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W dniu 18 sierpnia 2014 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w czesci
dotyczacej kosztéw w zwigzku z wydaniem Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych. Zmiany

wykonano wzgledem analizy w wersji z 6 marca 2014 r.

W dniu 6 marca 2014 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w czesci
dotyczacej kosztéw w zwigzku z wydaniem Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 marca 2014 r. Pierwotnie analiza zostata zakohczona w dniu 16 grudnia 2013 r.
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Indeks skrotow

Skrot Objasnienie
AOTM Agencja Oceny technologii Medycznych
CDAI ang. Crohn's Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna
CH cena hurtowa
ChLC Choroba Les$niowskiego-Crohna
CHRSS cena hurtowa obnizona w ramach RSS
CUR ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
CZN cena zbytu netto
EQ-5D ang. European Quality of Life-5 Dimensions — Europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia
HBI ang. Harvey Bradshaw Index — wskaznik aktywnos$ci Harvey’a Bradshawa
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PCDAI ang. Fediqtric Crohn's Disease Activity Index — pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna
PICO schemat: populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
ucz urzedowa cena zbytu
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Streszczenie
CEL | ZAKRES

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia
18 roku zycia z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, w terapii
finansowanej w ramach Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-
Crohna. Obecnie adalimumab nie jest finansowany przez ptatnika publicznego we
wnioskowanej populacji. Wnioskowane jest objecie refundacjg adalimumabu w
dwoch prezentacjach leku Humira® (40 mg x 2) zawierajgcego w opakowaniu dwie
amputkostrzykawki po 40 mg adalimumabu kazda Ilub dwie fiolki po 40 mg
adalimumabu kazda. Na podstawie Analizy klinicznej za komparator wybrano

infliksymab.
METODYKA

Analiza zostata wykonana z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy ptatnika
publicznego, ktére w przypadku tej analizy sg tozsame i dajg identyczne wyniki

optacalnosci, z uwagi na brak udziatu chorych w kosztach terapii.

Analiza zostata wykonana w dwoch wariantach bez/z proponowanym RSS,

zmniejszajgcym koszt adalimumabu.

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Nie odnaleziono badan, pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie

poréwnanie terapii adalimumabem z terapig infliksymabem.

Wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii przedstawiono w postaci QALY. lloraz
oszacowanych kosztow stosowania porownywanych technologii medycznych i
uzyskanych efektéw zdrowotnych przedstawiono w postaci wspétczynnika CUR, dla
kazdej terapii. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac¢ za
zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie refundacyjnej oraz
Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w wyzej wskazanym Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan

dodatkowo opracowano analize kosztow-konsekwenciji.



—

WY NIKI



WNIOSKI

Skutecznos¢ adalimumabu zostata potwierdzona.
Terapia adalimumabem jako jedyna ma potwierdzong skutecznos¢ w postaci ciezkiej

i dlatego powinna by¢ refundowana.
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optacalno$¢ w populacji chorych z postacig umiarkowana-ciezkg choroby (zblizong
do rozpatrywanej populacji) bez mozliwosci stwierdzenia lub wykluczenia istotnosci
statystycznej réznicy opfacalnosci — objecie refundacjg terapii adalimumabem jest

zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia
18 roku zycia z ciezkg postacig choroby Lesniowskieg-Crohna (ChLC), w terapii
finansowanej w ramach Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna (zwanego dalej Programem lekowym). Obecnie terapia adalimumabem nie
jest finansowana przez pfatnika publicznego we wnioskowanej populaciji.
Whnioskowane jest objecie refundacjg adalimumabu w dwdch prezentacjach leku
Humira® (40 mg x 2) zawierajgcego w opakowaniu dwie amputkostrzykawki po 40 mg

adalimumabu kazda lub dwie fiolki po 40 mg adalimumabu kazda.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe):

