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Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Crohn's Disease Activity Index;

CDAI . o - !
Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
ang. Cost-Effectiveness Analysis;

CEA . . 5
Analiza kosztow-efektywnosci

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;

Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl . ..
Przedziat ufnosci
ang. Credibility Interval;
Crl : ; P
Przedziat wiarygodnosci
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard

HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;

ICER ! P . . s
Iinkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci

INMB ang. /ncremental net monetary benefit,
Inkrementalna korzy$¢ monetarna netto

LCI ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci

Ly ang. _L/f? Years;
Lata zycia

LYG ang. Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR ang. Odds Ratio;

lloraz szans

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

Perspektywa platnika publicznego $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za

Perspektywa wspolna , -
pektyw P Swiadczenia medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO L . . . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years,
Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained,
Dodatkowe lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
RR ang. Risk Ratio;
Wozgledne ryzyko; iloraz ryzyka zdarzenia w grupach
RSS ang. Risk Schering Scheme
Porozumienie podziatu ryzyka
ucl ang. upper confidence interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Remsima®
umozliwiajgcego jego stosowanie w istniejgcym programie lekowym ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)” przez okres do dwdéch lat. Wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalnymi technologiami

refundowanymi obecnie w ramach w/w programu (adalimumab i infliksymab stosowane do roku).

efektow stosowania poréwnywanych interwencji i wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3

ekspertéw klinicznych przy ocenie dodatkowego kosztu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.

Powodem obserwowanych rozbieznosci mogly byé: i) zatozenia modelu analizy kosztéw-efektywnosci

—~
o
=
aQ
=~

sekwencyjnosci terapii, co sprzyja faworyzowaniu interwencji z nizszg skutecznoscig kliniczng, tj. nizszym
prawdopodobienstwem  kontynuacji  leczenia lub  ponownego wigczenia do programu, czyli wyzszym
prawdopodobienstwem przejscia do stanu zwigzanego z istotnie nizszym kosztem) i/lub ii) charakter analizowanego
schorzenia (leczenie biologiczne jest najdrozszg opcja terapeutyczng choroby Crohna; dyskontynuacja leczenia
biologicznego i brak mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu zawsze zwigzana bedzie z oszczedno$ciami

dla ptatnika publicznego).
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w
przedtuzonym do 24 miesiecy leczeniu podtrzymujgcym remisje w grupie pacjentéw z chorobg Crohna w ramach programu

lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych refundacja w ramach
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do dwéch lat w
ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [48],
[63].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korcowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z chorobg LeSniowskiego-Crohna nieodpowiadajgcy, majacy przeciwwskazania lub
nietolerujacy standardowych metod leczenia i spetniajgcych wszystkie pozostate kryteria proponowanego programu
lekowego [37], [63] (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni przez okres nieprzekraczajacy 2 lat w
ramach jednego kursu leczenia w programie lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [37], [63] (1),

. wnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu (Remsima®, Remicade® lub Inflectra®; w dawce 5
mg/kg masy ciata, w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni) i
adalimumabu (Humira®; wytgcznie wérdd pacjentéw dorostych; w dawce 160 mg przy 1. podaniu, 80 mg przy 2. podaniu
po tygodniu oraz 40 mg przy kolejnych podaniach przeprowadzanych co 2 tygodnie) w analizowanym wskazaniu przez
okres nieprzekraczajgcy roku, z mozliwoscig ponownego wigczenia do programu [37], [63] (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [40] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych badan klinicznych); remisja, odpowiedZz na leczenie i ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Majagc na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach
analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektéw lekow
biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do
indywidualnych danych pacjentdw z badan klinicznych czy rejestrow pacjentdw; brak sekwencyjnosci terapii; obecnos¢
dowoddw posrednich réznicy w efektywnosci poréwnywanych interwencji) przeprowadzono analize minimalizacji kosztu
poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania, z pominieciem efektéw klinicznych (O),

. wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywno$ci zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life VYears, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (CER; ang. cost-
effectiveness ratio), inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-efektywnosci (ICER; ang. incremental cost-effectiveness

ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Majac




) Cei
Streszczenie :

na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono
analize minimalizacji kosztu poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania z réznicg w kosztach
lekdw oraz ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jako podstawowymi punktami

koncowymi (O).

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za poSrednictwem EGIS Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o modyfikacje kryteridw realizacji
stosowania produktu leczniczego Remsima® w leczeniu pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna w ramach istniejgcego
programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przediuzenie maksymalnego okresu stosowania wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod
03.0000.332.02) z obecnych 12 miesiecy do 24 miesiecy [37], [63].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia choroby Crohna w warunkach
polskich sg niemozliwe do okreSlenia. Nie odnaleziono informacji okreslajacych ilosciowy wplyw wystapienia poszczegdinych
stanow klinicznych choroby Crohna na absentyzm czy prezenteizm pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich, a
takze stwierdzono brak informacji na temat wptywu stosowania lekéw biologicznych na aktywno$¢ zawodowg Polakow z

chorobg Crohna.

Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego,

i/albo $wiadczeniobiorcy.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe i limity finansowania produktéw: Remsima®, Inflectra®, Remicade®, i
Humira® przedstawione w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono realne

koszty porownywanych lekow okreslone na podstawie informacji z komunikatow NFZ.

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy uwzglednieniu informagji
dotyczacych sposobu podawania i schematu dawkowania poréwnywanych lekéw oraz informacji uzyskanych od ekspertéw
klinicznych w ramach badania kwestionariuszowego.

Majac na uwadze brak alternatywnego zrodfa informacji, ocene kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji przeprowadzono na podstawie oceny zuzycia zasobdw medycznych przeprowadzonej w ramach badania

kwestionariuszowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [40].
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Analize przeprowadzono dwoma technikami analitycznymi. Poza analizg kosztéw-efektywnosci przeprowadzono takze analize
minimalizacji kosztéw poréwnywanych schematéw leczenia w okresie aktywnego stosowania lekdw biologicznych majac na
uwadze: i) ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych
informacji na temat dtugoterminowych efektéw lekéw biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego
programu lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestrow pacjentow; brak
sekwencyjnosci terapii; obecno$¢ dowodow posrednich roznicy w efektywnosci porownywanych interwencji); i) mozliwosc
ponownego, kilkukrotnego wigczenia pacjenta z analizowanej populacji do programu lekowego w chwili obecnej, co moze
przetozy¢ sie na brak réznic w efektach klinicznych miedzy podawaniem leku biologicznego w cyklach jednorocznych i
dwuletnich; iii) dostepne informacje kliniczne $wiadczace o braku réznic w efektach pomiedzy stosowaniem infliksymabu i
adalimumabu, potwierdzone réwniez opinig wszystkich ankietowanych ekspertéw klinicznych (jedyne réznice odnotowano w
zakresie ryzyka dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych okreslonego w ramach meta-analizy sieciowej [74], jednak w

ramach tej samej meta-analizy ustalono takze brak istotnych réznic w dyskontynuacji leczenia niezaleznie od powodu).

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania pordwnywanych interwencji.
Analize kosztéw-efektywnosci przeprowadzono dla poréwnania stosowania Remsima® do dwoéch lat w ramach programu
lekowego ze stosowaniem adalimumabu i infliksymabu w ramach istniejgcego programu lekowego (cykle nieprzekraczajgce

jednego roku ciggtego stosowania lekdw biologicznych w programie).

W ramach analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢c dtugoterminowe efekty zdrowotne i
koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie

trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W opracowaniu wykorzystano opublikowany model ekonomiczny [50], ktory jako jedyny odnosi sie do rozwazanego problemu
decyzyjnego dotyczacego poréwnania 2-letniego stosowania leku biologicznego z jednorocznym. Do ograniczen
zidentyfikowanego modelu zakwalifikowano m.in. brak mozliwosci ponownego rozpoczecia leczenia w przypadku nawrotu
choroby (szerzej na temat ograniczen modelu oryginalnego w rozdziale 6.2.).

Oryginalny model zostat zaadaptowany przy uwzglednieniu kryteriéw kontynuacji i ponownego zastosowania leku biologicznego
w warunkach polskich [37], [63]. W tym celu wykorzystano zatozenia innego modelu ekonomicznego przedktadanego AOTMIT i
dotyczacego stosowania infliksymabu w leczeniu pacjentdw z tuszczyca [89] - jedynego modelu przystosowujacego wyniki
badan klinicznych do warunkéw polskich w zakresie stosowania lekdw biologicznych w chorobach autoimmunologicznych,
uwzgledniajgcego aspekty dotyczace: ograniczenia czasowego leczenia, mozliwosci ponownego wigczenia do programu i
specyficznych kryteriéw wykluczenia z leczenia biologicznego.

Adaptacje opublikowanego modelu ekonomicznego [50] do warunkéw polskich potgczono z aktualizacjg danych wejsciowych i
weryfikacjg zatozen (szczegdty w rozdziatach: 3.5. i 3.6.; m.in. pominieto wptyw leczenia biologicznego na przezycie pacjenta z

analizowanej populacji).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztow-efektywnosci z QALY jako
podstawowg miarg efektu zdrowotnego. Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego
okreslajacy sktonnos¢ do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577
PLN (por. rozdziat 12.2.).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspotczynnikéw kosztédw-efektywnosci
(iloraz kosztu catkowitego i liczby QALY w danej grupie), poniewaz na etapie Analizy klinicznej [40] nie zidentyfikowano
randomizowanych badan wskazujgcych na wyzszos¢ wnioskowanej technologii (leczenie infliksymabem przez okres do 2 lat)

nad technologiami aktualnie refundowanymi (infliksymab, adalimumab przez okres do roku) i na tej podstawie uznano, ze




Streszczenie

zachodza okolicznosci o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa
w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
whiosku o objecie refundacja [3]). Niemniej jednak zwrdcono uwage, iz w przypadku cyklicznego leczenia pacjenta w programie
lekowym okres od zakonczenia rocznej terapii w programie do momentu ponownego wigczenia pacjenta do tego programu w
grupie komparatora dotyczy porédwnania leczenia podtrzymujgcego w grupie badanej ze standardowa opieka w grupie
kontrolnej, czyli odzwierciedla wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo w leczeniu
podtrzymujacym. Na etapie Analizy klinicznej zidentyfikowano badania kliniczne wykazujace przewage wnioskowanej technologii
nad standardowa opieka (,placebo”) [40]. Z drugiej strony u standardowego pacjenta okresy pomiedzy kolejnymi cyklami
jednorocznego lub dwuletniego podawania leku biologicznego w programie mogg sie znosi¢, szczegdlnie jezeli okres miedzy
kolejnym leczeniem w programie lekowym nie bedzie zalezat od dtugosci stosowania leku w programie. W takiej sytuacji nie
beda dostrzegane réznice w efektach pomiedzy lekami biologicznymi stosowanymi w cyklach rocznych lub dwuletnich.

Tym samym punkty koncowe opisane w § 5 ust 6 rozporzadzenia [3] przedstawiono wylgcznie jako informacje uzupetniajace
wynikajace z braku randomizowanych badan klinicznych dotyczacych 2-letniego stosowania infliksymabu w analizowanym

wskazaniu.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczng
analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano
rowniez alternatywne zrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania (niepewnos¢
strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY
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PODSUMOWANIE, WNIOSKI | OGRANICZENIA

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim brak w petni wiarygodnych informacji na temat:

e  dtugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do kilku lat) i badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze wszystkimi
opcjonalnymi technologiami refundowanymi;

o efektdw stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany” leczenia
biologicznego, Sciste kryteria kontynuacji i ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego);

e zuzycia zasobdéw medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu i
Ce
Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w

warunkach polskich

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w przedtuzonym do 2 lat leczeniu pacjentéw z choroba

Crohna w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych
refundacja w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych,
umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do dwdch lat w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63].

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna nieodpowiadajacy, majacy
przeciwwskazania lub nietolerujgcy standardowych metod leczenia i spetniajacy wszystkie
pozostate kryteria proponowanego programu lekowego [37], [63] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie infliksymabu (produkt Remsima®) w dawce 5 mg/kg
masy ciata, w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42, a nastepnie co 8
tygodni przez okres nieprzekraczajacy 2 lat w ramach jednego kursu leczenia w programie
lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [37], [63] (1),

e  wnioskowang technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu (Remsima®, Remicade® lub
Inflectra®; w dawce 5 mg/kg masy ciata, w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny w dniach
0, 14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni) i adalimumabu (Humira®; wytgcznie wéréd pacjentéw
dorostych; w dawce 160 mg przy 1. podaniu, 80 mg przy 2. podaniu po tygodniu oraz 40 mg przy
kolejnych podaniach przeprowadzanych co 2 tygodnie) w analizowanym wskazaniu przez okres
nieprzekraczajacy roku, z mozliwoscia ponownego wigczenia do programu [37], [63] (C),

e majagc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [40] w opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano
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2. Problem decyzyjny Ce
2.1. Sposéb finansowania

efektywnoS¢ eksperymentalng, okreSlong w ramach randomizowanych badan klinicznych);
remisja, odpowiedZz na leczenie i ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu nieakceptowalnych
dziatan niepozadanych. Majac na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w
ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych informacji na temat
dtugoterminowych efektéw lekdw biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w ramach
polskiego programu lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw z badan
klinicznych czy rejestrow pacjentow; brak sekwencyjnosci terapii; obecnos¢ dowoddw posrednich
roznicy w efektywnosci porownywanych interwencji) przeprowadzono analize minimalizacji kosztu
poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania, z pominieciem efektéw
klinicznych (0O),

e wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
bezwzglednych wspodtczynnikéw kosztdéw-efektywnosci (CER; ang. cost-effectiveness ratio),
inkrementalnych  wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci  (ICER; ang. incremental  cost-
effectiveness ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérej mowa w 8 5 ust. 2 pkt 4 i § 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Majac na uwadze ograniczenia modelowania
przeprowadzonego w ramach analizy kosztéw-efektywnosci przeprowadzono analize minimalizacji
kosztu poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania z réznicg w kosztach
lekow oraz ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jako

podstawowymi punktami korncowymi (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o modyfikacji zasad realizacji leczenia biologicznego z
wykorzystaniem produktu Remsima® w programu lekowego ,Leczenie choroby Leéniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [48], [63].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za posrednictwem EGIS Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o
modyfikacje kryteridw realizacji stosowania produktu leczniczego Remsima® w leczeniu pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w ramach istniejagcego programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przedtuzenie maksymalnego okresu stosowania
wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50.0)" (kod 03.0000.332.02) z obecnych 12 miesiecy do 24 miesiecy [37], [63].
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Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® bedzie finansowany ze érodkéw publicznych w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” (spetnienie warunkéw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]). Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan
objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii lekowej o leczenie podtrzymujgce choroby Crohna

w okresie od 13. do 24. miesigca, w istniejgcym programie lekowym.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy przemawia fakt, ze produkt

Remsima® jest obecnie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach nastepujacych programéw

lekowych:

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)",

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,

e B.36. ,lLeczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,

e B.32. ,Leczenie choroby Le$niowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”,

e B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

e B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” [37].

Analiza aspektéw ustawy o refundacji lekow [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejacej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 [30] Aspekty zwigzane z refundacja Remsima®
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow
we wspadlnej grupie

Kryterium spelnione w przypadku grupy 1050.3
uwzgledniajacej preparaty infliksymabu (lek oryginalny i 2
leki biopodobne)

Kryterium spetnione: obserwowana sg réznice w zakresie
wskazan objetych refundacjg w grupie 1050.3 — tylko

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow whnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu
we wspolnej grupie pacjentdw z tuszczyca. Niemniej jednak wszystkie preparaty
w grupie 1050.3 sg refundowane w leczeniu choroby Crohna
[37]

Kryterium spetnione: w grupie 1050.3 znajduja sie
preparaty infliksymabu (lek oryginalny i 2 leki biopodobne,
w tym wnioskowana technologia) Rejestracja odpowiednika
generycznego czy leku biopodobnego wydaje sie
wystarczajacym kryterium podobnej skutecznosci co leku
oryginalnego, na co wskazuje rowniez Prezes AOTMIT w
opinii 0 numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0OS/2014
(www.aotm.gov.pl)

Podobna skutecznos¢ lekow we wspolnej grupie

Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna Kryterium niespetnione / nie dotyczy — wszystkie
w istotny sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub produkty w grupie 1050.3 majg takg samg postac
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa farmaceutyczng jak wnioskowana technologia

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy Kryterium spetnione / nie dotyczy — wszystkie produkty
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Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 [30] Aspekty zwigzane z refundacja Remsima®
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizméw w grupie 1050.3 maja takg sama postaé farmaceutyczng jak
dzialania lekéw we wspdlnej grupie whnioskowana technologia

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [112].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) wérdd
pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do istniejgcego programu lekowego ,Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [63].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [64], opisem proponowanego programu lekowego [63] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu (ewentualne réznice dotyczg tylko czestosci dawek na etapie
indukcji) [40].

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej
trwajgcej ponad 2 godziny w dniach: 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni, przez okres
nieprzekraczajacy 2 lat [63].

Uwzgledniono takze mozliwo$¢ ponownego zastosowania wnioskowanej technologii w programie w
przypadku nawrotu choroby o ile nie wystapit on w trakcie pierwszych 16 tygodni od zaprzestania
leczenia w programie [63]. W opracowaniu zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych nawrdt choroby
wystgpi w ciggu pierwszych 16 tygodni od zakonczenia leczenia infliksymabem w programie nie majg
mozliwosci ponownego witgczenia do programu. W praktyce cze$¢ tych pacjentdw moze by¢ wiaczona
w pozniejszym okresie (po 16. tygodniu od zakonczenia leczenia biologicznego) w przypadku
utrzymania sie wysokiej aktywnosci choroby i/lub ponownego nawrotu w przypadku poczatkowej

odpowiedzi na terapie nieuwzgledniajaca lekdw biologicznych.

