Biedermann 2022 zawiera wyniki obserwacji dotyczace zmian w wartosci
uzytecznosci u chorych na WZJG podczas 72 miesiecznej terapii tofacytynibem. Na poczatku
badania chorych podzielono na 4 grupy: odpowiadajgcych na leczenie, nieodpowiadajgcych
na leczenie w fazie indukcji, nieodpowiadajacych na leczenie w fazie leczenia
podtrzymujgcego, po niepowodzeniu leczenia w fazie leczenia podtrzymujgcego. W wyniku
wykazano korzystny wptyw tofacytynibu na jakos¢ zycia chorych z WZJG niezaleznie od stanu

w jakim chorzy rozpoczeli terapie.

W publikacji Afzali 2023 opisano badanie przeprowadzone na podstawie danych
amerykanskich zebranych sprzed (2017-2018 r.) oraz podczas pandemii COVID-19 (2020-
2021 r.). Chorych powyzej 18. r.z. z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG podzielono na
dwie subpopulacje: bez uprzedniego leczenia biologicznego oraz po leczeniu biologicznym.
Chorych poddano leczeniu jedng z substancji: INF, ADA, GOL, WED, UST badz TOF.
Nastepnie oceniano skuteczno$¢ terapii po 8 tygodniach leczenia oraz klasyfikowano ich do

grupy odpowiadajgcych badz nieodpowiadajgcych na leczenie.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona w publikacji Alam 2023 zawiera poréwnanie
skutecznosci leczenia infliksymabu z cyklosporyng wsrdéd chorych z ciezkg postacia WZJG
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie hydrokortyzonem w postaci dozylnej. Wartosci
uzytecznosci zebrano na podstawie randomizowanego badania klinicznego CONSTRUCT

zawierajgcego dane 270 dorostych chorych.

Analiza minimalizacji kosztéw zaprezentowana w publikacji Kobayashi 2023 zawiera
poréwnanie miedzy tofacytynibem a innymi lekami biologicznymi wsrdd chorych nieleczonych
biologicznie na posta¢ umiarkowang do ciezkiej WZJG w Japonii. Wartosci uzytecznosci
przyjeto na podstawie danych z badania OCTAVE w podziale na faze indukcji i leczenia

podtrzymujacego.

Wartosci uzytecznoéci zebrane z oméwionych powyzej publikacji zestawia ponizsza tabela.
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Tabela 50.
Zastawienie wartosci uzytecznosci uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D z odnalezionych publikacji z podziatem na stany

Publikacja Remisja OdeW|ec_iz na Aktywna posta¢ Operacja Rem|SJa_ POW|kIan!a Komentarz
leczenie choroby pooperacyjna pooperacyjne
Nasilenie
Swinburn 2012 0,91 0,80 umiarkowane: b/d 0,59 b/d brak
0,68; nasilenie
ciezkie: 0,45

Woehl 2008 0,87 0,76 0,41 b/d 0,71/0,72 b/d brak

Kawalec 2018 0,90 b/d 0,65 b/d b/d b/d Populacja polska

Vaizey 2014 0,86 0,77 0,66 b/d b/d b/d brak

Dla stanéw przedoperacyjnych

R 081 0.78 068 bid 0.79 b/d przyjeto dane z publikacji Gibson 2014

Gibson 2014 0,81 0,78 0,68 bid bid bid Do oceny stanu zdrowia chorego
wykorzystano cze$ciowg skale Mayo.
0.9 dla operacyl Duza préba chorych. Nie wykazano
Van der Valk 0szczedzajacej, réznicy w jakosci zycia chorych
0,84 b/d b/d b/d 0,84 dla b/d : ; .
2015 . z ileostomig a leczonymi
wytworzenia o
; .. farmakologicznie
ileostomii
Nasilenie
Van Assche umiarkowane: Badanie dotyczyto populacji z
2016 0,86 0,80 0,7; nasilenie b/d b/d brd punktacjg w skali Mayo >=6
ciezkie: 0,61
Punekar 2010 0,88 b/d 0,42 b/d 0,6 0,42 chorzy z zaostrzeniem WZJG
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Odpowiedz na Aktywna postaé¢

Remisja Powiktania

; : Komentarz
pooperacyjna pooperacyjne

Publikacja Remisja Operacja

leczenie choroby

Tsai 2008 0,88 0,76 0,42 0,61 0,61 0,55 Opracowanie wtérne

Opracowanie wtérne na podstawie
Woehl 2008 i Arseneau 2006. Stan
remisji pooperacyjnej i komplikacji
pooperacyjnych zostat usredniony.