* populacja: dzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia z
ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng lub na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF-alfa lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania
medyczne lub dziatania niepozgdane takiego leczenia albo obecnosc przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia
chirurgicznego
w pofgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym, niezaleznie od nasilenia

aktywnosci choroby;
* interwencja: adalimumab;

* komparator: infliksymab;

13
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke
ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [11]. Analiza
ekonomiczna zostata oparta na wynikach zaczerpnietych z Analizy klinicznej,
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w
analizowanym wskazaniu. W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono badan, ktére
umozliwityby bezposrednie lub posrednie porownanie skutecznosci leczenia
adalimumabem i infliksymabem. W zwigzku z powyzszym przedstawiono zestawienie
wynikow opfacalnosci leczenia adalimumabem i infliksymabem w rozpatrywanym

wskazaniu.

2. Strategia analityczna

W ramach niniejszej analizy opracowano model deterministyczny w programie

Microsoft Excel 2010 (model wykonany de novo).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [23] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagari) |
e
|
I ~=stosowanie takiego podejécia analitycznego

nalezy uznac¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (zwanej dalej Ustawg
refundacyjng) [29] oraz Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z
wymogami okreslonymi w wyzej wymienionym Rozporzgdzeniu w sprawie

minimalnych wymagarn dodatkowo opracowano analize kosztéw-konsekwencji.

Modelowanie oparto na danych z badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.
Wyniki optacalnosci zaprezentowano jako analize podstawowg, dla ktérej nastepnie

wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikdéw analizy podstawowej oraz analiz

14
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wrazliwosci wyznaczono cene progowg opakowan leku Humira® (gwarantujgcg

optacalnos¢ kosztows).

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [23] analiza zostata
przeprowadzona w dwdch wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [30])
oraz z perspektywy wspolnej — obejmujgcej perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych oraz perspektywe
Swiadczeniobiorcy (tj. chorego). W zwigzku z tym, iz w terapiach adalimumabem i
infliksymabem pacjent nie ponosi zadnych kosztow, wyniki przedstawione w
niniejszej analizie sg wiasciwe zaréwno dla perspektywy wspoélnej jak i dla

perspektywy ptatnika publicznego (perspektywy sg tozsame).

4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roéznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatorow.

15
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5. Dyskontowanie

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

dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] w analizie opartej na deterministycznym modelu
ekonomicznym przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych w przypadku modeli dla badan z horyzontem czasowym

przekraczajgcym jeden rok.

Ponadto w analizie wrazliwosci (w przypadku modeli dla badan z horyzontem
czasowym przekraczajgcym jeden rok) uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie:
5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych; 0%

dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

16
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6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Oceny wynikéw zdrowotnych dokonano w Analizie klinicznej [11] na podstawie
odnalezionych w przegladzie systematycznym badan. Modelowanie oparto gtownie
na publikacjach, przedstawiajgcych dane w sposéb najpetniejszy i najbardziej

uzyteczny dla modelowania efektow zdrowotnych.

W analizie populacje docelowg tworzg chorzy z ciezkg postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna. W przegladzie systematycznym odnaleziono jedno badanie
jednoramienne retrospektywne, pozwalajgce na ocene skutecznosci adalimumabu w
leczeniu ciezkiej postaci choroby. Nie odnaleziono badania pozwalajgcego na
wykonanie analogicznej oceny skutecznosci dla infliksymabu. Z tego wzgledu w
analizie uwzgledniono rowniez wyniki badan, obejmujgcych populacje z postacig
umiarkowang-ciezkg (na podstawie tych badan nie byto mozliwosci wyodrebnienia

subpopulacji chorych z wytgcznie ciezkg postacig choroby).

6.1. Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ kliniczng w odnalezionych badaniach mierzono za pomoca:
e wyniku w skali HBI,

e remisji i odpowiedzi na leczenie definiowanej w skali PCDAI.