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu

uwzgledniono wytacznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
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niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych.

2.2.3. DEUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCII

W analizie zatozono stosowanie infliksymabu do zgonu lub spetnienia kryteridow wylaczenia pacjenta z
programu ,Leczenie choroby LeS$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02)
[371, [48], [63].

Dtugosc terapii w programie ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod

03.0000.332.02) [37], [48], [63] okreslona zostaje przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

e nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatai niepozadanych);

e braku odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wyfacznie u pacjentdw, u ktérych
stwierdza sie odpowiedZ na zastosowane leczenie i u ktérych nie jest wymagana istotna zmiana
sposobu terapii, np. powazny zabieg chirurgiczny);

e wtdrnej utraty odpowiedzi na leczenie;

e zakonczenia maksymalnego okresu terapii, zdefiniowanego w projekcie programu lekowego.

Wszystkie wymienione wyzej aspekty zostaty uwzglednione w opracowaniu (szczegdty w Tabela 2.).
Majgc na uwadze brak dostepnych informacji na temat indywidualnych danych pacjentéow z badan
klinicznych czy rejestréw pacjentéow (tylko dane zagregowane) w opracowaniu uwzgledniono wyniki
badan klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$¢ infliksymabu, wyniki opublikowanych badan
obserwacyjnych dla lekéw biologicznych, wyniki faz otwartych badan klinicznych i opinie ekspertéw
klinicznych ankietowanych przez Centrum HTA przy ocenie zakresu wystepowania poszczegdlnych
aspektéw zwigzanych z kontynuacjg leczenia infliksymabem w ramach proponowanego programu

lekowego (szczegdty w rozdziatach: 3.5. i 3.6.).

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [37], [48], [63] w opracowaniu uwzgledniono réwniez mozliwos¢
ponownego zastosowania leczenia biologicznego (ponowne wigczenie pacjenta do programu), ale
wytgcznie wérdd pacjentéw, u ktérych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit nawrét choroby

w okresie po 16. tygodniu od zaprzestania leczenia w programie (por. rozdziat 3.5.).
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Na uwage zastuguje, ze rdznice pomiedzy wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie
realizacji programu lekowego dotyczg wytgcznie maksymalnego okresu stosowania leku biologicznego

w programie (2 lata w miejsce 1 roku) [37], [63].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Whnioskowana modyfikacja zasad realizacji programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) polega na przedtuzeniu maksymalnego okresu
leczenia infliksymabem w programie z 12 do 24 miesiecy [63].

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania wnioskowanej technologii,
innych preparatow infliksymabu oraz adalimumabu w okresie nieprzekraczajgcym jednego roku [37].
Niemniej jednak program lekowy w aktualnym ksztatcie dopuszcza mozliwo$¢ ponownego wigczenia
pacjenta do programu (kolejny cykl leczenia biologicznego w okresie nieprzekraczajgcym jednego roku)
[37].

Na podstawie przytoczonych aspektéw w ramach niniejszego opracowania do grona komparatoréw
zaliczono aktualne schematy leczenia biologicznego w programie ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)", tj. infliksymab i adalimumab stosowane w jednorocznych cyklach

leczenia w programie.

W ramach analizy kosztow-efektywnosci uwzgledniono rowniez schemat terapeutyczny, ktéry moze
by¢ czesciowo zastepowany w polskiej praktyce klinicznej — kolejne proby leczenia standardowego
wsrdd pacjentow miedzy kolejnymi cyklami leczenia biologicznego w programie.

Okres leczenia biologicznego infliksymabem miedzy 13. a 24. miesigcem od wigczenia do programu

poréwnano tgcznie ze:

e stosowaniem infliksymabu lub adalimumabu w ramach jednorocznego programu lekowego u
czesci pacjentdw, u ktorych wystgpit nawrot/zaostrzenie choroby po skutecznym leczeniu w
programie jednorocznym;

e standardowym leczeniem u czesci pacjentow, u ktdrych nie wystapit nawrot/zaostrzenie choroby
po skutecznym leczeniu w programie jednorocznym i pacjentdw, u ktorych nie byto mozliwosci
stosowania tego leczenia (np. pacjenci z nawrotem choroby w okresie do 16. i 8. tygodnia od

zakonczenia terapii w programie odpowiednio z zastosowaniem infliksymabu i adalimumabu

[37D).

Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat
12.1. oraz arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania) wszystkie w/w

schematy leczenia bedg zastepowane w praktyce klinicznej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra
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Zdrowia w zakresie proponowanej modyfikacji. Proponowana modyfikacja dotyczy przede wszystkim
pacjentow leczonych infliksymabem w chwili obecnej. Niemniej jednak przedtuzenie maksymalnego
okresu stosowania leczenia infliksymabem w programie przy braku tej modyfikacji dla adalimumabu z
wysokim prawdopodobienstwem sktoni lekarzy prowadzacych terapie w programie do stosowania

infliksymabu zamiast adalimumabu.

Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okreslono na podstawie zatgcznika B.32. do

aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [37].

Uwzglednione dawkowanie oraz newralgiczne zatozenia dotyczace diugosci stosowania

porownywanych interwencji (wnioskowanej technologii opisanej w rozdziale 2.2. oraz technologii

opcjonalnych) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Informacje dotyczace dawkowania i dlugosci stosowania poréownywanych technologii lekowych. Na
podstawie [37], [63]-[65].

Moment 1. Okres
Moment Maksymalny . e - .
Dawka . oceny uniemozliwiajacy
Produkt . podawania okres - A
jednorazowa (tydzien) odawania skutecznosci ponowne wiaczenie
P leczenia* do programu**
0.,2,6.,14.i .

. @ SN 2 lata (26 cykli s .
Remsima 5 mg/kg m.c. nastesyrge co8 28-dniowych) 10. tydzien 16 tygodni
Remsima®, 0., 2,6, 14.i .

Inflectra®, 5 mg/kg m.c. nastepnie co 8 ! rozn(iis CZEI)' 28- 10. tydzien 16 tygodni
Remicade® tyg. Wy

160 mg (1.

podanie), 80 mg 0.,1.,3.i .
Humira® (2. podanie) i 40 nastepnie co 2 1 rok (.13 cykli 28 12. tydzien 8 tygodni
! dniowych)
mg (kolejne tyg.
podania)

m.c. masy ciata; * w opracowaniu zatozono wykluczenie pacjentow nieodpowiadajacych w cyklu 4-tygodniowym zawierajgcym
wskazany tydzier oceny skutecznosci; zatozono, ze w kolejnych cyklach mozliwa jest tylko wtérna utrata odpowiedzi na leczenie;
por. rozdziat 3.5.; ** liczac od zakonczenia leczenia biologicznego w programie.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalng dtugo$¢ podawania adalimumabu
w programie na poziomie takim samym jak w przypadku wnioskowanej technologii (2 lata; scenariusz
AWS8) w celu sprawdzenia strukturalnej zbieznosci na wyniki i wptywu zakfadanej rdznicy miedzy
infliksymabem a adalimumabem (krétszy okres uniemozliwiajacy ponowne wigczenie do programu po
zastosowaniu adalimumabu i nizsze ryzyko dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych)
na wyniki niniejszej analizy.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne kryteria zaprzestania leczenia z wykorzystaniem

opcjonalnych technologii jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.2.3.).
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2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okre$lony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Remsima®
[64].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku wsérdd pacjentdw z chorobg Crohna

obejmuje:

e leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia”;

e leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktdérzy nie
reagowali na prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne)”;

o leczenie ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohnau dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktore nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja
czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab badano wytacznie w

skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym” [64].

W ramach proponowanej przez Wnioskodawce modyfikacji realizacji istniejgcego programu lekowego
do leczenia infliksymabem wigczani beda pacjenci aktualnie mogacy korzysta¢ z infliksymabu przy
braku zmiany kryteriow wiaczenia do programu lekowego [63]. Szczegdlng populacjg chorych
bezposrednio korzystajgcych z proponowanej modyfikacji beda pacjenci, u ktérych leczenie biologiczne
w analizowanym programie w chwili obecnej przeprowadza sie przez 12 miesiecy — ci pacjenci beda
mogli skorzystac¢ z przedtuzenia stosowania wnioskowanej technologii o kolejne 12 miesiecy.

Niemniej jednak z braku dostepnych informacji na temat w/w subpopulacji chorych, w opracowaniu
uwzgledniono petng populacje pacjentéw wigczanych aktualnie do programu lekowego ,Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)".

Charakterystyka analizowanej populacji zblizona jest do charakterystyki pacjentéw wigczanych do
badan klinicznych, ktdrych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Niemniej jednak
nalezy zwrécic uwage na rozbieznosci w definicji odpowiedzi na leczenie, dtugosci okresu oceny

efektow leczenia biologicznego umozliwiajgcych kontynuacje leczenia biologicznego jak i rowniez brak
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petnej zgodnosci z proponowanym programem lekowym w zakresie kryteriow niepowodzenia
klasycznych terapii ogélnych.
W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne okreslone w ramach badan klinicznych i badan

obserwacyjnych pacjentdéw o charakterze najbardziej zblizonym do pacjentdéw z populacji docelowe;j.

Zestawienie kryteriow witgczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentow wigczonych
do wszystkich badan klinicznych wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie
klinicznej [40].

SzczegoOty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [112].

Przy braku wiarygodnych informacji na temat charakterystyki pacjentow w momencie inicjalizacji
leczenia biologicznego w warunkach polskich, w ramach analizy wiek, odsetek kobiet i mase ciala w
momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem poréwnywanych opcji ustalono na podstawie
informacji uzyskanych od ekspertow Klinicznych oraz informacji przedstawionych w analizie
weryfikacyjnej AOTMIT (dane NFZ dotyczace realizacji analizowanego programu w latach 2010 — 2012)
[93].

Na podstawie informaciji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [93] ustalono, ze $rednia
maca ciata pacjenta z chorobg Crohna leczonego w ramach analizowanego programu lekowego w
latach 2010 — 2012 wyniosta 64,71 kg. Eksperci kliniczni wskazali nizszg warto$¢ (okoto 56 kg). Inne
zrodta zidentyfikowane przez analitykdw AOTMIT wskazujg na mase ciata na poziomie okoto 70,5 [93].
Na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy podstawowej mase ciata pacjenta z
analizowanej populacji (chorzy od 6 roku zycia) ustalono na poziomie 64,71 kg z btedem
standardowym na poziomie 4,44 kg (wartos¢ okreslona z uwzglednieniem opcjonalnych informacji na
temat $redniej masy ciata pacjenta z analizowanej populacji przy zatozeniu rozktadu normalnego).

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze AW9 i AW10) uwzgledniono opcjonalne Zrodfa informacii

na temat Sredniej masy ciata (odpowiednio: 56 kg i 70,5 kg).

Wiek pacjenta wigczanego po raz pierwszy do analizowanego programu zostat okreslony na podstawie
wynikéw badania kwestionariuszowego (34,67 lat, zakres: 30 — 37; 95% Cl: 30,24 — 39,39). Odsetek
kobiet réwniez ustalono na podstawie opinii ekspertdw klinicznych i wynidst on 50% (jednogtosna

opinia wszystkich ekspertow).
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Majac na uwadze dostepnos$¢ danych klinicznych dotyczacych przede wszystkim dorostych pacjentow z
chorobg Crohna [40], jak réwniez fakt, iz dostepne metody oceny wag uzytecznosci wsrdd dzieci
posiadajg istotne ograniczenia, w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono modelowanie z
uwzglednieniem petnej populacji docelowej dla wnioskowanej technologii (facznie dzieci i mtodziez
przed ukonczeniem 18 roku zycia oraz pacjenci dorosli), z oceng efektow u standardowego chorego

bedacego w wieku powyzej 18 roku zycia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w [87], w 2013 roku leczonych w programie byto okoto 190
chorych ponizej 18 roku zycia. Przy catkowitej liczbie pacjentéw leczonych w programie na poziomie
okoto 900 (szczegdty w [112]), odsetek chorych ponizej 18 roku zycia mozna ocenic¢ na okoto 21%.
Sredni wiek wszystkich pacjentéw leczonych w programie, przy zatozeniu ze informacje wskazane
przez ekspertow dotyczg wylacznie pacjentéw dorostych, a Sredni wiek pacjentéw ponizej 18 roku
zycia jest minimalny i wynosi 6 lat, mozna okresli¢ na poziomie 28,65 lat. Oznacza to, ze nawet
przyjmujac skrajne wartosci parametrow dotyczacych chorych ponizej 18 roku zycia wiaczanych do
programu, standardowy pacjent w programie bedzie w wieku osoby doroste;j.

Przedstawione aspekty uzasadniajg przeprowadzenie modelowania z uwzglednieniem danych
wejsciowych dotyczacych przede wszystkim dorostych chorych. Z uwagi na brak danych dotyczacych
wartosci parametrow modelowania dotyczacych osobno pacjentdw ponizej 18 roku zycia i powyzej tej
wartosci, nie przeprowadzono odrebnego modelowania wsrdd tych grup pacjentow.

Informacje uzyskane od eksperta klinicznego uczestniczagcego w badaniu kwestionariuszowym

$wiadcza, Ze leczenie biologiczne dzieci jest przynajmniej tak samo skuteczne jak dorostych.

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)J

Nie istnieje lek pozwalajgcy pacjentowi z chorobg Crohna uzyskac¢ petne wyleczenie. Dostepne opcje
terapeutyczne spowalniajg progresje choroby i zmniejszajg zakres dolegliwosci doznawanych przez

pacjenta, przez co wptywajg na poprawe jakosci zycia [40].

W ramach niniejszej analizy wykorzystano opublikowany model ekonomiczny [50] zaprojektowany z
zamiarem uchwycenia wszystkich mozliwych efektéw klinicznych zastosowania poréwnywanych opgiji
terapeutycznych. Model przystosowano do specyficznego dla warunkéw polskich schematu podawania
leczenia biologicznego.

Uwzgledniono nastepujace kryteria doboru punktéw koncowych badan klinicznych:

e dostepnos¢ dla wszystkich porownywanych opcji terapeutycznych (punkt koncowy musiat by¢

raportowany w badaniach klinicznych dla wszystkich uwzglednionych interwencji);

21




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu |
Ce
Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w

warunkach polskich

e przetozenie na warunki praktyki klinicznej (punkt koncowy musiat by¢ uwzgledniony posrednio
lub bezposrednio w ramach proponowanego programu lekowego [63]);

e korelacja z istotnymi punktami koncowymi analizy ekonomicznej (punkt koncowy musiat by¢
skorelowany z kosztem i/albo QALY, tj. korelacja danego punktu kofcowego z istotnym kosztem z
analizowanej perspektywy ekonomicznej, jakoscig zycia lub $miertelnoscia musiata zostac

udowodniona).

Na podstawie wynikobw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. przegladu
systematycznego badan klinicznych [40] ustalono, ze nie sg dostepne badania kliniczne pozwalajgce
poréwnac leczenie biologiczne przez dwa lata w odniesieniu do jednorocznego leczenia.

Niemniej jednak ustalono, ze stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym moze wigzac sie z
wyzszg skutecznoscia kliniczng w odniesieniu do placebo. Informacje o nizszej wiarygodnosci (badania
obserwacyjne, meta-analizy sieciowe) sugeruja, ze stosowanie infliksymabu wigze sie z takim samymi
pozytywnymi efektami klinicznymi, ale z wyzszym lub takim samym ryzykiem zaprzestania leczenia z

powodu dziatan niepozadanych w odniesieniu do stosowania adalimumabu.

Wszystkie odnalezione badania kliniczne dotyczyly leku oryginalnego infliksymabu (Remicade®),
niemniej jednak nalezy uzna¢, ze odzwierciedlajg réwniez skutecznos¢ lekéw biopodobnych
infliksymabu. Rejestracja odpowiednika generycznego czy leku biopodobnego wydaje sie
wystarczajgcym kryterium podobnej skutecznosci co leku oryginalnego, na co wskazuje réwniez
Prezes AOTMIT w opinii o numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014 (www.aotm.gov.pl).

Eksperci kliniczni uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1. oraz arkusz
.Badanie kwestionariuszowe” modelu dofgczonego do opracowania) jednogto$nie wskazali, ze w
praktyce klinicznej nie sg obserwowane roznice w efektach stosowania infliksymabu i adalimumabu w

analizowanym wskazaniu.

Majac na uwadze:

e ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztéw-efektywnosci (brak w
petni wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektdéw lekéw biologicznych
stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do
indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestrow pacjentdéw; brak
sekwencyjnosci terapii; obecno$¢ dowoddw posrednich réznicy w efektywnosci poréwnywanych

interwencji — szczegdty w kolejnych rozdziatach opracowania);
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e mozliwos¢ ponownego, kilkukrotnego wigczenia pacjenta z analizowanej populacji do programu
lekowego w chwili obecnej, co moze przetozy¢ sie na brak rdznic w efektach klinicznych miedzy
podawaniem leku biologicznego w cyklach jednorocznych i dwuletnich;

e dostepne informacje kliniczne $wiadczace o braku roznic w efektach pomiedzy stosowaniem
infliksymabu i adalimumabu, potwierdzone réwniez opinig wszystkich ankietowanych ekspertow
klinicznych (jedyne rdéznice odnotowano w zakresie ryzyka dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozadanych okre$lonego w ramach meta-analizy sieciowej [74], jednak w ramach tej samej
meta-analizy ustalono takze brak istotnych réznic w dyskontynuacji leczenia niezaleznie od
powodu);

w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono ocene zasadnosci ekonomicznej proponowanej
modyfikacji kryteriéw realizacji programu lekowego z uwzglednieniem dwdch technik analitycznych
roznigcych sie zakresem uwzglednionych efektéw klinicznych. W ramach analizy minimalizacji kosztow

leczenia w analizowanym programie lekowym pominieto wszystkie efekty kliniczne, podczas gdy w

ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono podstawowe dotyczace: prawdopodobienstwa

odpowiedzi na zastosowane leczenie, prawdopodobienstwa utrzymania remisji oraz ryzyka

dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych.