Archer 2016 0,87 0,76 0,41 b/d 0,7

Park 2012 0,91 b/d 0,48 b/d 0,87/0,74 0,57 Opracowanie wtérne

Opracowanie wtérne na podstawie

Lohan 2019 0,87 0,76 0,41 b/d 0,71 0,56 Woehl 2008

Opracowanie wtérne na podstawie
Woehl 2008

Hernandez

2019 0,87 0,76 0,41 0,66 0,71 0,56

Opracowanie wtérne na podstawie
Woehl 2008 i Arseneau 2006

Petryszyn

2020 0,87 0,76 0,41 b/d 0,71 0.4

Hagelund 2020 0,83 b/d 0,56 b/d b/d b/d brak

Opracowanie wtdrne; uzytecznosci dla
stanow przedoperacyjnych
oszacowano na podstawie danych

0,888/ 0,841/ 0,687/ niepublikowanych firmy Pfizer, a dla
Sardesai 2021 b/d 0,671 b/d stanu remisji pooperacyjnej na
0,926 0,872 0,783 podstawie przegladu
farmakoekonomicznego CADTH.
Wartosci uzytecznosci chorych w fazie
indukcji/podtrzymujgcej leczenie

Badanie dotyczyto populacji z
punktacjg w skali Mayo >=6, u ktdrych
stwierdzono brak odpowiedzi na
Zhou 2021 0,88 0,76 0,42 0,42 0,60 0,42 leczenie konwencjonalne lub nie byli
leczeni inhibitorami TNF-alfa.
Opracowanie wtérne na podstawie
Woehl 2008 i Tsai 2008
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Odpowiedz na Aktywna postaé¢
leczenie choroby

Remisja Powiktania

; : Komentarz
pooperacyjna pooperacyjne

Publikacja Remisja

Operacja

Opracowanie wtorne dla stanéw
przedoperacyjnych na podstawie
0,87 0,76 0,41 0,68 0,68 0,49 Woehl 2008, a dla pozostatych stanow
oszacowania w oparciu o Xie 2009 i
hiszpanski raport kosztowy

Trigo-Vicente
2020

Opracowanie wtérne na podstawie
Archer 2016 i Kawalec 2018. Chorzy
Dulai 2020 0,88 b/d 0,42 b/d 0,61 0,42 w stanie remisji z punktacjg 0 lub 1 w
skali Mayo, chorzy z aktywng postacia

z punktacja 2 lub 3 w skali Mayo

Opracowanie wtérne z

Scott 2020 0,79 0,68 0,32 b/d 0,68 0,25 wykorzystaniem danych z Arseneau
2006
Opracowanie wtdrne na podstawie
Taxonera 2022 0,87 0,76 0,41 b/d 0,68 b/d Woehl 2008 i Arseneau 2006
Dla stanéw przedoperacyjnych i
0,87 0,76 0,41 0,66 0,71 0,66 remisji pooperacyjnej wykorzystano
Fenu 2022 dane z publikacji Woehl 2008
0.86 0.80 0,67 067 0,68 0,49 Stworzono scenariusz testowy oparty

na publikacji Feagan 2013

Opracowanie wtérne z
Wang 2022 b/d 0,79 0,32 b/d 0,68 0,49 wykorzystaniem danych z Xie 2009
oraz Arseneau 2006

Badano 4 subpopulacje: chorych w
stanie remisji oraz chorych
. 0,92/ 0,61/ nieodpowiadajgcych na leczenie w
e b/d b/d b/d bid fazie indukcjilw fazie leczenia

Al 0,85 0,71 podtrzymujgcego/po niepowodzeniu
leczenia w fazie leczenia
podtrzymujgcego
Afzali 2023 0.91/0,91/ b/d 0.83/0.86/ bid b/d b/d Badano chorych w podziale na

0,90/0,94 0,86/0,83 subpopulacje: bez uprzedniego
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Publikacja Remisja

Odpowiedz na
leczenie

Aktywna postacé
choroby

Operacja

Remisja
pooperacyjna

Powiktania
pooperacyjne

Komentarz

leczenia biologicznego/po leczeniu
biologicznym,
odpowiadajgcych/nieodpowiadajgcych
na leczenie, danych sprzed/podczas
pandemii Covid-19

Alam 2023 0,852/0,923

b/d

b/d

0,761/0,821

0,692

b/d

Dane wejsciowe w populacji leczonej
infliksymabem/cyklosporyng

Kobayashi

2023 0,888/0,926

0,841/0,872

0,687/0,783

b/d

0,671

b/d

Opracowanie wtérne; uzytecznosci dla
stanow przedoperacyjnych
oszacowano na podstawie danych
niepublikowanych firmy Pfizer, a dla
stanu remisji pooperacyjnej na
podstawie przegladu
farmakoekonomicznego CADTH.
Wartosci uzytecznosci chorych w fazie
indukcji/podtrzymujacej leczenie
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

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

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

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

interwencja: MIRI,

komparatory: WED, UST, TOF, FIL, OZA, INF.

metodyka: analizy kosztéw-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 pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.
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Tabela 51.