6.1.1. Postaé ciezka

—
~



-—



—
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6.2. Profil bezpieczenstwa

W badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym i wigczonych do Analizy
klinicznej - nie stwierdzono wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych, ktore

wymagatyby leczenia.

6.3. Jakos¢ zycia

Dane do jakosci zycia, wedtug punktow koncowych okreslonych w Analizie klinicznej

odnaleziono w badaniach:

Stanom klinicznym chorych przyporzgdkowano wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D

(ang. European Quality of Life-56 Dimensions).

Wyniki skutecznosci klinicznej, opisane we wczeéniejszym rozdziale (Rozdziat 6.1.1.

~—"

zostaty przypisane do trzech stanéw:
e remisji (ponizej 4 punktéw w skali HBI);
e postaci umiarkowanej (4-8 punktéw w skali HBI);

e postaci ciezkiej (powyzej 8 punktéw w skali HBI).

21



Wyniki skutecznosci klinicznej opisanej we wczesniejszym rozdziale (Rozdziat 6.1.1.

~—"

przypisano do trzech standw:
e remisji klinicznej;
e odpowiedzi klinicznej;

e braku odpowiedzi klinicznej (posta¢ aktywna).

7. Technika analityczna

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [23] w ramach analizy
kosztow konsekwencji, w analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowania
kosztow stosowania technologii medycznych i 2zwigzanych z nimi wynikow

zdrowotnych (wyrazonych poprzez QALY).

22
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem

postepowania wskazanym w Ustawie refundacyjnej [29].

8. Analiza kosztéw

W analizie uwzgledniono koszty, odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych
zasobow, wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta do aktualnie obowigzujgcej

praktyki klinicznej w Polsce. Nalezg do nich koszty medyczne bezposrednie:
*  koszty lekow,
* koszty podania lekow,
* koszty diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Na podstawie publikacji wtgczonych do Analizy klinicznej [11] stwierdzono, ze
w przypadku stosowania obu technologii medycznych ciezkie dziatania niepozgdane,
dla ktérych mozna wyznaczy¢é schematy leczenia nie wystepujg czesciej niz w 10%
badanych przypadkéw. W zwigzku z tym nie analizowano tej kategorii kosztow (koszt
leczenia tych dziatah niepozgdanych mozna uznaC za nieznaczacy, ponadto
okreslenie sposobu leczenia dziatan niepozgdanych obarczone jest niepewnoscig —
zwigzang z czesto indywidualnym sposobem leczenia poszczegolnych chorych,
szacowanie tak nieznaczgcych Kkosztow leczenia dziatan niepozgdanych nie

wptynetoby na poprawe dokfadnosci szacowanej wartosci wspoétczynnika CUR).

8.1. Koszt lekow

Koszty lekow wyznaczono na podstawie ich urzedowych cen zbytu przedstawionych
w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych regulowanego Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. [18]. Zgodnie z Ustawg refundacyjng [29] marza

hurtowa wynosi 5% i te wartos¢ uwzgledniono w analizie.

Charakterystyka kosztowa preparatu Humira® zostata przedstawiona w ponizszej
tabeli.
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Tabela 1.

Charakterystyka kosztowa preparatu Humira®

CZN [PLN]

UCZ [PLN]

CH [PLN]

Humira®

CH — cena hurtowa
CZN - cena zbytu netto

UCZ — urzedowa cena zbytu

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 2.

Wplyw zapis6w RSS na charakterystyke kosztowa preparatu Humira®

CH RSS [PLN]

Pay-back [PLN]

Catkowity koszt [PLN]

Humira®

CH RSS - cena hurtowa obnizona w ramach RSS

Zrodto: opracowanie wiasne

4

Zrodto: opracowanie wiasne

8.2. Koszt podania lekow

! Leki zawierajg taka samg ilos¢ substancji czynnej w opakowaniu
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Koszt podania lekdbw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 78/2013/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia 2013 r. [33] oraz tresci

Programu lekowego [18].