Poniewaz zaprzestanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych stanowi kryterium
przerwania terapii w proponowanym programie i bezposrednio wptywa na wysokos$¢ kosztu leku
biologicznego punkt ten zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy ekonomicznej.

Nie uwzgledniono ryzyka wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych ze wzgledu na:

e wyniki przeprowadzonej Analizy Kklinicznej, ktére wskazujg na poréwnywalne ryzyko
wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych zaréwno wsrdd pacjentow stosujgcych
infliksymab jak i wérdd pacjentow z grup kontrolnych (placebo);

e opinie ekspertow klinicznych $wiadczacg, ze ewentualne dziatania niepozadane zwigzane z

leczeniem biologicznym zazwyczaj nie generujg dodatkowych kosztéw dla NFZ czy pacjenta.

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e  Wigzg sie z oceniang jednostkg chorobowsg i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami;

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego);

e uwzglednione efekty zwigzane sg z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (por.

rozdziat 3.7.) i/albo majg potencjalny wptyw na jako$¢ zycia (por. rozdziat 3.6.3.).
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W ramach opracowania pominieto wptyw stosowania lekéw biologicznych na ryzyko zgonu, ze
wzgledu na brak dowoddéw potwierdzajgcych ten aspekt. Tym samym uwzgledniono efekt
porownywanych technologii obejmujacy wytgcznie poprawe jakosci zycia przy niezmienionej dtugosci

Zycia pacjentow z analizowanej populacji.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [40].

W opracowaniu wykorzystano opublikowany model ekonomiczny [50], ktéry jako jedyny odnosi sie do
rozwazanego problemu decyzyjnego dotyczacego poréwnania 2-letniego stosowania leku
biologicznego z jednorocznym. Do ograniczen zidentyfikowanego modelu zakwalifikowano m.in. brak
mozliwosci ponownego rozpoczecia leczenia w przypadku nawrotu choroby (szczerzej na temat
ograniczen modelu oryginalnego w rozdziale 6.2.).

Oryginalny model zostat zaadaptowany przy uwzglednieniu kryteriow kontynuacji i ponownego
zastosowania leku biologicznego w warunkach polskich [37], [63]. W tym celu wykorzystano zatozenia
innego modelu ekonomicznego przedktadanego AOTMIT i dotyczacego stosowania infliksymabu w
leczeniu pacjentow z tuszczycy [89] — jedynego modelu przystosowujgcego wyniki badan klinicznych
do warunkéw polskich w zakresie stosowania lekédw biologicznych w  chorobach
autoimmunologicznych, uwzgledniajacego aspekty dotyczace: ograniczenia czasowego leczenia,
mozliwosci ponownego wigczenia do programu i specyficznych kryteribw wykluczenia z leczenia
biologicznego.

Adaptacje opublikowanego modelu ekonomicznego [50] do warunkéw polskich potgczono z
aktualizacjg danych wejsciowych i weryfikacjg zatozen (szczegdty w rozdziatach: 3.5. i 3.6.; m.in.

pominieto wptyw leczenia biologicznego na przezycie pacjenta z analizowanej populacji).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego

medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
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ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegolnych procedur medycznych [40].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29]. [34], [35], [55].

W ramach niniejszego opracowania przy uwzglednieniu agregacji danych pochodzacych z réznych

badan klinicznych wykorzystano nastepujgce metody statystyczne:

e meta-analizy proporcji z wykorzystaniem metod stabilizujgcych wariancje (transformacji arcsin)
zgodnie z wynikami opracowania [35],

e oceny Sredniej wazonej liczbg pacjentow wartosci parametrow innych niz proporcije z

wykorzystaniem metody opisanej w [55].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

o platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

e platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy pfatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz zalezne od stanu klinicznego kategorie
kosztéw posrednich leczenia choroby Crohna w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia.
Implementacja dostepnych informacji na temat utraty produktywnosci wérdd pacjentéw z chorobg

Crohna (http://www.konstruktywni.org.pl/web/uploads/media/m2w_Podsumowanie raportu_.pdf) do

niniejszego modelu wymaga uprzedniej analizy dostepnych danych (dostepne wyfacznie informacje na

temat utraty produktywnosci standardowego pacjenta).
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3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do wystagpienia braku
odpowiedzi na leczenie, zgonu, lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw (braku
tolerancji, rezygnacji pacjenta, zakonczenia maksymalnego okresu leczenia w programie; por. rozdziat
2.2.3).

Zgodnie z projektem modyfikacji programu lekowego dla preparatu Remsima® [63] oraz aktualnym
opisem programu [37], inicjacja leczenia biologicznego choroby Crohna moze wystgpic kilkukrotnie w
Zyciu pacjenta.

Ponowne wigczenie do programu wymaga stwierdzenia nawrotu choroby [37], [63].

Ze wzgledu na rézng dtugo$¢ maksymalnego okresu jednorazowej terapii w programie, réznego
momentu oceny skuteczno$ci leczenia, a takze potencjalnie réznego ryzyka zaprzestania leczenia z
powodu wystepowania nieakceptowanych dziatan niepozadanych, horyzont czasowy, w ktérym
manifestujg sie wszystkie rdznice pomiedzy stosowaniem poréwnywanych lekéw w leczeniu choroby
Crohna obejmuje okres do zakonczenia manifestacji efektéw zdrowotnych obserwowanych po
zakonczeniu ostatniego kursu terapii w programie w trakcie zycia pacjenta. Oznacza to, ze jezeli w
zyciu danego pacjenta mozliwe jest wiaczenie do programu lekowego n razy (n € N), horyzont
czasowy obejmowac powinien okres od inicjalizacji pierwszego kursu terapii (od pierwszego wigczenia
do programu lekowego) do zakonczenia okresu manifestacji efektow zdrowotnych n-tego kursu terapii

w programie.

Nie sg dostepne informacje pozwalajgce okresli¢c dtugos¢ w/w horyzontu czasowego. W ramach analiz
ekonomicznych uwzgledniajgcych QALY jako miare efektu zdrowotnego oraz uwzgledniajacych ciggte,
nieprzerwane podawanie lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu zaktadano horyzont roczny,
dwuletni, piecioletni lub dozywotni, w zaleznosci od wariantu analizy (jednoroczny i dozywotni w
ramach analizy podstawowej) [50], [56]. Niemniej jednak trudno jednoznacznie okreslic dtugosc
ciggtego stosowania lekow biologicznych u standardowego pacjenta.

W przypadku uwzglednienia ,przerywanego” schematu podawania lekéw biologicznych jaki jest
obserwowany w praktyce klinicznej w Polsce (ograniczony czasowo jeden cykl ,ciggtego” podwania
leku w programie z okresami bez leczenia biologicznego pomiedzy kolejnymi wigczeniami do
programu) [37], [63], Sredni okres leczenia moze ulec istotnemu przedtuzeniu i to nie tylko w wyniku
dodania interwatéw pomiedzy kolejnymi terapiami pacjenta w programie do sumy kolejnych okreséw
stosowania lekow, ale rowniez ze wzgledu na nizszg ekspozycje na lek, ktéra moze sprzyjac

zmniejszeniu ryzyka dyskontynuacji leczenia oraz ryzyka wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie (np.
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przyjmujac, ze ilos¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie analizowanych lekéw wzrasta ze wzrostem
ekspozycji na lek obserwowane bedzie mniejsze ryzyko braku odpowiedzi przy uwzglednieniu przerw

pomiedzy kolejnymi kursami leczenia biologicznego).

Dostepne informacje kliniczne dla infliksymabu dotyczg okresu stosowania leku wsrod pacjentow z
analizowanej populacji z reguty do zakonczenia rocznego okresu obserwacji [40]. Szczegétowe dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw raportowane sg dla okreséw z reguty
nieprzekraczajgcych 52 tygodni, niemniej jednak dostepne sg opublikowane dane dotyczace

podawania infliksymabu przez okres do 104 tygodni [51] a adalimumabu nawet do 4 lat [98].

Nie sg rowniez dostepne bezposrednie dowody naukowe potwierdzajgce wplyw stosowania lekow
biologicznych na dtugos¢ zycia pacjenta z chorobg Crohna. Dostepne informacje mogg wskazywac na
nieistotny trend wzrostu ryzyka zgonu po zastosowaniu leczenia biologicznego [50], [56], ale wynikac
on moze jedynie z faktu, iz leki biologiczne stosowane sg przede wszystkim u pacjentéw z bardziej
zaawansowang chorobg i identyfikacja pacjentéw z grupy kontrolnej moze nie by¢é mozliwa lub wigzac

sie z istotnymi ograniczeniami.

Na podstawie przytoczonych aspektow, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3],
horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji.

Techniczny horyzont czasowy analizy kosztéw-efektywnosci ustalono do osiggniecia okoto 100. roku
zycia wsrod pacjentow z analizowanej populacji (3408 cykli 4-tygodniowych, tj. okoto 65,3 lat w
ramach analizy podstawowej uwzgledniajacej pacjenta w wieku 34,67 lat w punkcie poczatkowym

horyzontu czasowego).

Na uwage zastuguje, ze model zaktada zalezne od wieku prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu
(por. rozdziat 3.5.2.8.), co wigze sie z odrzuceniem po kazdym cyklu pacjentow umierajgcych —
przyjety horyzont czasowy nie zakfada obserwacji catej kohorty wigczanej do modelu od punktu
poczatkowego analizy do korca 65-letniego okresu obserwacii.

Tak ustalony horyzont nie pozwala przekroczy¢ $redniego przezycia osob z populacji generalnej Polski
w wieku na poziomie pacjenta z analizowanej populacji w punkcie poczatkowym analizy (oczekiwana
dtugo$¢ dalszego zycia osoby z populacji generalnej w wieku 35 lat wynosi: 40,15 lat wérod mezczyzn
i 47,37 lat wsrod kobiet, co daje dla kohorty uwzgledniajgcej 50% kobiet i mezczyzn $rednig dtugosc
dalszego zycia na poziomie 43,76 lat) [54].

Przejawem opisanej powyzej struktury modelu jest ocena $redniej dtugosci zycia pacjentéw z

analizowanej populacji, ktéra wynosi 37,91 lat (wartosci niezdyskontowane), jest wiec istotnie nizsza
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od $redniej dtugosci trwania zycia wérdd osob z populacji generalnej Polski bedacych w takim samym
wieku jak pacjenci w punkcie poczatkowym analizy (wspomniane wczesniej 43,76 lat). Przyjecie
horyzontu czasowego do 100. roku zycia zapewnia tylko, ze Zzaden z pacjentéw z analizowanej
populacji nie bedzie generowat wynikéw zdrowotnych i kosztow poza maksymalny wiek obserwowany

wsrdd oséb z populacji generalnej Polski.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy na poziomie: roku,
dwéch lat, pieciu lat oraz na poziomie maksymalnego technicznego horyzontu czasowego

wynoszgcego 1229 cykli 4-tygodniowych (scenariusze: AW4 — AW7).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych zaprojektowanej w celu poréwnania
wnioskowanej technologii z opcjonalnymi technologiami przy uwzglednieniu maksymalnego okresu
stosowania analizowanych lekéw i przy pominieciu ewentualnych rdznic w efektach zdrowotnych,
horyzont czasowy zostat okreSlony na poziomie dtugosci aktywnego leczenia z wykorzystaniem
analizowanych lekdw biologicznych (z wykluczeniem interwatéw pomiedzy kolejnymi cyklami terapii, tj.
od zakonczenia leczenia w programie do wystgpienia nawrotu choroby i ponownego wigczenia do
programu). W ramach wspomnianego wariantu jednoczesnie rozpatrywano stosowanie lekéw

biologicznych przez rok i dwa lata.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach analizy kosztow-efektywnosci uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania
poréwnywanych interwencji. Dostepne zZrodta wskazujg, ze stosowanie poréwnywanych interwencji
moze przetozy¢ sie na roznice w dtugosci trwania zycia skorygowanego o jako$¢ — uwzglednione w
opracowaniu stany kliniczne majq istotny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji

(por. rozdziat 3.6.3.) oraz dtugosc stosowania lekdw biologicznych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajgcg jako wyniki zdrowotne lata Zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza

kosztow-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikdw

kosztow-efektywnosci (iloraz kosztu catkowitego i liczby QALY w danej grupie), poniewaz na etapie
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Analizy klinicznej [40] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na wyzszo$¢
wnioskowanej technologii (leczenie infliksymabem przez okres do 2 lat) nad technologiami aktualnie
refundowanymi (infliksymab, adalimumab przez okres do roku) i na tej podstawie uznano, ze
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (przedstawiono
oszacowania, o ktérych mowa w 8§ 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3]).

Niemniej jednak zwrdcono uwage, iz w przypadku cyklicznego leczenia pacjenta w programie lekowym
okres od zakonczenia rocznej terapii w programie do momentu ponownego wigczenia pacjenta do
tego programu w grupie komparatora dotyczy pordwnania leczenia podtrzymujgcego w grupie
badanej ze standardowa opieka w grupie kontrolnej, czyli odzwierciedla wyniki randomizowanych
badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo w leczeniu podtrzymujgcym. Z drugiej strony
u standardowego pacjenta okresy pomiedzy kolejnymi cyklami jednorocznego lub dwuletniego
podawania leku biologicznego w programie mogg sie znosi¢, szczegdlnie jezeli okres miedzy kolejnym
leczeniem w programie lekowym nie bedzie zalezat od dtugosci stosowania leku w programie.

Aspekt ten przedstawiono na schemacie ponizej.

LECSENIE BIOLOGICS NE I ] STANMDARDOWA OPIEKA LECAEMIE BIOLOGICAME
ROCZNY CYKL LECZENLA W MIEDSY LECAENIEM W KOLEJNY ROCZNY CYKL LECZENIA
PROGRAMIIE PROGRAMIE W PROGRAMIE

LECZEMIE BIOLOGICZ ME STAMDARDOWA OFIEKA

MIEDLY LECAENIEM W

DWULETNI CYKL LECZENIA W PROGRAMIE PROGRAMII

Rysunek 1. Uproszczone przedstawienie poréwnywanych interwencji.

Wydaje sie, ze jedynie wsrdd pacjentdw, ktdrzy nie mieliby mozliwosci ponownego zastosowania leku
biologicznego w programie, tj. pacjentdéw, u ktorych nawrdt choroby wystepuje w okresie do 16 lub
tygodnia od zakonczenia leczenia odpowiednio infliksymabem lub adalimumabem, dwuletni cykl
leczenia biologicznego moze przetozy¢ sie na dodatkowe efekty kliniczne, ktdre zostaty uwzglednione
w ramach analizy kosztéw-efektywnosci. Niemniej jednak u tych pacjentéw nawrdt choroby moze
wystgpic¢ zaraz po zakonczeniu 2-letniego okresu leczenia w programie i wowczas dodatkowe efekty
kliniczne manifestowa¢ sie bedg u nich wytgcznie w okresie od 13. do 24. miesigca leczenia w
programie. Wsérdd tych pacjentéw wiasciwe poréwnanie jest niwelowane do poréwnania leczenia
biologicznego ze standardowg opiekg w okresie stosowania leku biologicznego.

Na etapie Analizy klinicznej zidentyfikowano badania kliniczne wykazujgce przewage wnioskowanej

technologii nad standardowg opieka (,placebo”) [40]. Tym samym w ramach analizy kosztow-
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efektywnosci jako gtéwny punkt koncowy uwzgledniono inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
efektywnosci z ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust 2 pkt 4 rozporzadzenia [3].

Punkty koncowe opisane w § 5 ust 6 rozporzadzenia [3] przedstawiono wytgcznie jako informacje
uzupetniajgce wynikajgce z braku randomizowanych badan klinicznych dotyczacych 2-letniego

stosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono bezwzgledne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci
(ang. Cost-Effectiveness Ratio, CER) i inkrementalne wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang.

Incremental Cost-Effectiveness Ratio; 1ICER) okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne, a takze akceptowalne oszczednosci towarzyszace utracie
efektu klinicznego) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 PLN [30], [32],
[36] (por. rozdziat 12.2.).

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalna.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci dla wszystkich poréwnywanych interwencji
(zgodnie z 8 5 ust 6 pkt 1 i 2 rozporzadzenia [3]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (ICER; zgodnie z 8 5 ust 2 pkt 2
rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest réwny 119 577 PLN (zgodnie z 8§ 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktorej bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla wnioskowane;j
technologii nie jest wyzszy od wspodtczynnika kosztow-efektywnosci okreslonego dla opcjonalnych

technologii refundowanych (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [3]).

W celu zaprezentowania wszystkich mozliwych efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych

interwencji przedstawiono takze: lata zycia i lata zycia z remisjg kliniczna.
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Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktorego

wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu przy
wyzszej skutecznosci ocenianej technologii oraz wartoscig ICUR wyzszg od progu przy nizszej

skutecznosci ocenianej technologii [22] (por. rozdziat 12.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
ww. punkty koncowe dostepne s3 w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, arkuszach
~DSA”i1 ,PSA).