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

Liczba trafien Liczba trafien
w bazie Medline w bazie Cochrane

Zapytanie

#1 (ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR 291 170 9 960
ulceration OR ulcerous)

(colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis

2 OR "procto colitis") 381993 24 466

#3 #1 AND #2 66 768 6 482
("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR

#4 "mucosal colitis" OR UC OR "inflammatory Bowel 118 893 12 570

Disease" OR IBD)
#5 #3 OR #4 151 417 14 981
46 (mirikizumab OR "Omvoh" OR " LY-3074828" OR " 53 179
LY 3074828" OR " LY 3074828")

#7 #5 AND #6 32 133
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR

#8 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1751784 120164

"decision tree" OR economic* OR cost*
#9 #7 AND #8 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2023

Dodatkowo w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 mirikizumab 3
2 Omvoh 0

Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2023

Zakfadanym 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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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
Y .Z Y dodatkowych:
Medline: 0 NICE: 3
Cochrane: 0 L czni;a' 3
tacznie: 0 =acEnie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ‘ ) Y onomicn, 128

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej
analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 publikacje w formie
tytutow i abstraktow w bazie NICE.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy 1 publikacije:

NICE Omvoh 2023, prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie odnaleziono 1 analize ekonomiczna, ktérej wyniki i metodyke opisano w rozdziale
11.2.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 53.

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 8.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

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

3. . . . 2 n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii
z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji TAK, rozdziat 15.2.
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
4. whniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK, rozdziat 8.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,

5.1. b d TAK, rozdziat 8.1.
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig
dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
59 technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
6. roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt TAK, rozdziat 8.1.
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

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

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

n/d
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Nr

7.1.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny

zbytu netto
wnioskowanej, przy ktéorym rdznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw 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 8.2.

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 8.2.

8.3.

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

TAK, rozdziat 8.2.

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

TAK, rozdziat 7.

10.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

oszacowan,

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 15.1.

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 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

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

TAK, rozdziat 15.4.
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch

wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

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

TAK
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15.4. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Tabela 54.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs WED i.v. w populacji bez uprzedniego
leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 55.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs WED s.c. w populacji bez uprzedniego
leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 56.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs UST w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 57.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs TOF w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs FIL w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 59.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — porownanie MIRI vs OZA w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 60.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — porownanie MIRI vs UPA w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs INF w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — porownanie MIRI vs WED i.v. w populacji po leczeniu
biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 63.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs WED s.c. w populacji po leczeniu
biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 64.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs UST w populaciji po leczeniu biologicznym
w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 65.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs TOF w populacji po leczeniu biologicznym
w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 66.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — porownanie MIRI vs FIL w populacji po leczeniu biologicznym
w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 67.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs OZA w populacji po leczeniu biologicznym
w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 68.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy — poréwnanie MIRI vs UPA w populacji po leczeniu biologicznym
w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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15.5. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie graficznej

Rysunek 5.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs WED
i.v. w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 6.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs WED

s.c. w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 7.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs UST

w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 8.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs TOF

w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 9.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs FIL w
populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 10.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs OZA

w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 11.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs UPA

w populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie platnika

publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 12.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs INF

populacji bez uprzedniego leczenia biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego
z uwzglednieniem RSS

Rysunek 13.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs WED

i.v. w populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z
uwzglednieniem RSS
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Rysunek 14.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs WED

s.c. w populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z
uwzglednieniem RSS

Rysunek 15.

Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — porownanie MIRI vs UST

w populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie platnika publicznego z
uwzglednieniem RSS
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Rysunek 16.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs TOF

w populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z

uwzglednieniem RSS

Rysunek 17.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs FIL w

populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego =z
uwzglednieniem RSS
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Rysunek 18.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs OZA
w populacji po leczeniu biologicznym w perspektywie ptatnika publicznego z

uwzglednieniem RSS

Rysunek 19.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie MIRI vs UPA
leczeniu biologicznym w perspektywie platnika publicznego z

w populacji po
uwzglednieniem RSS
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Rysunek 20.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs WED i.v. w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 21.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs WED s.c. w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 22.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs UST w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 23.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs TOF w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 24.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs FIL w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 25.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs OZA w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 26.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs UPA w populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 27.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — porownanie MIRI vs INF populacji bez uprzedniego leczenia
biologicznego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 28.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs WED i.v. w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 29.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — porownanie MIRI vs WED s.c. w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 30.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs UST w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 31.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs TOF w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 32.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs FIL w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 33.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs OZA w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 34.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — poréwnanie MIRI vs UPA w populacji po leczeniu biologicznym w
perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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