8.3. Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania

Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania wyznaczono w oparciu o Zarzgdzenie
Nr 78/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia 2013 r.
[33], jako wartos¢ rocznego ryczattu za diagnostyke. Zaréwno w przypadku
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
adalimumabem lub infliksymabem”, jak i ,Diagnostyka w programie leczenia choroby
Les$niowskiego-Crohna infliksymabem u dzieci” warto$¢ ryczattu wynosi 54 pkt. Koszt
jednego punktu wyznaczono jako 52 PLN [14]. Roczny koszt diagnostyki, kwalifikacji

i monitorowania w przypadku obu substancji wyniost 2 808,00 PLN.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikdw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedow. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta analiza
wrazliwosci. Przyjecie przez kluczowe parametry modelu wartosci minimalnych
i maksymalnych w obrebie zdefiniowanego zakresu zmiennosci za kazdym razem

powodowato oczekiwany kierunek zmiany wartosci wspotczynnika.

12. Przedstawienie wynikéw

12.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

W analizie kosztow-konsekwencji brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne warto$ci QALY oraz catkowite
koszty dla analizowanych technologii medycznych sg tozsame dla obu rozwazanych
perspektyw (wspolnej i ptatnika publicznego), réznica w wysokosci kosztow pojawia

sie tylko w przypadku uwzgledniania bgdz nieuwzgledniania RSS.

12.1.1. Postac¢ ciezka




I
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12.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

I 2o pod uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY). llorazy kosztéw i wynikéw zdrowotnych [l dia

analizowanych technologii medycznych sg tozsame dla obu rozwazanych
perspektyw (wspolnej i ptatnika publicznego). W przypadku adalimumabu na

obnizenie wyniku wptyw bedzie miato uwzglednienie RSS.
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13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W analizie podstawowej, w przypadku modeli o horyzoncie czasowym dtuzszym niz
jeden rok, konieczne byto dyskontowanie wyznaczonych kosztéw i wynikdw
zdrowotnych. Przyjeto wowczas stope dyskontowg réwng 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych. Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [1], w analizie ekonomicznej przeprowadzi¢ nalezy réwniez analize

wrazliwosci dla stop dyskontowych wynoszgcych:
* 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;
* 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych;

* 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci zbadano zmiane wynikow w zaleznosci od zmian

parametrow wejsciowych.
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13.1. Wartosci parametrow modelowania wykorzystane w
analizie podstawowej i jednokierunkowej analizie
wrazliwosci
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13.2. Analiza kosztéw-konsekwencji

13.2.1. Postac ciezka

Zestawienie kosztow i konsekwencji w analizie wrazliwosci w perspektywie wspdlnej
i perspektywie pfatnika publicznego w zaleznosci od zmiany parametrow

wejsciowych analizy dla adalimumabu w postaci ciezkiej przedstawiajg ponizsze

tabele, z podziatem na sytuacje bez/z RSS.
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13.3. Analiza kosztéw-uzytecznosci

13.3.1. Postac ciezka

I pcrspektywie wspdlnej i perspektywie ptatnika publicznego
w zalezno$ci od zmiany parametrow wejsciowych analizy dla adalimumabu w postaci

ciezkiej przedstawiajg ponizsze tabele, z podziatem na sytuacje bez/z RSS.
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14. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [23] analiza

ekonomiczna powinna zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej

technologii, |
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Obliczono réwniez ceny progowe dla wszystkich wariantow analiz wrazliwosci

i przedstawiono je w tabelach w kolejnych rozdziatach.
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15. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
I (' zcprowadzono

réowniez wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére

majg najwiekszy wplyw na zmiane wynikow |

W ponizszej tabeli przedstawiono wartos¢ uzytg w analizie podstawowej, granice

zmiennosci oraz uzyte rozktady zmiennosci.
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e B BN B
F

Rozktad normalny stosowano w przypadku mozliwosci okreslenia wartosci SD.