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny
przedziat ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze dana technologia cechuje sie nizszym wspdtczynnikiem
kosztow-efektywnosci (CER) z wybranej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do danego
komparatora,

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna (zwigzana z
wiekszg liczbg QALY) w odniesieniu do komparatora,

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.
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Majac na uwadze:

e ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w
petni wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektéw lekéw biologicznych
stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do
indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestréw pacjentéow; brak
sekwencyjnosci terapii; obecnos¢ dowodow posrednich réznicy w efektywnosci poréwnywanych
interwencji);

o mozliwo$¢ ponownego, kilkukrotnego wigczenia pacjenta z analizowanej populacji do programu
lekowego w chwili obecnej, co moze przetozy¢ sie na brak réznic w efektach klinicznych miedzy
podawaniem leku biologicznego w cyklach jednorocznych i dwuletnich;

e dostepne informacje kliniczne $wiadczace o braku roznic w efektach pomiedzy stosowaniem
infliksymabu i adalimumabu, potwierdzone réwniez opinig wszystkich ankietowanych ekspertow
klinicznych (jedyne rdéznice odnotowano w zakresie ryzyka dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozadanych okreslonego w ramach meta-analizy sieciowej [74], jednak w ramach tej samej
meta-analizy ustalono takze brak istotnych réznic w dyskontynuacji leczenia niezaleznie od
powodu);

w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono takze analize minimalizacji kosztéw

poréwnywanych schematdéw leczenia w okresie aktywnego stosowania lekéw biologicznych.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z kosztem leku i kosztem podawania/wydawania lekdw
jako jedynymi kategoriami kosztu réznigcego poréwnywane sposoby leczenia biologicznego.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, ze wzgledu na ograniczenia zidentyfikowanych dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych réznice w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji zatozono
kontynuacje leczenia uwzglednionymi opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentdéw z analizowanej

populacji (maksymalny koszt lekdw biologicznych).

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zaprezentowano pod postacig: kosztu catkowitego lekéw
biologicznych, wyodrebnionych kategorii kosztu (koszt lekéw, koszt podawania/wydawania lekow,
koszt diagnostyki), réznicy w koszcie lekéw z danej perspektywy ekonomicznej oraz ceny zbytu netto,

o ktorej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W analizowanym wariancie (takie same efekty kliniczne — we wszystkich porownywanych grupach
pacjentow taka sama liczba lat Zzycia lub lat zycia skorygowanych o jako$¢) cena zbytu netto, o ktorej
mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak najnizsza z cen

zbytu netto, o ktérych mowa w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.
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3.5. Modelowanie i zrédta danych

Warunek progowy (zalezno$¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia zmin(CERopcjonalna technologia)

Czyli:

(K oszt ca%kowity)

Koszt ca%kowity)
QALY

= mam ( QALY

wnioskowana tec hnologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same, przedstawiony warunek progowy zostaje
skrécony do postaci:
Koszt catkowity,,nioskowana technologia = min(Koszt Ca{kOWityopcjonalna tec hnologia )

Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Nalezy wiec stwierdzi¢, Zze cena zbytu netto produktu Remsima®, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 liczona w
ramach analizy minimalizacji kosztow wobec komparatora o najnizszym koszcie catkowitym z danej
perspektywy ekonomicznej jest taka sama jak cena zbytu netto, o ktérej mowa w 8§ 5 ust 6 pkt. 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Lub inaczej: w ramach analizy minimalizacji kosztéw najnizsza z
cen zbytu netto produktu Remsima®, o ktérych mowa w § 5 ust. 4 jest taka sama jak cena zbytu

netto, o ktérej mowa w 8§ 5 ust 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].
3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny liczby podan danego leku w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
jednostkowych leku i oceny sumarycznych kosztéw catkowitych lekéw biologicznych.

W analizie zatozono ciggte, nieprzerwane podawanie infliksymabu do 2 lat leczenia. W przypadku
komparatoréw, stosowanych w rocznych kursach zatozono, ze w trakcie 2 lat aktywnego leczenia,
koszt infliksymabu i adalimumabu obejmowat bedzie dwa roczne kursy terapii w programie.

Dla horyzontu czasowego analizy minimalizacji kosztéw nieprzekraczajgcego roku nie uwzgledniono
dyskontowania; w przypadku horyzontu czasowego 2 lat uwzgledniono dyskontowanie przy
konserwatywnych zatozeniach (wyzsza redukcja kosztu komparatoréw wynikajaca z dyskontowania):

e dyskontowanie kosztu wnioskowanej technologii powyzej 52. tyg. (>365,25/7);

e dyskontowanie kosztu komparatorow stosowanych w kursach rocznych dla ostatniego roku

aktywnej terapii (drugi kurs leczenia w programie poddano dyskontowaniu).

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢

dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy
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ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji (por. rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  koniecznos¢ okreslenia lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikow
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5.13.4.),

e konieczno$¢ ekstrapolacji wynikdw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji i ocena
wynikéw zdrowotnych podawania lekdw biologicznych zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce
(ocena efektow i zuzycia zasobow medycznych schematu ,przerywanego” leczenia),

e precyzyjna ocena zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,

e przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobow medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,

e posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do
opcjonalnych technologii refundowanych przy uwzglednieniu wynikdw uzytecznosci (konieczna
ocena wartosci QALY dla porownywanych interwencji w celu okreSlenia ICER i poréwnania
CER - spetnienia minimalnych wymagan okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobdw medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano opublikowany model ekonomiczny [50], ktéry jako jedyny odnosi sie do
rozwazanego problemu decyzyjnego (poréwnanie 2-letniego z jednorocznym stosowaniem leku
biologicznego, ale bez mozliwosci ponownego rozpoczecia leczenia w przypadku nawrotu choroby).
Oryginalny model zostat zaadaptowany przy uwzglednieniu kryteriow kontynuacji i ponownego
zastosowania leku biologicznego w warunkach polskich [37], [63]. W tym celu wykorzystano zatozenia
innego modelu ekonomicznego przedktadanego AOTMIT i dotyczgcego stosowania infliksymabu w
leczeniu pacjentow z tuszczycy [89] — jedynego modelu przystosowujgcego wyniki badan klinicznych
do warunkéw polskich w zakresie stosowania lekéw biologicznych w  chorobach
autoimmunologicznych, uwzgledniajgcego aspekty dotyczace: ograniczenia czasowego leczenia,
mozliwosci ponownego wigczenia do programu i specyficznych kryteriow wykluczenia z leczenia

biologicznego.
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Adaptacji opublikowanego modelu ekonomicznego [50] do warunkéw polskich dokonano z aktualizacjg
danych wejSciowych. Dodano: zalezne od czasu jaki uptynat od zakonczenia leczenia
prawdopodobienstwo nawrotu, ograniczenie czasowe leczenia biologicznego, ale z mozliwoscig
ponownego wigczenia pacjentdw do programu w przypadku nawrotu choroby w horyzoncie analizy,
charakterystyczny dla warunkéw praktyki klinicznej przebieg leczenia biologicznego (wykluczenie
nieodpowiadajacych, nietolerujacych, ograniczenia ponownej kwalifikacji do programu) i

zaktualizowano zatozenia dotyczace prawdopodobienstwa zgonu.

W opracowaniu uwzgledniono Zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z badan dla
infliksymabu) lub dane dotyczace innych warunkéw ze wzgledu na ich dostepnos¢ i raportowanie
umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego modelowania. W przypadku braku danych
spetniajgcych ww. kryteria uwzgledniono informacje uzyskane od 3 ekspertéw klinicznych z Polski w
ramach badania kwestionariuszowego opisanego w rozdziale 12.1. Modelowany przebieg leczenia w
praktyce klinicznej poddany byt ocenie przez ekspertow uczestniczacych w  badaniu

kwestionariuszowym. Wyniki walidacji zamieszczono w rozdziale 3.5.3.

W przypadku wykorzystania danych dotyczacych innych warunkdw niz polskie, podjeto prébe oceny
konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczacymi pacjentéw leczonych w warunkach

polskich.

W rozdziale 3.5.1. opisano ogélne zasady przeprowadzonego modelowania; informacje na temat
wykorzystanych zrédet informacji oraz wartosci parametréw przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekt klinicznych poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).
3.5.1. STRUKTURA MODELU | OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY
Na Rysunek 2. przedstawiono ogding strukture modelu decyzyjnego. Uwzgledniono 3 gtéwne grupy

stanébw — kompartymenty: ,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak leczenia

biologicznego”, oraz stan absorpcyjny ,Zgon”.
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Czas do ponownego wigczenia do programu lekowego (czas do nawrotu) okreslono na podstawie
opublikowanych informacji. Na podstawie zestawienia wynikdw badan obserwacyjnych ustalono, ze
prawdopodobienstwo nawrotu w przypadku lekow biologicznych jest istotnie wyzsze niz wskazuje na
to naturalny przebieg choroby (por. rozdziat 3.5.2.4.). Nie odnaleziono natomiast dowoddéw

wskazujacych, ze dtuzsze jednorazowe stosowanie lekow biologicznych wydtuza czas do nawrotu po
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zakonczeniu leczenia (brak danych wskazujgcych, ze ciggte stosowanie leku do dwdch lat w migjsce
stosowania leku do roku wydtuzy czas od zakonczenia leczenia biologicznego do wystgpienia nawrotu).
Przedstawiony aspekt wynika przede wszystkim z dostepnosci danych — opublikowane informacje
dotyczg wytacznie leczenia biologicznego przeprowadzanego bez ograniczen czasowych, z reguty do
tzw. gtebokiej remisji (por. rozdziaty: 3.5.2.4.1 3.5.2.5.).
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Model w czasie rzeczywistym umozliwia ocene efektéw i kosztéw tylko jednego schematu
uwzgledniajgcego podawanie leku biologicznego. Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu nalezy
zaktualizowac wyniki analizy ekonomicznej (arkusz ,Wyniki CEA”) oraz zatozenia analizy wptywu na
budzet (arkusz ,Ustawienia BIA™) poprzez uruchomienie odpowiedniego makra przyciskami ,,GENERUJ
WYNIKI DLA WSZYSTKICH LEKOW BIOLOGICZNYCH”. W modelu dostepne sg réwniez inne procedury
umozliwiajgce automatyczne uzyskanie wynikow dla wszystkich uwzglednionych interwenciji
jednoczesnie. Szerzej o tym aspekcie w rozdziale 3.10.

Dtugo$¢ cyklu modelu Markowa ustalono na poziomie 4 tygodni (28 dni) przy uwzglednieniu

nastepujacych aspektow:

e zmiennej dtugosci interwatéw pomiedzy kolejnymi podaniami lekéw biologicznych (co tydzien, co
dwa tygodnie, co 8 lub co 12 tygodni),

e czestotliwosci dokonywania oceny skutecznosci  klinicznej i wizyt zwigzanych z
wydawaniem/podawaniem poréwnywanych interwencji w ramach praktyki klinicznej w Polsce
[37].

Ze wzgledu na niewielkg dtugos¢ cyklu oraz obecno$¢ interwatdw o roznej dtugosci pomiedzy

kolejnym podaniem analizowanym lekdw w ramach analizy nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujace kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (prdg optacalnosci, stopy dyskontowe, horyzont
czasowy) przedstawione w czesci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 3.4. i 3.8.);

2) informacje na temat dawek, momentu podawania, momentu oceny skutecznosci i maksymalnego
czasu terapii w programie lekowym dla kazdego z analizowanych lekéw przedstawione w czesci 2.
arkusza ,,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 2.2.i 2.3.);

3) charakterystyka pacjentow z analizowanej populacji (wejSciowy wiek, masa ciata pacjenta oraz
odsetek kobiet) przedstawionej w czesci 3. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisanej w
rozdziale 2.4.);

4) danych dotyczacych wag uzytecznosci analizowanych standéw klinicznych przedstawionych w
czesci 4. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisanych w rozdziale 3.6.3.);

5) informacje na temat skutecznosci klinicznej i ryzyka zaprzestania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych przedstawione w czesci 5. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisano w
rozdziatach: 3.6.1. i 3.6.2.);
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6) dodatkowe informacje na temat przeprowadzonego modelowania (zatozenia wspodlne dla
wszystkich lekdéw) przedstawione w czesci 6. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane
W niniejszym rozdziale);

7) koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji przedstawione w czesci 7. arkusza ,Ustawienia”
modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.);

8) pozostate zalozenia kosztowe (koszty towarzyszace realizacji programu lekowego, koszty
dodatkowej opieki pacjentow z analizowanej populacji) przedstawione w czesci 8. arkusza
»Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.);

9) dane dotyczace $miertelnosci pacjentdw z analizowanej populacji (wptyw choroby Crohna na
prawdopodobienstwo zgonu oraz zalezne od wieku i ptci prawdopodobienstwo zgonu osoby z
populacji generalnej Polski) przedstawione w czesci 9. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego

(opisane w niniejszym rozdziale).

W arkuszu ,Ustawienia” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejSciowe
modelowania; w arkuszach ,Dane wejsciowe”, ,Listy” i ,Koszty jedn.” przedstawiono kolejne etapy
kalkulacji bezposrednich danych wejSciowych modelowania na podstawie dostepnych danych. Model

decyzyjny przedstawiono w arkuszu ,Model”.

Jak wspomniano na poczatku niniejszego opracowania w modelu uwzgledniono w pierwszej kolejnosci
dane dotyczace pacjentow z analizowanej populacji leczonych w warunkach polskich; w przypadku
braku takich danych uwzgledniono informacje z badan klinicznych dla infliksymabu, a jezeli dane z
badain klinicznych nie byly wystarczajgce uwzgledniono opublikowane dane dotyczace praktyki
klinicznej z innych krajow czy opinie ekspertdw klinicznych uczestniczacych w  badaniu

kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

3.5.2.1. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY

Analogicznie jak w przypadku opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych analogicznego
problemu decyzyjnego [50], [56], przy ocenie naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji wykorzystano wyniki badania [57].

Badanie [57] dotyczyto analizy z wykorzystaniem procesu Markowa danych klinicznych 173 pacjentéw
z chorobg Crohna obserwowanych przez 24 lata w Stanach Zjednoczonych.

Zaletg wykorzystania w/w danych jest brak leczenia biologicznego w okresie obserwacji [56].
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono zredukowang przez Bodger i wsp. macierz
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami procesu Markowa (dane przedstawione w zatgczniku
internetowym do publikacji) [50]. Niemniej jednak poczyniono pewne modyfikacje:

e nie uwzgledniono danych dotyczacych ryzyka zgonu z poszczegolnych stanéw klinicznych, gdyz
uznano, ze okres obserwacji badania [57] nie jest wystarczajacy do ekstrapolacji przezycia
pacjenta z analizowanej populacji w dtugich okresach obserwacji, a proponowana przez Bodger i
wsp. korekta ryzyka zgonu nie uwzglednia wieku pacjenta tylko okres jaki uptynat od poczatku
okresu obserwacji kohorty badania [57] — prawdopodobienstwo zgonu, jako prawdopodobienstwo
zalezne od wieku pacjenta analizowano odrebnie w ramach niniejszego opracowania (por.
rozdziat 3.5.2.8.);

e odrzucono proponowang przez Bodger i wsp. korekte prawdopodobienstw przejScia ze standw
»Full Response” i ,Partial Response” do stanu ,Partial Response”, gdyz po zastosowaniu tej
korekty suma prawdopodobienstw ,wyjscia” ze standw ,Full Response” i ,Partial Response” nie
dopetniata sie do 1 (szczegdty w czesci 1. arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do

opracowania).

Uwzgledniong w analizie podstawowej macierz prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami dla
naturalnego przebiegu leczenia przypisang pacjentom z kompartymentu ,,Brak leczenia biologicznego”
oraz ,Po skutecznym leczeniu”, w okresie po 6. miesigcu od zakonczenia leczenia w programie

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Macierz naturalnego przebiegu choroby. Na podstawie [50]. Przedstawiono prawdopodobienstwa
dotyczace 8-tygodniowych cykli

Ze stanu: D Ik Full Response Partial Response Non Response Surgery
Full Response 0,9232 0,0617 0,0081 0,007
Partial Response 0,0735 0,9013 0,017 0,0082
Non Response 0,0758 0,0488 0,8403 0,0351
Surgery 0,5273 0,0771 0,0582 0,3374

Przedstawione prawdopodobienstwa w tabeli powyzej skorygowano do prawdopodobienstw w cyklach
4-tygodniowych z uwzglednieniem standardowych metod opisanych m.in. w nastepujacych
publikacjach [12], [13], [56].

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad Dirichlet’a dla wartosci w
poszczegdlnych wierszach w/w macierzy z uwzglednieniem liczby pacjentow wykorzystanej przy jej

tworzeniu.
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W toku aktualizacji danych wejsciowych modelu oryginalnego [50] odnaleziono inne badanie
dotyczace naturalnego przebiegu choroby Crohna — badanie Odes i wsp. (10-letnia obserwacja 318
pacjentéw z Europy) [58].

Uwzgledniajgc w/w Zrédto danych przeprowadzono redukcje liczby standéw procesu Markowa do 4
wykorzystywanych w niniejszym modelu z wykorzystaniem metod opisanych w [56], za wyjatkiem
wykluczenia stanu ,Mild” (nie ma powoddw przypuszcza, ze pacjenci z analizowanej populacji, skoro

mogg osiggnac¢ remisje kliniczng, nie mogg przej$¢ do stanu z tagodng postacig choroby Crohna).

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane okreslone na podstawie wynikéw badania [57],
poniewaz dane europejskie [58] uwzgledniaty réwniez informacje dotyczace pacjentéw stosujgcych
leki biologiczne (10 pacjentéw z chorobg Crohna poddawanych terapii infliksymabem) oraz dotyczyty

krotszego okresu obserwacji.

Sprawdzajac poprawnos¢ redukgiji liczby stanéw przeprowadzong przez Bodger i wsp. [50] w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez redukcje liczby standéw badania [57] przeprowadzong przy

wykorzystaniu metod opisanych w [56].