Rozktad tréjkatny stosowano w przypadku gdy znano tylko wartos¢ prawdopodobng
oraz minimalng i maksymalng (ktére réznity sie od wartosci prawdopodobnej o rézne
wartosci) i nie znano oczekiwanej czestosci wystepowania danego wyniku . Rozktad
ptaski dyskretny stosowano, gdy na podstawie badan mozliwe byto okreslenie jak
czesto moze wystgpi¢ minimalny bgdz maksymalny wariant wartosci parametru lub
gdy na potrzeby analizy zaktadano o réwnym prawdopodobienstwie zajscia
wszystkich wariantéw — co byto konserwatywne gdy niemozliwe byto oszacowanie

prawdopodobienstw.

Dla powyzszych parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte Carlo
(przy uzyciu programu MS Excel). Wartosci z analizy podstawowej poréwnano ze
Srednimi wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci. Poréwnanie
dla postaci ciezkiej przedstawiono w ponizszych tabelach, z podziatem na sytuacje
bez/z RSS.
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16. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczna
a kosztowa i inne ograniczenia

W analizie nie stwierdzono wigkszych rozbieznosci miedzy czescig kliniczng

17. Ograniczenia i zalozenia
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18. Dyskusja

W analizie (zgodnie z zaleceniami AOTM [1]) w ramach przegladu systematycznego
Rozdziat 20.2.) podjeto prébe odnalezienia innych analiz ekonomicznych | N

‘

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych ktére doktadnie odpowiadatyby rozpatrywanej

przegladu w szerszej populacji — z uwzglednieniem dorostych, z postacig

‘

2 Wedtug sredniowazonego kursu liczonego od stycznia do lutego 2014 roku (1 GBP = 5,0579 PLN) [16]
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} Wedtug $redniowazonego kursu liczonego od stycznia do lutego 2014 roku (1 USD = 3,0633 PLN) [16]
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Rozpietos¢ kosztdéw terapii oszacowanych w przytoczonych modelach jest bardzo
duza i w duzej mierze wynika z roznic w praktyce klinicznej w krajach, ktérych
dotyczg. Porownanie z wynikami niniejszej analizy nie prowadzi do jednoznacznych

whnioskow.

19. Podsumowanie i wnioski

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukorczenia
18 roku zycia z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, finansowanej w
ramach Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna. Obecnie
adalimumab nie jest finansowany przez ptatnika publicznego we wnioskowanej
populacji. Wnioskowane jest objecie refundacjg adalimumabu w dwdch
prezentacjach leku Humira® (40 mg x 2) zawierajgcego w opakowaniu dwie

amputkostrzykawki po 40 mg adalimumabu kazda Iub dwie fiolki po 40 mg

adalimumabu kazda.

Analiza zostata wykonana z perspektywy wspolnej, tozsamej z perspektywa ptatnika
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Z uwagi na fakt, ze terapia adalimumabem jest jedyng terapig z potwierdzong
skutecznoscig w rozpatrywanej populacji — chorych z postacig ciezkg choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz z uwagi na fakt, Zze w zaleznosci od Zzrodta
wykorzystanych danych adalimumab moze wykazywac podobng lub znaczgco nizszg

optacalnos¢ w populacji chorych z postacig umiarkowang-ciezkg choroby (zblizong

zasadne.
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20. Zataczniki

20.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
chorych

Oprocz wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, w modelu konieczne byto réwniez
okreslenie uzytecznosci poszczegolnych stanéw uwzglednionych w zbudowanym
modelu. Z tego wzgledu w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny,

majgcy na celu odnalezienie pozgdanych danych.
20.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej byly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu

systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

* populacja: dzieci i mtodziez z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-

Crohna;

* metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktdrych dokonano oceny jakoSci
zycia chorych, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz punktéw

kohcowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej [11].
Kryteria wykluczenia badan:
* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

*+ metodyka: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkdw tzw. case-series, opracowania
poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

20.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakos$ci zycia chorych zastosowano strategie

wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Medline (poprzez

111



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Leéniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

wyszukiwarke PubMed) zaprezentowano ponizej. Strategie te zawierajg terminy
odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw witgczenia badan.
Tabela 64.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — jakos¢ zycia

Wynik

Nr Zapytanie w bazie Medline

1 -

N =
I

3 e

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013 r.