Wszystkie opcjonalne warianty naturalnego przebiegu choroby zostaly zaprezentowane w czesci 6B
arkusza ,Ustawienia” i czesci 1. arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do niniejszego
opracowania. W czesci 1. arkusza ,Dane wejSciowe” modelu przedstawiono takze wszystkie

przeprowadzone przeksztatcenia.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy ekonomicznej majac na uwadze wprowadzenie
zaleznego od wieku prawdopodobienstwa zgonu obliczenia uwzgledniajgce macierz statych w czasie
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zostaty wykorzystane w sposob zapewniajgcy zgodnosc
liczebnosci kohorty w poszczegdinych stanach. Wyodrebnienie macierzy dla zredukowanej liczby
standow (z pominieciem zaleznego od czasu prawdopodobienstwa zgonu) uwzgledniato korekte
wysokosci tego prawdopodobienstwa, skutkiem czego w kazdym cyklu horyzontu czasowego nie
tworzono osobnych macierzy przej$¢ — przeprowadzono ocene obsadzenia stanéw klinicznych wsrod
pacjentow przezywajgcych do kolejnego cyklu, technicznie wprowadzajac hierarchie zdarzen (najpierw
zgon pozniej pozostate zdarzenia), ktora jednak jest tylko pozorna, co obrazujg ponizsze
przeksztatcenia.

Dysponujgc macierzg prawdopodobienstw przejs¢ miedzy 3 przyktadowymi stanami, z 3. stanem

Py P Pi3
Py Py Py

0 0 1

absorpcyjnym:
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Zredukowana macierz dla 2 stanéw (z wykluczeniem 3.) wygladataby nastepujgco:

P P
Ya-ry  la-pw)

M —pyy by
Zaktadajac, ze w stanie 1., 2. i 3. mamy w danym cyklu odpowiednio X;, X,, X5, iloczyn wektora
X1, X,, X5 (macierz jednowymiarowa) i petnej macierzy 6 elementowej bedzie tozsamy pod wzgledem
obsadzenia stanéw 1. i 2. jak iloczyn wektora X; - (1 — P;3), X, - (1 — P,3) i zredukowanej macierzy 4-
elemtowej.
Sposobem opisanym powyzej, poprzez wprowadzenie pozornej hierarchii zdarzen z pierwszenstwem

wykluczenia zgonu, uproszczono stosowane w modelu decyzyjnym procesy Markowa.

3.5.2.2. ODSETEK ZABIEGOW CHIRURGICZNYCH PRZERYWAIJACYCH LECZENIE W
PROGRAMIE

Kryteria wykluczenia z programu lekowego uwzgledniajg ,powiktania wymagajgce zmiany
postepowania (np. radykalnego leczenia operacyjnego — chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i
powinno sie odbywa¢ w miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego)” [37], [63].

Nie sg dostepne informacje jaki odsetek zabiegéw chirurgicznych przeprowadzanych wsréd pacjentéw
z analizowanej populacji w trakcie leczenia biologicznego stanowi kryterium wykluczenia z tego
leczenia. W opracowaniu uwzgledniono opinie ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.1. i arkusz
,Badanie kwestionariuszowe” modelu — pytanie 9.).

Jeden ekspert nie byt w stanie udzielic precyzyjnej odpowiedzi; dwoch pozostatych ekspertow
wskazato ze 30% zabiegéw chirurgicznych prowadzi do przerwania leczenia infliksymabem i ta wartos¢
zostata uwzgledniona w ramach opracowania.

W przypadku adalimumabu — jeden z ekspertéw wskazat taki sam odsetek zabiegdw przerywajacych
leczenie jak w przypadku infliksymabu (30%) podczas gdy drugi wskazat warto$¢ nieznacznie wyzszg
(40%).

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach niniejszego opracowania zatozono, ze 30%
zabiegéw chirurgicznych przeprowadzanych zaréwno w takcie leczenia biologicznego infliksymabem
jak i adalimumabem prowadzi do wykluczenia z analizowanego programu lekowego. W ramach analizy
wrazliwosci rozpatrywano skrajne scenariusze uwzgledniajgce odsetek zabiegdw przerywajacych

leczenie biologiczne na poziomie 0 i 100% (scenariusze AW42 i AW43).
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3.5.2.3. STRUKTURA ODPOWIEDZI NA LECZENIE BIOLOGICZNE

Program lekowy umozliwia kontynuacje leczenia biologicznego tylko wsréd pacjentow
odpowiadajgcych. Zgodnie z informacjami uzyskanym od ekspertow klinicznych odpowiedz w
programie definiowana jest jako spadek poziomu CRP lub spadek wyniku specyficznych dla choroby

Crohna kwestionariuszy oceny zaawansowania choroby (np. CDAI u dorostych pacjentow).

Przedstawione informacje potwierdzajg rowniez wyniki badan klinicznych dla infliksymabu, w ramach

ktérych wykazano, ze odsetek odpowiedzi nie zalezy istotnie od definicji (np. podobny odsetek z
odpowiedzig definiowang jako zmniejszenie liczby przetok o co najmniej 50% i redukcji wyjsciowej

wartosci CDAI o co najmniej 70 punktow; por. rozdziat 3.6.1.).

Na podstawie przytoczonych aspektéw, analogicznie jak w przypadku modelu oryginalnego [50], w
ramach opracowania zatozono, ze chorzy odpowiadajgcy na leczenie biologiczne bedg znajdowac sie w
stanach ,Full Response” i ,Partial Response”. Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie biologiczne beda
uwzglednieni w stanie ,Non Response”.

Strukture odpowiedzi na leczenie biologiczne ustalono na podstawie wynikéw badania ACCENT I [66]

prezentowanych w opracowaniu [56].

Przedstawione dane wykorzystano w odniesieniu do wszystkich lekow uwzglednionych w opracowaniu.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono granice 95% przedziatu ufnosci dla w/w wartosci
(scenariusze AW40 i AW41).

3.5.2.4. PRAWDOPODOBIENSTWO NAWROTU CHOROBY PO ZAKONCZENIU
LECZENIA W PROGRAMIE

Model oryginalny [50] uwzglednia naturalny przebieg choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego.

Ryzyko nawrotu choroby po zakoriczeniu leczenia biologicznego zostato przeanalizowane w ramach
przegladu systematycznego [67], [68]. Wyniki przegladu [67], [68] Swiadczg, ze nawrot choroby po
zakonczonym leczeniu biologicznym wystepuje u: 35% pacjentow w okresie 6 miesiecy od

zakonczenia leczenia, 36% pacjentow w okresie 12 miesiecy od zakonczenia leczenia i 49% pacjentow
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w okresie >24 miesiecy od zakonczenia leczenia, co daje skumulowane ryzyko na poziomie 35% w
okresie pierwszych 6 miesiecy, okoto 1,5% w okresie miedzy 6. a 12. miesigcem i okoto 21,5% miedzy

12. a 24. miesigcem.

Przeprowadzajgc symulacje skumulowanego ryzyka nawrotu choroby z uwzglednieniem macierzy
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami dla naturalnego przebiegu choroby (por. czeS¢ 3. arkusza
»Dane wejsciowe” modelu) wykazano, ze okreslone w ramach przegladu systematycznego [67], [68]
ryzyko nawrotu choroby w pierwszych 6 miesigcach po zaprzestaniu leczenia biologicznego jest 6,47-
krotnie wyzsze niz wskazujg obliczenia dla naturalnego przebiegu choroby. W pozostatych okresach
roznica nie byla taka istotna (0,24-krotnie nizsza miedzy 6. a 12. miesigcem i okoto 1,21-krotnie
wyzsza miedzy 12. a 24. miesigcem).

Na podstawie przytoczonych danych w modelu uwzgledniono wyzsze ryzyko nawrotu w trakcie 6 cykli
od zakonczenia leczenia w programie lekowym. Ze wzgledu na niskg liczbe doniesienn dotyczacych
nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia biologicznego w okresie powyzej 6. miesigca od
zakonczenia leczenia [67], [68] oraz wykazany powyzej brak znacznej rdéznicy w odniesieniu do
naturalnego przebiegu choroby, od 7. cyklu od zakonczenia leczenia biologicznego uwzgledniono

ryzyko nawrotu na poziomie jak w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

Ryzyko nawrotu w okresie pierwszych 6 miesiecy od zakonczenia leczenia biologicznego ustalono na
podstawie wynikow przegladu [67], [68] (35%). Warto$¢ zostata przekonwertowana do
prawdopodobienstwa 8-tygodnowego (12,4%) i nastepnie w ramach modelu do prawdopodobienstwa
4-tygodniowego.

Przedstawione prawdopodobienstwo nawrotu dla cyklu 8-tygodniowego okreslono przy uwzglednieniu
danych 720 pacjentéw [67], [68], co przy uwzglednieniu rozktadu beta pozwala okresli¢ 95% przedziat
ufnosci na: 10,98 — 13,86%. Wartosci te uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze
AW44 i AW45).

W/w prawdopodobienstwa zostaty uwzglednione do korekty macierzy prawdopodobienstw przejs¢
miedzy stanami dla naturalnego przebiegu choroby (zmodyfikowano prawdopodobienstwa przejs¢ ze
stanéw ,,Full Response” i ,Partial Response” — proporcjonalny wzrost prawdopodobienstwa przejscia
do stanu ,Non Response” kosztem prawdopodobienstw przej$¢ do pozostatych standw; por. arkusz

»~Model” skoroszytu dotagczonego do opracowania).
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3.5.2.5. PRAWDOPODOBIENSTWO ,GLEBOKIE])” REMISJI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono kontynuacje leczenia biologicznego w programie u
wszystkich pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, w tym réwniez pacjentdw z remisjg kliniczna.

W praktyce mozliwa jest sytuacja, w ktorej wsrdd pacjentdow z remisjg kliniczng leczenie biologiczne
zostaje przerwane ze wzgledu na osiggniety sukces terapeutyczny (np. wykazanie remisji
endoskopowej).

Nie sa dostepne informacje pozwalajgce okresli¢ odsetek pacjentdw, u ktorych wykazywany jest

sukces terapeutyczny i przerwane zostaje leczenie biologiczne przed zakonczeniem maksymalnego

okresu pobytu pacierta w progran

W czesci 6F arkusza ,Ustawienia” modelu mozliwe jest okresSlenie prawdopodobienstwa wystgpienia
remisji endoskopowej wsrdd pacjentdw z remisjg kliniczng — zatozono, ze remisja endoskopowa i
zwigzane z nig przerwanie leczenia w programie mozliwe jest od 4. cyklu leczenia w programie.

W ramach analizy podstawowej wartos¢ w/w prawdopodobienstwa ustalono na 0%, zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych, podczas gdy w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw wartosci tego
parametru na poziomie 5% (ogolnie przyjety prog istotnosci) i 100% (wykluczanie z leczenia

wszystkich pacjentdéw z remisjg kliniczng) — scenariusze AW46 i AWA47.

3.5.2.6. SKUTECZNOSC KOLEJNYCH KURSOW LECZENIA BIOLOGICZNEGO W
PROGRAMIE

W rozdziale 3.6.1. wykazano, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem na etapie
indukcji remisji wynosi 67,0% (95% Cl: 58,0 — 75,4%) w przypadku pierwszego zastosowania leku
biologicznego u pacjenta.

Model uwzglednia mozliwo$¢ ponownego wigczenia do programu wsrdd pacjentdw, u ktdrych wystgpit
nawrdét choroby po zakonczeniu skutecznego leczenia biologicznego.

Przy ponownym wigczeniu do programu mozliwe jest odmienne prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie niz w przypadku stosowania leczenia biologicznego u danego pacjenta po raz pierwszy —
prawdopodobienstwo odpowiedzi na ponowne zastosowanie leku biologicznego moze byé: wyzsze
majac na uwadze, iz pacjenci odpowiadali juz na leczenie albo nizsze ze wzgledu na wyzszg

ekspozycje na lek i potencjalny wzrost poziomu przeciwciat obnizajgcych jego skutecznosc.

Majac na uwadze brak wiarygodnych informacji dotyczacych efektéw klinicznych schematu podawania

lekéw biologicznych analogicznego do warunkéw polskich w ramach analizy przyjeto, ze iloraz szans
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(OR) wystapienia odpowiedzi przy kolejnym wigczeniu do programu w odniesieniu do 1. leczenia w
programie wyniesie 1 (bedzie taki sam jak w przypadku pacjentow po raz pierwszy wigczanych do
programu).

W/w zalozenie zostalo potwierdzone przez ekspertéw Kklinicznych w ramach badania
kwestionariuszowego (eksperci zakceptowali uwzglednione uproszczenia w przebiegu leczenia i
przyjete zatozenia, por. rozdziat 12.1. i arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do

opracowania).

W czesci 6G arkusza ,Ustawienia” modelu mozliwe jest okreslenie w/w parametru.

3.5.2.7. EFEKT PRZEDLUZENIA LECZENIA PODTRZYMUJACEGO NA RYZYKO
NAWROTU

Na podstawie wynikdw przegladu [67], [68] zidentyfikowano Zrddta informacji odnoszace sie do
wptywu dtugosci okresu podawania leku biologicznego na ryzyko nawrotu choroby po zaprzestaniu

tego leczenia.

Tabela 4. Korelacja dtugosci okresu leczenia biologicznego z ryzykiem nawrotu choroby po zaprzestaniu tego

leczenia.
‘ Badanie Parametr Jednostka Srednia 959% LCI 959% UCI p
[69] OR Na dodatkowy 1,01 0,97 1,05 0,669
miesigc leczenia
Indukcja + leczenie
[70] RR podtrzymujace do 0,97 0,60 1,57 0,895
konca roku vs.
[71] HR indukcja 1,37 0,77 2,44 0,290

Przedstawione informacje $wiadcza, ze nie sg dostepne informacje potwierdzajgce opinie ekspertow
klinicznych w zakresie wydtuzenia czasu do nawrotu choroby w przypadku przedtuzenia leczenia
biologicznego w programie. Z drugiej strony na uwage zastuguje fakt, iz wiekszo$¢ badan
zidentyfikowanych w ramach przegladu [67], [68] dotyczy innego powodu zakonczenia leczenia

biologicznego — w badaniach zidentyfikowanych w [67], [68] leczenie byto koficzone przede wszystkim
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ze wzgledu na sukces terapeutyczny; nie odnaleziono danych dotyczacych ryzyka nawrotu choroby po

leczeniu biologicznym z ograniczeniami czasowymi.

Niemniej jednak na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy ekonomicznej zatozono,
Ze niezaleznie od dtugosci stosowania leku biologicznego w programie ryzyko nawrotu choroby po
zakonczeniu tego leczenia bedzie takie samo.

W czesci 5D arkusza ,,Ustawienia” modelu mozliwa jest modyfikacja w/w parametru.

3.5.2.8. SMIERTELNOSC PACJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Istotny wptyw choroby Crohna na $miertelno$¢ pacjentdow zostat potwierdzony w ramach wiekszosci
badan jak i ich meta-analiz. Cze$¢ meta-analiz badan obserwacyjnych podwaza teze o wyzszym ryzyku
zgonu pacjentéw z chorobg Crohna w odniesieniu do 0séb z populacji generalnej, niemniej jednak

badania populacyjne z krajéw skandynawskich potwierdzaja ten aspekt [76].

Na podstawie przegladu [76] zidentyfikowano Zrédio o najwyzszej wiarygodnosci — 30-letnie,
populacyjne badanie w Danii [77], ktore zostatlo wykorzystane w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej do oceny ryzyka zgonu w kazdym cyklu horyzontu czasowego.

Na podstawie w/w badania ustalono, ze diagnoza choroby Crohna zwigzana jest ze wzrostem
$miertelnosci w odniesieniu do osob z populacji generalnej na poziomie HR=1,73 (95% CI: 1,67 do

1,80) [77]. Analogiczne wnioski otrzymano w ramach badania populacyjnego w Finlandii [96].

W ramach analizy podstawowej zalezne od wieku i ptci prawdopodobienstwo zgonu osoby z populaciji
generalnej zostato skorygowane przez w/w warto$¢ otrzymujgc specyficzne dla pacjentéw z chorobg

Crohna prawdopodobienstwo zgonu.

Prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji generalnej zostato okreSlone na podstawie tablicy

trwania zycia osoby z populacji generalnej Polski w 2014 roku [54].

W opracowaniu zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu bedzie takie same dla wszystkich
uwzglednionych stanéw klinicznych. Nie odnaleziono dowoddéw potwierdzajgcych odmienne ryzyko
zgonu z poszczegolnych stanéw klinicznych modelu dla naturalnego przebiegu choroby [57], [58].
Okres obserwacji tych badan wydaje sie roéwniez niewystarczajgcy do uchwycenia tego typu
zaleznosci, o czym informujg rowniez autorzy modelu oryginalnego (dla kohorty z badania [57]

wykazano istotny wptyw na ryzyko zgonu wytgcznie dla wieku pacjenta) [50].
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Réwniez przyjety przez autorédw modelu oryginalnego [50] wzrost ryzyka zgonu w przypadku leczenia
biologicznego w odniesieniu do pacjentdw nie stosujacych lekdw biologicznych nie znajduje
potwierdzenia w dostepnych dowodach. Dostepne informacje mogg wskazywac¢ na nieistotny trend
wzrostu ryzyka zgonu po zastosowaniu leczenia biologicznego [50], [56], ale wynika¢ on moze jedynie
z faktu, iz leki biologiczne stosowane sg przede wszystkim u pacjentdéw z bardziej zaawansowana
chorobg i identyfikacja pacjentéw z grupy kontrolnej moze nie by¢ mozliwa lub wigzac sie z istotnymi

ograniczeniami.

Parametry dotyczace zaktadanego ryzyka zgonu pacjentdw z chorobg Crohna zamieszczono w czesci

9. arkusza ,,Ustawienia” (od wiersza 223.).

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACIJI NA TEMAT PRZEPROWADZONEGO
MODELOWANIA

Przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty oméwione w poprzednim rozdziale oraz powtérzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektow zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktdrych
terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktdrym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznos$é,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowaé dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréw niepewnych,

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i

prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen; technicznie wytgcznie obliczenia

50




Ce
3.5. Modelowanie i zrodta danych : I_%

dotyczace przejs¢ miedzy stanami zwigzanymi z odpowiedzia na leczenie i zabiegiem
chirurgicznym modelowano jako zdarzenia statyczne),

e agregacja (rozpatrywanie loséw kohorty pacjentéw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentow z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnos$ci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane ekspertow (tylko przy
braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od
ekspertéw lub opinie ekspertéw klinicznych wykorzystano przy weryfikacji odnalezionych informacji).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaly charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Poprawnos$¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z autorami niniejszego opracowania.

] |

Ekspert 1. wskazat na mozliwoS¢ wylgcznie przerwania leczenia w sytuacji wystgpienia
nieakceptowanych dziatan niepozadanych, niemniej jednak w opracowaniu wykorzystano informacje
na temat ryzyka dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych okreslonego na podstawie badan
klinicznych — uwzgledniono trwate zaprzestanie leczenia z tych powodéw (wysoce prawdopodobne jest
zdarzenie, ze z grona dziatan niepozadanych bedgcych powodem zaprzestania leczenia wykluczono te

dziatania, ktére powodowaty wytgcznie przerwanie leczenia na okres terapii dziatania niepozadanego).
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Ekspert 2. wskazat na mozliwos¢ sekwencyjnego wykorzystania lekow biologicznych w programie,
niemniej jednak ze wzgledu na konieczno$¢ poréwnania technologii nie uwzgledniono modelu
sekwencyjnego.

Na podstawie przedstawionych informacji nalezy uznaé, iz modelowany przebieg leczenia w

zadowalajgcym stopniu odzwierciedla praktyke kliniczng w Polsce.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostal opracowany w 32-bitowej wersji
MS Excel® 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Funkcjonowanie modelu moze nie by¢
poprawne we wczesniejszych wersjach programu. Otwarcie skoroszytu w wersjach Excel 2007 i 2010
moze przebiegac dtuzej niz w wersji 2013; otwieranie skoroszytu w wersjach wczesniejszych niz Excel

2007 moze sie nie powies¢ lub wigzac sie z jego nieprawidtowym dziataniem.

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [40].
Szczegbtowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w

przegladzie [40].

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji
na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji; w rozdziale 3.6.2. omdéwiono zatozenia

zwigzane z ryzykiem dyskontynuacji leczenia z powodu dziataii niepozadanych.

W rozdziale 3.6.3. przedstawiono dane wejSciowe modelu decyzyjnego dotyczace jakosci zycia
pacjentdw z analizowanej populacji. Przedstawiono rowniez wyniki przegladu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrodet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentéw z chorobg Crohna znajdujgcych sie w stanach klinicznych uwzglednionych w opracowaniu.
3.6.1. SKUTECZNOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI
Majac na uwadze zakres modelowania uwzgledniajgcy rowniez etap indukcji w analizowanym

programie lekowym, na podstawie dostepnych danych klinicznych dla infliksymabu oceniono

prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po jego zastosowaniu.
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Poniewaz do analizowanego programu kwalifikujg sie zaréwno pacjenci z chorobg Crohna cechujgca
sie przetokami jak i réwniez pacjenci bez przetok w opracowaniu uwzgledniono wszystkie dostepne
randomizowane badania kliniczne [66], [109]-[111].

Dostepne informacje na temat prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu
infliksymabu zestawiono w tabeli ponizej (szczegdty w czesci 9. arkusza ,Dane wejSciowe” modelu

dotaczonego do opracowania).

Tabela 6. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem.

. Definicja Moment oceny Liczba Liczba Prawdopodobienstwo
Badanie . . . ; ; ) . L . .
odpowiedzi odpowiedzi pacjentéw odpowiadajacych odpowiedzi
spadek CDAI o co
najmniej 70 s
AC[CEG'\;T ! punktow 2 ty%é'lsv’::'em 1 573 335 58,5%
i co najmniej 25%
wejsciowej wartosci
ACCENT | Sonaimniej50% 1, qsien po 3
redukcja przetok ; P 282 195 69,1%
11 [109] . dawkach
przez 4 tygodnie
Targan i spadek CDAI o co L
wsp. najmniej 70 2 ty‘é;'\:réepo 1 27 22 81,5%
[110] punktow
—
Presenti | 0 prretok
wsp. Ja pr Po 3 dawce 31 21 67,7%
[111] przy dwoch
kolejnych wizytach

Majac na uwadze rdzne definicji odpowiedzi, odmienng definicje odpowiedzi w kazdym z w/w badan i
istotng heterogennos¢ wyniku (p=0,0027 oceniajgc testem Q) meta-analize w/w danych
przeprowadzono z uwzglednieniem modelu efektéow losowych.

Ustalono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem wynosi 67,0% (95% CI:
58,0 — 75,4%).

Majagc na uwadze: wyniki opublikowanych meta-analiz sieciowych [74], [81], wyniki badan
obserwacyjnych [78], [97], opinie wszystkich ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym w ramach analizy zatozono brak istotnych réznic w prawdopodobienstwie
odpowiedzi na leczenie infliksymabem i adalimumabem (OR odpowiedzi na leczenie dla poréwnania

infliksymabu z adalimumabem ustalono na 1).

Parametry i zatozenia dotyczace etapu indukcji w analizowanym programie lekowym znajdujg sie w

czesci 5A arkusza ,,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

W modelu oryginalnym wsérdd pacjentow odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem i

adalimumabem, macierz prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zostata skorygowana w oparciu
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0 przeprowadzone przez autorow modelu zestawienie wynikéw symulacji naturalnego przebiegu
choroby z wynikami grup pacjentéw stosujgcych infliksymab i adalimumab z badan klinicznych [50].

Podejscie zastosowane w [50] niweluje wiarygodno$¢ wewnetrzng badan klinicznych i odzwierciedla
de facto naiwne pordownanie wynikow grup infliksymabu i adalimumabu z badan klinicznych bez
adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora. Co wiecej autorzy [50] uwzglednili rédzne metody

korekty prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami dla infliksymabu i adalimumabu.

Majac na celu przeprowadzenie korekty macierzy uwzgledniajgcej wzgledne wyniki badan klinicznych i
na tej podstawie zachowujgcych wiarygodno$¢ wewnetrzng randomizowanych badan klinicznych w
ramach niniejszego opracowania do korekty macierzy prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami w
trakcie leczenia podtrzymujgcego wykorzystano wyniki opublikowanej meta-analizy sieciowej dla
utrzymania remisji po zastosowaniu infliksymabu w miejsce placebo (OR=2,80; 95% Crl: 1,80 — 4,50)
[74].

Efekt utrzymania remisji modelowano poprzez zmiane ryzyka utraty odpowiedzi i utraty remisji
(przejscia ze stanu ,Full Response” do standw ,Partial Response” i ,Non Response”; przejscia ze stanu
.Partial Response” do stanu ,Non Response™) przy wykorzystaniu w/w OR dla utrzymania remisji.
Zastosowane przeksztatcenie jest poprawne dla zatozenia, ze: 100% - odsetek utraty remisji jest
tozsamy z odsetkiem pacjentéw utrzymujacych remisje. Niemniej jednak jak wykazata symulacja
przedstawiona w czesci 5. arkusza ,Dane wejsciowe” zastosowane podejécie nalezy traktowac jako
konserwatywne gdyz zmniejsza dodatkowy efekt kliniczny infliksymabu (odsetek remisji klinicznych
pod koniec roku) o okoto 16% (okoto 12% bezwzglednej zmiany odsetka remisji). Jest wiec
podejsciem konserwatywnym.

Co wiecej takie podejscie umozliwito osobne modelowanie rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych, gdyz czesto w analizach wynikéw badan klinicznych pacjenci rezygnujacy traktowani
byli jako nieodpowiadajacy lub bez remis;ji klinicznej (np. odsetek odpowiadajacych definiowany jako
iloraz liczby odpowiadajacych pacjentéw w danym punkcie czasowym i liczby pacjentéw na poczatku
badania, bez uwzglednienia pacjentdw utraconych z obserwaciji).

Uwzglednione podejscie analogiczne jest do zastosowanego w ramach modelu [56], z tg roznicg, ze w
niniejszym opracowani uwzgledniono wzgledne parametry oceny skutecznosci leczenia

podtrzymujgcego.

Majagc na uwadze: wyniki opublikowanych meta-analiz sieciowych [74], [81], wyniki badan
obserwacyjnych [78], [97], opinie wszystkich ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu

kwestionariuszowym w ramach analizy zatozono brak istotnych réznic w prawdopodobienstwie
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utrzymania remisji w trakcie leczenia infliksymabem i adalimumabem (OR utrzymania remisji dla

poréwnania infliksymabu z adalimumabem ustalono na 1).

Niwelujgc mozliwos¢ zduplikowania efektu leczenia podtrzymujgcego, dodatkowy efekt stosowania
lekow biologicznych modelowano wytacznie poprzez utrzymanie remisji — nie uwzgledniono
dodatkowego parametru okreslajgcego utrzymanie odpowiedzi, tylko zatozono, ze bedzie ono

proporcjonalne do utrzymania remisji.

Parametry i zatozenia dotyczace etapu podtrzymujgcego (utrzymanie remisji) w analizowanym
programie lekowym znajdujg sie w czesci 5B arkusza ,,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania.

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [50], w opracowaniu uwzgledniono wptyw stosowania
leczenia biologicznego na prawdopodobienstwo wystgpienia zabiegu chirurgicznego. W analizie
podstawowej uwzgledniono redukcje ryzyka zabiegu chirurgicznego raportowang na poziomie 0,45,
zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w [50]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajny
zakres w/w wartosci raportowany rowniez dla modelu oryginalnego (od 0,1 do 0,9 — scenariusze
AW27 i AW28) [50].

Redukcje ryzyka zabiegu chirurgicznego uwzgledniono tylko w okresie stosowania lekéw
biologicznych. Dane z praktyki klinicznej potwierdzajg przyjeta warto$¢ redukcji ryzyka zabiegu
chirurgicznego [72], [73], [79], [80].

Parametry i zatozenia dotyczace wptywu leczenia biologicznego na ryzyko zabiegu chirurgicznego

znajduja sie w czesci 5C arkusza ,,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
3.6.2. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Oceny prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania analizowanych lekéw z powodu wystepowania
dziatan niepozadanych (zdarzenia trwale wykluczajgce z leczenia) dokonano na podstawie dostepnych

badan klinicznych dla infliksymabu.

Dostepne informacje na temat ryzyka dyskontynuacji z powodu dziataii niepozadanych przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Skumulowane ryzyko rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych.

Liczba

- Z - Maksymalny
. Liczba rezygnujacych Skumulowa Sredni liczba =izl I|c_zba okres
Badanie p ” z powodu tygodni -
pacjentow dziatan ne ryzyko dawek leczenia obserwacji
. . tygodnie)
niepozadanych (tyg
ACCENT I
[66] 193 29 15,0% 6,7 35,60 54
ﬁc[cl%l\lg-; 138 5 3,6% 7,5 42,00 54
Targan i
wsp. 27 0 0,0% Brak danych - 12
[110]
Present i
wsp. 31 0 0,0% Brak danych - 26
[111]

W ramach meta-analizy badan [66], [109] (model meta-analizy stabilizujgcej wariancje i efekty losowe
ze wzgledu na istotng heterogenno$¢ danych — p=0,0003 oceniajgc testem Q; syntezie poddano
badania z podobnym okresem obserwacji) ustalono, ze $rednie skumulowane ryzyko dyskontynuacji
leczenia infliksymabem wynosi 8,8% (95% Cl: 1,1% do 22,8%).

Przedstawione ryzyko dotyczy catego okresu obserwacji badan klinicznych. W praktyce nie jest pewne
czy zaprzestanie leczenia z powodu dziatain niepozadanych dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie
od ekspozycji na lek biologiczny, tylko pacjentdéw na poczatku leczenia biologicznego czy moze

wytgcznie pacjentdw leczonych biologicznie przez pewien okres.

Ekspertow klinicznych zapytano o ten aspekt (wyniki przedstawiono w tabeli ponizej)

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy podstawowej zatozono, ze dyskontynuacja
leczenia biologicznego z powodu nieakceptowanych dziatan niepozadanych bedzie obserwowana w
trakcie pierwszych 3 cykli 4-tygodniowych (zaokraglona do petnych cykli 4-tygodniowych $rednia z
odpowiedzi ekspertow).

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano opcjonalne okresy wystepowania dyskontynuacji leczenia
biologicznego — 1 cykl 4-tygodniowy (minimalna z odpowiedzi ekspertow) w scenariuszu AW34, 5 cykli

4-tygodniowych (maksymalna z odpowiedzi ekspertéw) w scenariuszu AW35 i 26 cykli w ramach
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scenariusza AW36 (state prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan

niepozadanych w catym okresie leczenia biologicznego).

Wyniki meta-analizy sieciowej [74] sugerujg, ze stosowanie adalimumabu w leczeniu choroby Crohna
w miejsce infliksymabu moze wigza¢ sie z nizszym ryzykiem dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozadanych (OR dla poréwnania adalimumabu vs. infliksymab 0,18; 95% CrI: 0,09 — 0,34).
Pomimo, iz w/w aspektu nie potwierdzajg dostepne informacje kliniczne [78], [97], wyniki meta-
analizy sieciowej [74] dla rezygnacji z leczenia niezaleznie od powodu (brak istotnych réznic) i opinie
ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym, w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono wyzsze ryzyko dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych po
zastosowaniu infliksymabu.

Uwzgledniono odwrotno$¢ estymatora raportowanego w [74]: 5,56 w ramach analizy podstawowe;j,
2,94 i 11,11 w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze AW31 i AW32). W ramach scenariusza AW33
analizy wrazliwosci uwzgledniono brak roznic w ryzyku dyskontynuacji pomiedzy infliksymabem i

adalimumabem (OR=1).

Parametry i zatozenia dotyczace dyskontynuacji leczenia biologicznego z powodu dziatan
niepozadanych znajdujg sie w czesci 5E arkusza ,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania.

3.6.3. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zZrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportdow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentéw z chorobg Crohna a takze wptywu uwzglednionych punktéw korcowych badan klinicznych

na wysokosc¢ tych wag.
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Majgc na uwadze rdznorodnos$¢ dostepnych zrddet informacji dotyczacych oceny jakosci zycia

pacjentéw z chorobg Crohna przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat

jakosci zycia pacjentdw poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz wag uzytecznosci

pacjentow znajdujacych sie w co najmniej takich stanach klinicznych jak modelowano w opracowaniu.

Tym samym uwzgledniono wytgcznie zrodta informacji przedstawiajgce tacznie informacje dotyczace

co najmniej nastepujacych standw Kklinicznych: remisja kliniczna, brak remisji klinicznej (postac

aktywna choroby, brak odpowiedzi na leczenie, zaawansowana postaC choroby, itp.) i zabieg

chirurgiczny.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne Zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z chorobg Crohna w stanach
klinicznych uwzglednionych w opracowaniu — co najmniej wagi uzytecznosci dla stanéw: remisja
kliniczna, brak remisji klinicznej (posta¢ aktywna choroby, brak odpowiedzi na leczenie,
zaawansowana postac choroby, itp.) i zabieg chirurgiczny,

wtérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanej powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze iloSciowa
zidentyfikowanych Zrddet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z
analizowanej populacji (np. przy braku wag uzytecznosci dotyczacych zabiegéw chirurgicznych —

zatozenia dotyczace wysokosci wagi zycia tych zabiegéw).

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznoSci (np. badania
przeprowadzone z zastosowaniem kwestionariusza SF-36, innych kwestionariuszy generycznych
lub kwestionariuszy specyficznych dla analizowanej jednostki chorobowej nie podajgce wynikéw
konwersji do wag uzytecznosSci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi
uzytecznosci, w opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich
kwestionariuszy oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych
metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zroédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtérnym opracowaniu),

pierwotne lub wtdrne zrodla majgce na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag

uzytecznosci wérdd pacjentdw z chorobg Crohna w odniesieniu do oséb z populacji generalnej lub
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pacjentéw z innymi schorzeniami (badania majgce na celu wykazanie wytacznie wptywu choroby
Crohna na jakos¢ zycia),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

= niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja,

» brak petnego tekstu (np. streszczenie konferencyjne — brak mozliwosci petnej oceny metod i
wynikow zidentyfikowanego Zrddfa; streszczenia konferencyjne odrzucano na etapie oceny
streszczen; abstrakt konferencyjny witgczano jedynie w przypadku, kiedy stanowit uzupetnienie do
badania petnotekstowego uwzglednionego w przegladzie przy braku alternatywnego zrodia
petnotekstowego, tj. dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione wylgcznie w streszczeniu

konferencyjnym).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodq ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

W opracowaniu wykorzystano kwerende dla Zrddet informacji dotyczacych jakosci zycia stosowana
przez Technology Assessment Group (TAG; grupa ekspertow oceniajgca m.in. wnioski o objecie

refundacja lekéw sktadane do NICE) przedstawione m.in. w raporcie [59].

Uwzgledniony w opracowaniu filtr Zzrédet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP.
Wykorzystujgc informacje przedstawione w publikacji [60] (opublikowane ttumaczenie pierwotnego,
petnego filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende
bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH

(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutoSci
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jak przy uwzglednieniu wyrazefn MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko
z baz MEDLINE; por. rozdziat 6.2.) [61], [62].

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru opublikowanych zrédet informacji na temat jakosci zycia

przedstawiono ponizej.
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Tabela 9. Uwzgledniony filtr zrédet jakosci zycia.