Dokonano takze uzupetniajgcego przeglgdu zasobow Internetu, przy wykorzystaniu
wyszukiwarki Google, wyszukiwane hasto przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 65.

Hasto wykorzystane w przegladzie zasoboéw Internetu, przy wykorzystaniu
wyszukiwarki Google

Zapytanie |

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013 r.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow
przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach,

wigczonych do Analizy klinicznej [11].

20.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw [l
-. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka (JJl]) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych
kryteriach wigczenia i wykluczenia (Rozdziat 20.1.1.).
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan
do oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtownych baz Publikacje odnalezione w ramach
medycznych: przeszukiwania Internetu: 1
Medline: 640 tacznie: 1
tacznie: 640 )

' 4 N

Publikacje wykluczone na

Publikacje po usunieciu duplikatéw podstawie tytutéw i streszczen:
analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 330
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 290
Wiaczonych: 641 Wykluczonych: 620

- /

Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
Wigczonych: 21 podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 5

Niewtasciwa metodyka: 10

v Wykluczonych: 15

\ 4

/

Publikacje wigczone do oceny jako$ci
zycia chorych:
Wiaczonych: 6

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [19]

20.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeszukiwania gtéwnej bazy informacji medycznej (Medline przez
wyszukiwarke PubMed) odnaleziono 640 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

Wsréd tych publikacji nie odnaleziono Zzadnej publikacji, ktéra dotyczytaby
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20.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

20.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

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

systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

* populacja: dzieci i miodziez z ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-

Crohna;
* interwencja: adalimumab;

* metodyka: analizy kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci wykonane

w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
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* interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
* komparatory: inne niz wyzej wymienione;

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, opracowania
poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

20.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zaprezentowano ponizej. Strategie te zawierajg terminy
odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 66.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — inne analizy ekonomiczne

Wynik

Nr Zapytanie w bazie Medline

| " |

2 I |

3 N I

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2013 r.

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

interwencji wzgledem zdefiniowanego komparatora.

20.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [l
-. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia (Rozdziat 20.2.1.).

116




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Leéniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy — analiza ekonomiczna

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 2.

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

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Medline: 259
tacznie: 259
| / \
Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunieciu duplikatow podstawie tytutow i streszczen:
analizowane na podstawie tytutéw Niewtasciwa populacja: 163
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 70
Wiaczonych: 259 Niewfasciwa interwencja: 6
Wykluczonych: 239

A\ 4

\ %
- h

Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na

Wiaczonych: 20 podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 5
Niewtasciwa interwencja: 11
Wykluczonych: 16

. - /

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:
Wiaczonych: 4

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [19]

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

W wyniku przeszukiwania gtdwnej bazy informacji medycznej (Medline poprzez

wyszukiwarke PubMed) odnaleziono 259 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
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Wsréd tych publikacji nie odnaleziono Zzadnej publikacji, ktora dotyczytaby
rozpatrywanej populacji (chorzy w wieku od 6 lat do ukohczenia 18 roku zycia, z
postacig ciezkg choroby Lesniowskiego-Crohna), wiec wigczono publikacje dla
szerszej populacji (chorzy dorosli, z postacia umiarkowang-ciezkg choroby

Lesniowskiego-Crohna).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wiaczono 4 publikacie: |G
I

20.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] metodyke wigczonych publikacji prezentujgcych

wyniki innych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (Rozdziat 18.).
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