\ Nr H OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr EMBASE.com \
1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 ‘quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 ‘health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 ‘health status indicator'/exp
I e -
5 (utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui 5 Ut'“mi[Szg]rog;hhglza[%]abo]'qoh;ﬂ;? gﬁ:ggt]'agl]? OR 5 (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’
2 or hui3 or hui 3).ti,ab. huid[tiab] OR hui 3[tiab] or ‘hui 2’ or hui3 or ‘hui 3’):ab,ti
(health measurement$ scale$ or health health measurement* scale*[tiab] OR health (‘health measurement$ scale$’ or ‘health
6 i X . 6 X i X 6 i o p
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category™* scal*[tiab] (‘standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
- o - e
(time trade off$ or rosser$ classif$ or rosser$ matrix time traiie off . [t'é.lb] OR rosser :Iqssﬁ*[ﬂab_] OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or
8 . - 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 . I : \ L
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. : rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrgol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
gwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR gwb([tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti
e e . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR ‘health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,i
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
12 multiattribute$ analys$ or multi 12 theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR 12 or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
— e P
13 (health utilit$ scale$ or classification of illness 13 iIIhneeag;hs:leﬂlzlet*[tsizga)l]eoglalljs] dggsiag:flfgtlj()[:i;;] 13 (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. . . : state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$':ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute™ 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi

attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$’):ab,ti
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$’:ab,ti
gol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (gol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq- 18 (gol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of
eg-5d or eg5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life’ or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
eurogol[tiab]
19 (qualy or galy or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR galy[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or galy or qualys or galys or ‘quality
life year$).ti,ab. galys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$’):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay':ab,ti
1 1 * X
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hye[tiab] OR hy(_es[tlabl O.R health* year 22 (hye or hyes or ‘health$ year$ equivalent$’):ab,ti
equivalent*[tiab]
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$’:ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$’:ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$’:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or ‘sf 36"):ab,ti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf . R R S
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘zp(t)r::rzorg?x? gr %rhspt?;frzrmi?s/s&r’ g: F:Ag?’;gmgr
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty o AT
S . i S . thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . oNr
L thirty six’):ab,ti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 ‘historical article’:it
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) | PubMed | | EMBASE.com
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal’/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 ‘human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 10. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 25.08.2015).
Wynik

Kwerendy

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Populacja
#1 PubMed: “crohn disease”[MeSH Terms] OR crohn'sftiab] OR crohn[tiab] 43 038 58 510
EMBASE: ‘Crohn disease/exp/mj OR Crohn:ab,ti
Filtr TAG

PubMED: (“Life Tables”[Mesh] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR
"Health Status Indicators"[Mesh] OR (utility* approach*[tiab] OR health gain[tiab] OR huiftiab] OR
hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui 3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR
health measurement* questionnaire*[tiab]) OR (standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] OR
linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab]) OR (time
trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] OR
hrqolftiab]) OR (index of wellbeing[tiab] OR quality of wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating
scale*[tiab] OR multiattribute* health ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health
utilit* index[tiab] OR health utilit* indicesftiab]) OR (multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute*
theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR multi attribute* analys*[tiab]) OR (health utilit*
scale*[tiab] OR classification of illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15 d[tiab] OR 15
dimensionf[tiab]) OR (health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 d[tiab] OR 12 dimension[tiab])

#2 486 504 504 180
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Kwerendy Wynik

OR (well year*[tiab]) OR (multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* utilit*[tiab]) OR (health
utility* scale*[tiab]) OR (qol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5 dimension[tiab] OR quality of
life[tiab] OR eq-5dftiab] OR eq5dftiab] OR eq 5d[tiab] OR euroqol[tiab]) OR (qualy[tiab] OR
qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR qalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab]) OR (life year*
gain*[tiab]) OR (willingness to pay/[tiab]) OR (hye[tiab] OR hyes[tiab] OR health* year*
equivalent*[tiab]) OR (person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR
time trade off*[tiab]) OR (theory utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab]) OR (health state*[tiab]) OR
(sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf thirtysix[tiab] OR sf
thirty six[tiab] OR shortform thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short form thirtysix[tiab]
OR short form thirty six[tiab]) OR (6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT (letter[pt] OR
editorial[pt] OR historical article[pt] OR comment[pt]) NOT (animalsfmesh:noexp] NOT
(animalsfmesh:noexp] AND humans[fmesh]))

EMBASE: (“life table’/exp OR 'quality of life/exp OR 'health status’/de OR ‘'health status
indicator/exp OR (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’ or ‘hui 2° or hui3 or ‘hui 3°):ab,ti
OR (‘health measurement$ scale$’ or ‘health measurement$ questionnaire$’):ab,ti OR ('standard
gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear scal$’ or ‘linear analog$’ or ‘visual scal$’ or ‘magnitude
estmat$’):ti,ab OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or ‘rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or
hrqol):ab,ti OR (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR (‘rating scale$’ or
‘multiattribute$ health ind$’ or ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR (‘health utilit$ index’ OR
‘health utilit$ indices’):ab,ti OR (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’ or
‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$ analys$’):ab,ti OR (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification
of illness state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti OR (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or
12 dimension’):ab,ti OR ‘well year$’:ab,ti OR (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi attribute$ utilit$’):ab,ti
OR ‘health utilit$ scale$’:ab,ti OR (qol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of life’ or ‘eq-5d’ or
‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti OR (qualy or qaly or qualys or qalys or ‘quality adjusted life
year$’):ab,ti OR ‘life year$ gain$’:ab,ti OR ‘willingness to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or ‘health$ year$
equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time tradeoff$’' or ‘time trade
off$’):ab,ti OR ‘theory utilit$’:ab,ti OR ‘life table$’:ab,ti OR ‘health state$’:ab,ti OR (sf36 or ‘sf
36°):ab,ti OR (‘short form 36° or ‘shortform 36’ or ‘Sf thirtysix’ or ‘sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’
or ‘shortform thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form thirty six’):ab,ti OR (6d or ‘6-d’ or ‘6
dimension’):ab,ti) NOT (letter:it OR editorial:it OR ‘historical article’:it OR comment:it) NOT
(‘animal/de NOT (‘animal/de AND ‘human'’/exp))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#3 PubMed: #1 AND #2 2650 1335

EMBASE: #1 AND #2 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 2650 + 1335 = 3985

64




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Kwerendy Wynik

Liczba unikatowych rekordéw: 3857
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i streszczenia: 3857
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 182

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [43] oraz Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i
Economic Evaluations) dla skladowych wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych 0
raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu lub przegladu bibliografii badan wiaczonych do oceny petnych tekstow™:

Dodatkowe wyniki przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska) dla haset:

,,CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA - - WSZYSTKIE MODYFIKATORY” i -JAKOSC ZYCIA - - WSZYSTKIE 0
MODYFIKATORY”:
taczna liczba rekordow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty: 182
sumarycznie**: 176
Liczba wynikéw wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu, (powad A): 2
odrzuconych na z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych i/albo braku 164
etapie petnych mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):
tekstow: z powodu nieprawidiowej populaciji lub stanu klinicznego (powéd C): 37
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 6 rekordéw (6 badan)

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodow.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 2650 + 1335 = 3985) (n=0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw

(n = 3857)
=
pd
5
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji EEmm— rekordéw
(n = 3857) (n = 3675)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow EE—
(n=182)

tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 176)

powdd A (n = 2)
powdd B (n = 164)
powdd C (n = 37)
inne (n = 0)

Liczba wykluczonych petnych

OCENA
L] L] L] L]

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n = 6/6)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano facznie 6 badan (wszystkie analizy
ekonomiczne uwzgledniajgce zatozenia dotyczace wag uzytecznosci analizowanych stanow

klinicznych).
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Szczegobtowe informacje na temat odnalezionych Zrddet informacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zidentyfikowane zrodta informacji na temat wag uzytecznosci analizowanych stanéw klinicznych pacjentéw z choroba Crohna.

Przedstawiono wagi uzytecznosci (6,5-krotne wartosci raportowane w badaniu dla cykli 8-tygodniowych):
. L, s . Stan Srednia waga uzytecznosci SE
Konwersja wynikéw badan klinicznych dla adalimumabu (CDAI) Full Response 098320yt 0.0085
do wag uzytecznosci okreslanych metodg EQ-5D z Partial ReSponse O‘ 6890 010085
[50] wykorzystaniem opublikowanego algorytmu konwersji oraz Non R P O’ 2225 O’ 0085
zatozenia wtasne w zakresie wagi uzytecznosci zabiegu on Response . .
chirurgicznego Surgery 0,7296 0,0085
Opis stanu Waga
Stan modelu zrodia uzytecznosci SE
Full Response Mild (remission,
Wyniki opublikowanego badania klinicznego dotyczacego / Remission resr%iicgrll) 0.82 0,03822808
[52] zaleznej od stopnia zaawansowania wagi uzytecznosci (metoda partal Moderate (dru
SG) oraz zatozenia wtasne w zakresie wagi uzytecznosci {drug 0,73 0,044175617
zabiegu chirurgicznego Response responsive)
Non Response Severe (drug 0,54 0,049592398
refractory,
Surgery surgery) 0,54 0,049592398
Przedstawiono wagi uzytecznosci (13-krotn§ wartosci raportowane w badaniu dla cykli 4-tygodniowych):
Stan Srednia waga SE
Wyniki opublikowanego badania klinicznego dotyczacego uzytecznosci
zaleznej od stopnia zaawansowania wagi uzytecznosci (metoda Full Response 0,8200 0,0382
[56] TTO) oraz zatozenia wiasne w zakresie wagi uzytecznosci Partial Response 0,7300 0,0442
zabiegu chirurgicznego (waga uzytecznosci stanu EQ-5D nr Non Response 0,5400 0,0496
22222) Surgery 0,5400 0,0496
Wyniki opublikowanych badan klinicznych — osobno dla Opis stanu Waoa
[106] pacjentéw bez zabiegbw chirurgicznych i osobno dla pacjentow Stan modelu P! 5dt . ga SE
0 zabiegu chirurgicznym zZrocta uzytecznosci
P Full Response Remission 0,83 0,083
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Badanie Metody Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci
/ Remission
Partial Active 0,55 0,055
Response
Non Response Nonrespondmg 0,4 0,04
active
Surgery Surgery 0,73 0,073
Opis stanu Waga
Stan modelu zrodia uzytecznosci SE
Full Response Remission
/ Remission (HBI <3) 083 0,073979592
Partial Clinical
Na podstawie [106] ze zmiang definicji stanoéw i dotyczacych ich recurrence 0,55 0,102040816
[107] : e Response
wag uzytecznosci (HBI >3)
Clinical
Non Response recurrence 0,55 0,102040816
(HBI >3)
Surgery Surgery 0,4 0,102040816
Opis stanu Waga
Stan modelu zrodia uzytecznosci SE
Wyniki opublikowanych badan klinicznych — osobno dla F}JI}I?eR;sis;glrs]e Remission 0,83 0,083
pacjentéw bez zabieg6w chirurgicznych i osobno dla pacjentow Partial
[108] po zabiegu chirurgicznym Active 0,55 0,055
- .y - ] . . Response
Takie same zrddta jak w przypadku analizy [106] z innymi Norresondin
wagami uzytecznosci Non Response act?ve 9 0,55 0,055
Surgery Surgery 0,73 0,073
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3.7. Ocena kosztow

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wagi uzytecznosci z modelu oryginalnego gdyz dotycza
one bezposrednio pacjentdow stosujgcych leki biologiczne, a wysokos$¢ okreslonych wag uzytecznosci
zbiezna jest z pozostatymi zrédtami.

Wszystkie pozostate zrodta informacji zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze
AW15 — AW20).

Przedstawione powyzej zalezne od stanu klinicznego wagi uzytecznosci zostaty uwzglednione w
ramach niniejszego opracowania jako multiplikatory zaleznych od wieku wag uzytecznosci oséb z
populacji polskiej [75].

Wprowadzajagc w/w modyfikacie do modelu oryginalnego [50] osiggnieto zmniejszanie wag
uzytecznosci w miare starzenia sie kohorty.

Na uwage zastuguje, ze charakter modyfikacji (iloczyn wag uzytecznosci) powoduje redukcje
obserwowanych réznic w uzytecznosci pomiedzy stanami klinicznymi choroby Crohna. Przyktadowo
roznica pomiedzy wagg remisji i wagg braku odpowiedzi raportowana w [50] na poziomie okoto 0,41
nie bedzie obserwowana w modelu — jej wartos¢ bedzie zredukowana do zakresu od 0,40 wsrdd

chorych w wieku ponizej 25 roku zycia do 0,30 wsrdd osob powyzej 75 roku zycia.

Wykorzystane w opracowaniu wagi uzytecznosci osob z populacji ogélnej Polski przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 12. Waga uzytecznosci 0s6b z populacji generalnej Polski [75]. Metoda EQ-5D-3L.

Wiek Srednia SE 95%0 CI

<25 0,9680 0,0030 0,9621 0,9739
25-34 0,9620 0,0030 0,9561 0,9679
35-44 0,9430 0,0030 0,9371 0,9489
45-54 0,9030 0,0060 0,8912 0,9148
55-64 0,8610 0,0060 0,8492 0,8728
65-74 0,8150 0,0090 0,7974 0,8326
75+ 0,7300 0,0140 0,7026 0,7574

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z chorobg Crohna spetniajgcych kryteria
wiaczenia do programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”
(kod 03.0000.332.02) [37], [63] w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Remsima® w leczeniu

analizowanych pacjentéw przez okres do dwoéch lat w odniesieniu do stosowania opcjonalnych
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technologii refundowanych — infliksymabu i adalimumabu stosowanych w analizowanym programie

przez maksymalnie jeden rok (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczern medycznych ze $rodkdw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;
por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéow réznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych Zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.
Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertéw klinicznych uczestniczgcych w

badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano w sierpniu 2015 roku (z datg odciecia 28 sierpnia 2015 roku).

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zalgcznikach [45]-[49], [99]-[104]
(sierpien 2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 wrze$nia 2015 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci

rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobow -> identyfikacja kosztu
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jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wej$ciowe modelowania.

Przy ocenie kosztow towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego oraz kosztow
dodatkowej opieki nad pacjentami spetniajgcymi kryteria wiaczenia do analizowanego programu
lekowego uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertow
klinicznych z Polski (por. informacje przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentéw z chorobg Crohna w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy S$wiadczeniobiorcy i/albo
ptatnika publicznego.
W ramach oceny kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania porownywanych lekdw,

e  koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu lekowego,

e  koszt $wiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego,

e  koszt opieki wspomagajgcej/ dodatkowej opieki wsrdd pacjentow z analizowanej populacji.

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Wycene jednostki rozliczeniowej Swiadczen z analizowanego zakresu dokonano w oparciu o informacje
uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewodzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2015 roku [44]. W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z
kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres $wiadczen
obejmujgcy analizowane $wiadczenia.

Dysponujgc ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewodztwa gtownych Swiadczeniodawcow
okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla Srednie wartosci obserwowane
dla Polski.
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Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne [44].

Jednostka rozliczeniowa Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)

Punkt w ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) —
$swiadczenia w zakresie gastroenterologii (02.1050.001.02),
02.7250.072.02 badania rezonansu magnetycznego (RM) i 9,22 PLN
02.0000.079.02 badania endoskopowe przewodu pokarmowego —
kolonoskopia*

Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN**

Punkt za swiadczenia z zakresu 11.0000.047.02 zywienie

pozajelitowe w warunkach domowych i 11.0000.048.02 zywienie 11,10 PLN

dojelitowe w warunkach domowych*

* analizujgc umowy $wiadczeniodawcow z NFZ ustalono, ze cena punktu jest taka sama za wszystkie wymienione $wiadczenia;
** uwzgledniono aktualng warto$¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju

SzczegoOty dotyczace kalkulacji $redniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczern medycznych

uwzglednionych w opracowaniu przedstawiono arkuszu ,Koszty jedn.” modelu decyzyjnego.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod grupy 7/ kod

Kod produktu ‘ Nazwa Wycena Koszt Zrédto
zakresu

w11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenle 3,5 pkt. 32,26 PLN [102]
specjalistyczne 1-go typu

w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 7,0 pkt. 64,52 PLN [102]
specjalistyczne 2-go typu

wo1 5.30.00.0000001 W01 Swiadczenie 4,0 pkt. 36,87 PLN [102]
pohospitalizacyjne

Wilew dozylny innej

Z10 5.31.00.0000010 " o
substancji leczniczej

7,0 pkt. 64,52 PLN [102]

zywienie pozajelitowe
11.0000.047.02 5.10.00.0000007 dorostych w warunkach 20,0 pkt. 221,97 PLN [101]
domowych - osobodzien

zywienie dojelitowe w
11.0000.048.02 5.10.00.0000050 warunkach domowych - 8,0 pkt. 88,79 PLN [101]
osobodzien

kolonoskopia

02.0000.079.02 | 5.06.00.0000902 g 30,0 pkt. 276,53 PLN [104]
iagnostyczna
MR: badanie innej
02.7250.072.02 | 5.03.00.0000076 | Okolicy anatomicznej bez 55,0 pkt. 506,97 PLN [104]
wzmocnienia
kontrastowego
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Kod grupy / kod
zakresu

Kod produktu Zrodto

Kompleksowe zabiegi w
F51 5.51.01.0006051 chorobach zapalnych 153,0 pkt. 7 956,00 PLN [100]
jelit *

Duze i endoskopowe
F52 5.51.01.0006052 zabiegi w chorobach 120,0 pkt. 6 240,00 PLN [100]
zapalnych jelit *

F58 5.51.01.0006058 Choroby zapalne jelit 80,0 pkt. 4 160,00 PLN [100]

przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem

programu
hospitalizacja w trybie
- 5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana 9,0 pkt. 468,00 PLN [45]
z wykonaniem programu
Diagnostyka w
programie leczenia

5.08.08.0000040 | choroby Le$niowskiego-
- (5.06.08.0000042) | Crohna adalimumabem | S0P | 280800PN [4e]
lub infliksymabem (u

dzieci)

= 5.08.07.0000004 2,0 pkt. 104,00 PLN [45]

Srednie koszty jednostkowe lekéw innych niz poréwnywane (szczegétowo oméwione w rozdziale 3.7.2)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekow uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],
[42]. Standardowa opieka.

Koszt jednostkowy (PLN)

Produkt / substancja Jednostka

Swiadczeniobiorca N[=74
Azathioprinum 1mg 0,0015 PLN 0,0108 PLN
Mercaptopurinum 1 opakowanie 3,2000 PLN 24,9200 PLN
Mesalazinum 1mg 0,0003 PLN 0,0015 PLN
Prednisonum 1 mg 0,0416 PLN 0,0438 PLN
Ferrum 1 tabl. 0,3646 PLN 0,0000 PLN
Cyanocobalaminum (vit. B12) 1 opakowanie 2,4700 PLN 5,7700 PLN
Vit. D3 1 opakowanie 19,3446 PLN 0,0000 PLN
ascorbic acid + calcium + zinc 1 tabl. 0,6867 PLN 0,0000 PLN

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcdw za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekéw, ktérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu
»Koszty jedn.” modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlnych produktéw w okresie styczen — maj 2015 roku [41].
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3.7.2. KATEGORIE KOSZTU BEZPOSREDNIO ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.7.2.1. KOSZT LEKOW BIOLOGICZNYCH

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w analizie uwzgledniono finansowanie produktu

leczniczego Remsima® w ramach istniejgcej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

W chwili obecnej wnioskowana technologia wyznacza limit finansowania w grupie limitowej ,,1050.3,
blokery TNF — infliksymab”, co oznacza, ze pozostate produkty lecznicze infliksymabu (Remicade®,
Inflectra®) nie moga byé sprzedawane po cenach wyzszych niz limit finansowania wyznaczany przez

cene Remsima® [30], [37].

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanego przez Wnioskodawce sposobu refundacji, okre$lono urzedowa cene leku i

limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

i
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Koszt opcjonalnych technologii lekowych, okreSlony na podstawie informacji przedstawionych w

aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37], zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 17. Uwzgledniony w ramach analizy podstawowej koszt jednostkowy adalimumabu i infliksymabu

stosowanych w ramach programu lekowego w istniejacej formie. Oficjalne ceny komparatoréw.

Substancja Koszt opakowania z | Koszt 1 mg substancji

Produkt, zawartosc

czynna perspektywy NFZ czynnej
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,5454 PLN
Inflectra®, 100 mg 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
Infliksymab, Remicade®, 0,1 g 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
aktualnie Remsima®, 100 mg 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
Srednia wazona 1 508,22 PLN 15,0822 PLN

Majac na uwadze, iz rzeczywisty koszt lekow stosowanych w programach lekowych w Polsce moze by¢
nizszy ze wzgledu na: maksymalny charakter cen i limitow lekéw z czesci B Wykazu (producent lub
hurtownik ma mozliwos$¢ sprzedazy lekow po cenach nizszych niz urzedowe); bezposrednig sprzedaz
producenta do szpitali (jezeli producent nie posiada hurtowni lub statusu podmiotu prowadzacego
obrot hurtowy, sprzedaz bezposrednia nie bedzie uwzglednia¢ marzy hurtowej i tym samym koszt
refundacji NFZ nie bedzie uwzgledniat marzy hurtowej); obecno$¢ porozumien podziatu ryzyka
obnizajgcych koszt jednostkowy terapii, w ramach analizy wrazliwosci koszt jednostkowy opcjonalnych
technologii lekowych okreslono w ramach dwdéch dodatkowych wariantow:

e rzeczywistego kosztu opakowania z perspektywy NFZ w 2014 roku [42];

e rzeczywistego kosztu opakowania z perspektywy NFZ w 2015 roku (dane z okresu styczen — maj)

[41].

Danych dotyczacych rzeczywistych kosztéw komparatoréw nie uwzgledniono w analizie podstawowej,
gdyz teoretycznie istnieje mozliwos¢ realizacji porozumien podziatu ryzyka obnizajgcych koszt terapii
tylko w wybranych programach lekowych i nie istniejg wiarygodne informacje pozwalajace stwierdzi¢,
czy nizszy koszt adalimumabu i infliksymabu dotyczy rowniez programu lekowego dla choroby Crohna.
Co wiecej wnioskowany sposdb refundacji dotyczy maksymalnych cen Remsima®, a obnizenie kosztu
whnioskowanej technologii lekowej w wyniku sprzedazy leku po nizszej cenie przez producenta czy
hurtownika, czy bezposrednia sprzedaz leku przez producenta do szpitali réwniez moze byc
obserwowana w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla pacjentéw z chorobg
Crohna.

Przedstawiony aspekt potwierdza analiza $redniego kosztu opakowania Remsima® w okresie od
stycznia do kofica maja 2015 roku (koszt opakowania na poziomie 1250,59 PLN przy limicie

finansowania wynoszacym 1508,22 PLN) [41].
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Uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci koszt jednostkowy analizowanych substancji czynnych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Rzeczywisty koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw biologicznych — warianty analizy wrazliwosci.

Substancja Produkt, zawartosé Koszt opakowania z Koszt 1 mg sul_)stancji
czynna perspektywy NFZ czynnej
Koszty jednostkowe z 2014 roku [42]
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4 131,44 PLN 51,6430 PLN
Inflectra®, 100 mg 1 208,32 PLN 12,0832 PLN
Infliksymab, Remicade®, 0,1 g 1 507,84 PLN 15,0784 PLN
aktualnie Remsima®, 100 mg 1 289,16 PLN 12,8916 PLN
$rednia wazona* 1439,45 PLN 14,3945 PLN
Koszty jednostkowe z okresu sty-maj 2015 roku [41]
Adalimumab Humira®, 2 jedn. po 40 mg 4116,86 PLN 51,4608 PLN
Inflectra®, 100 mg 1 210,13 PLN 12,1013 PLN
Infliksymab, Remicade®, 0,1 g 1 508,22 PLN 15,0822 PLN
aktualnie Remsima®, 100 mg 1 250,59 PLN 12,5059 PLN
$rednia wazona* 1442,97 PLN 14,4297 PLN

* wazony liczbg refundowanych opakowan w danym okresie (2014 rok lub styczen — maj 2015 roku).

Szczegbtowe informacje zwigzane z kosztami jednostkowymi analizowanych lekow znajdujg sie w

czesci 7. arkusza ,Ustawienia” (wiersze od 155. do 173.) oraz czesci 1. arkusza ,Listy” (wiersze od 2.

I

Na uwage zastuguje, ze przy kalkulacji progowych cen zbytu netto wnioskowanej technologii
pominieto obecnos¢ innych lekdw infliksymabu w grupie, tj. okreslono progowe ceny zbytu netto

ocenianego leku réwniez, jezeli przekraczaty one wysoko$¢ cen preparatéow Remicade® i Inflectra®.
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3.7.2.2. KOSZT TOWARZYSZACY ANALIZOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego dla choroby Crohna dokonano
przy uwzglednieniu wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérédd 3 ekspertow
klinicznych, a takze przy uwzglednieniu czestotliwosci podawania poréwnywanych interwencji (por.
rozdziaty: 2.2.i2.3.).

Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie odbywania wizyt zwigzanych z realizacjg programu

lekowego dla choroby Crohna przedstawiono w tabeli ponizej.

Na podstawie przedstawionych informacji, oraz przy uwzglednieniu czestotliwosci dawkowania
porownywanych lekow, czestotliwos¢ odbywania wizyt/pobytéw w szpitalu w trakcie stosowania
poréwnywanych interwencji zostata zdefiniowana w nastepujgcy sposob:

e ,przy kazdym podaniu leku” w przypadku infliksymabu;

e ,co 8tygodni” w przypadku adalimumabu.

W ramach analizy wrazliwosci testowano inne scenariusze czestotliwosci odbywania wizyt/pobytow w
szpitalu w trakcie leczenia biologicznego choroby Crohna (scenariusze AW50 — AW53) — testowano
~przy kazdym podaniu leku” i ,co 4 tygodnie” dla adalimumabu oraz ,.co 4 tygodnie lub przy podaniu
dawki jezeli czestsze” i ,,co 4 tygodnie” dla infliksymabu.

Przy ocenie kosztu wizyty/pobytu w szpitalu uwzgledniono odsetek porad ambulatoryjnych
(5.08.07.0000004) dla kazdej interwencji oraz przyjeto jednodniowg hospitalizacje w przypadku wizyt
rozliczanych inaczej niz w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004.
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Sredni koszt wizyty/pobytu w szpitalu w zwigzku z leczeniem biologicznym choroby Crohna zostat

przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 20. Sredni koszt , wizyty”/pobytu w szpitalu w zwiazku z leczeniem biologicznym choroby Crohna.

Interwencja Odsetek 5.08.07.0000004 \ Odsetek 5.08.07.0000003 Koszt ,,wizyty”
Infliksymab 0% 100% 468,00 PLN
Adalimumab 0% 100% 468,00 PLN

W opracowaniu uwzgledniono rowniez koszt diagnostyki w programie (5.08.08.0000040 Iub
5.08.08.0000041; roczny ryczatt na poziomie 2808 PLN, czyli okoto 215,26 PLN w cyklu 4-
tygodniowym).

Zatozono, ze koszt diagnostyki bedzie taki sam jak w przypadku istniejgcego programu lekowego oraz

zmodyfikowanego dla produktu Remsima®.

Co wiecej zatozono, ze rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, jak i pozostate
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem biologicznym choroby Crohna nie bedg generowac
dodatkowego kosztu dla NFZ czy $wiadczeniobiorcy. Jest to zgodne z opinig ekspertéw klinicznych
(por. rozdziat 2.5.) jak i wynikami oceny bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych interwenciji

przedstawionymi w Analizie klinicznej [40].

Szczegotowe informacje zwigzane z kosztami realizacji programu lekowego dla choroby Crohna

znajdujg sie w czesci 8. arkusza ,,Ustawienia”.

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Nie s dostepne opublikowane informacje na temat dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji.

Majac powyzsze na uwadze, oceny dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji dokonano w ramach badania ankietowego (por. rozdziat 12.1.).

Ekspertow poproszono o wskazanie $wiadczen medycznych rozliczanych wsrod pacjentéw: A. w
trakcie stosowania lekéw biologicznych w programie (A); po zakonczeniu skutecznego leczenia
biologicznego (B) oraz w przypadku braku mozliwosci stosowania lekéw biologicznych (C; np. pacjent
wykluczony z programu ze wzgledu na brak odpowiedzi, nietolerancje lekéw biologicznych).

Zapytano réwniez o Sredni roczny koszt zabiegu chirurgicznego wsrdd pacjentdow z chorobg Crohna.
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3.8. Dyskontowanie H

Szczegotowe informacje na temat wskazywanych zasobdw zamieszczono w arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe"” modelu decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.

Przedstawione informacje zostaly wykorzystane w ramach analizy podstawowej; w ramach analizy

wrazliwosci  uwzgledniono dolng i gdérng granice przedzialu ufnosci dla wynikdw badania

kwestionariuszowego, okreslong przy uwzglednieniu rozktadu gamma.

Przy ocenie kosztu stanu ,Surgery” uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego oraz koszt
leczenia pacjenta B. Zatozono tym samym, ze po hospitalizacji do zabiegu (uwzgledniono 6 dniowy
pobyt zgodnie z mediang dtugosci pobytu pacjentéw z grupy F52, stanowigcej okoto 78% zabiegdw
chirurgicznych w grupach F51 i F52 wsrdd analizowanej populacji w 2014 roku [105]) pacjent do
konca 28-dniowego cyklu (przez 22 dni) generowat bedzie koszty takie jak w przypadku skutecznego

leczenia biologicznego.

Szczegotowe informacje zwigzane z kosztami dodatkowej opieki znajdujg sie w czesci 8. arkusza

L2Ustawienia” oraz arkuszu ,,Badanie kwestionariuszowe”.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
kosztow-efektywnosci uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia z remisja
kliniczng i lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz

dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3].
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W ramach analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono wylacznie dyskontowanie kosztéw dla
horyzontu czasowego przekraczajgcego 1 rok, tj. dla horyzontu czasowego uwzgledniajagcego aktywne

podawanie poréwnywanych substancji czynnych przez 2 lata (por. rozdziat 3.5.).

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

Kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy punkty koricowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:

1
(1 + r)max (0,t—13+1)

gdzie r to stopa dyskontowa w cyklu, a t to czas (w cyklach), jaki uptynat od punktu poczatkowego

analizy (przy punkcie poczatkowym analizy okreslonym, jako cykl 0).

Wskazana formuta zakfada brak dyskontowania w pierwszych 13 cyklach, co oznacza przyjecie
dyskontowania przysztych kosztow/efektow do 1. roku okresu obserwacji w modelu (brak

dyskontowania w pierwszym roku analizy kosztow-efektywnosci).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta
informacji, niepewno$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw

modelowania.
3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian

wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegélnych parametréw modelu i sprawdzenie, czy

wyniki modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.
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Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono

na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI

lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

\[g Parametry Wartosc Opis
AW1 . 0% i 0% Scenariusze wysokosci stop
AW2 Stopaefcéiflg\?vntggvi\c,ivliaeclj(r?isoz_tow ! 5% i 5% dyskontowych zgodne z Wytycznymi
e , oap : 5% i 0% AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8.
AW4 1 roku
AWS Horyzont czasowy analizy 2 lat )
AW6 ekonomicznej na poziomie okoto: 5 lat Por. rozdziat 3.3.
AW7 maksymalny techniczny
AWS8 Maksymalna dtugosc stosow_anla 26 cykli (2 lata) Por. rozdziat 2.3.
adalimumabu w programie
AW9 56 kg zgodnie ze yvskazanlem
Srednia masa ciata pacjenta: ekspertow
AW10 ' 70,5 kg na podstawie badania
CHARM [95]
AW11 . . . minimalna z odpowiedzi ekspertéw Por. rozdziat 2.4.
Wejsciowy wiek pacjenta —
AW12 maksymalna z odpowiedzi ekspertow
AW13 ] 0%
Odsetek kobiet
AW14 100%
AW15 Zatozenia modelu oryginalnego [50]
Wagi uzyteczno$ci wykorzystane
A przez ERG [56]
AW1T , Wagi uzytegzargjo{;]ci|u V\[/%/I;?rzystane w
Zrédto danych dotyczacych wag - .
. uzytecznosci Wagi uzytecznosci wykorzystane w Por. rozdziat 3.6.3.
badaniu [106]
Wagi uzytecznosci wykorzystane w
AR badaniu [107]
Wagi uzytecznosci wykorzystane w
ALY badaniu [108]
AW21 | prawdopodobieristwo odpowiedzi dolna granica 95% Cl
AW22 po zastosowaniu infliksymabu gorna granica 95% CI
AW23 Utrzymanie remisji - OR, dolna granica 95% Crl
AW24 Infliksymab vs. placebo gorna granica 95% Crl )
- Por. rozdziat 3.6.1.
AW25 Utrzymanie remisji - OR, na podstawie [74]
AW26 Infliksymab vs. adalimumab na podstawie [81]
AW27 RR zabiegu chirurgicznego w 0,10
AW28 | trakcie leczenia biologicznego [50] 0,90
AW29 Skumulowane ryzyko dolna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.6.2.
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Nr Parametry Wartos¢ Opis
AW30 dyskontynl_.laql_z powodu dziatan géma granica 95% Cl
niepozadanych
i 0,
AW31 OR dyskontynuacji z powodu dolna granica 95% Crl
AW32 | dziatan niepozadanych, infliksymab goérna granica 95% Crl
AW33 vs. adalimumab rowne 1 (brak réznic)
AW34 minimalna z odpowiedzi ekspertéw
AW35 Okres Wyste.povyan.la rezygnac! z maksymalna z odpowiedzi ekspertow
powodu dziatai niepozadanych
AW36 26 cyki
AW37 wiasne obliczenia na podstawie [58]
AW38 Macierz nat;:zlrr:)i%o przebiegu obliczenia [50] na podstawie [57] Por. rozdziat 3.5.2.1.
AW39 wiasne obliczenia na podstawie [57]
AW40 isii klini éré dolna granica 95% CI
Odsetek remisji klinicznych w;rod 9 Por. rozdziat 3.5.2.3.
AW41 odpowiadajacych na leczenie gérna granica 95% Cl
AWA42 Odsetek zabiegéw chirurgicznych 0%
uniemozliwiajacych kontynuacje Por. rozdziat 3.5.2.2.
AW43 leczenia biologicznego 100%
AW44 Ryzyko nawrotu w ciagu 6 dolna granica 95% CI
miesiecy od zakonczenia leczenia 5 - Por. rozdziat 3.5.2.4.
AWA45 biologicznego gorna granica 95% Cl
AW46 Prawdopodobienstwo sukcesu 5%
terapeutycznego u 0sob z remisja Por. rozdziat 3.5.2.5.
AW47 kliniczna, w cyklu 100%
AW48 Rzeczywisty koszt jednostkowy Ceny jednostkowe w 2014 roku [42]
uwzglednionych lekéw - Por. rozdziat 3.7.2.1.
AWA49 biologicznych Ceny jednostkowe w 2015 roku [41]
AWS0 | Czestotliwoéé odbywania wizyt w "przy kazdym podaniu leku"
AWS51 | trakcie zastosowania adalimumabu "co 4 tygodnie”
"co 4 tygodnie lub przy podaniu Por. rozdziat 3.7.2.2.
AWS2 | Czestotliwos¢ odbywania wizyt w dg\?vki jezeli czpestyszpe"
AW53 trakcie zastosowania infliksymabu "co 4 tygodnie”
AWS4 HR wystapienia zgonu wéréd dolna granica 95% Cl Por. rozdziat 3.5.2.8
AWS55 pacjentéw z chorobg Crohna gérna granica 95% Cl ’ e
AWS56 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% CI
AWS57 cyklu - perspektywa NFZ gorna granica 95% CI
AW58 Koszt zabiequ chirurgiczneqo - dolna granica 95% Cl
2t zabl guk ru I?J:ZZZ 9 - - Por. rozdziat 3.7.3.
AW59 perspektywa gorna granica 95% Cl
AW60 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% Cl
cyklu - perspektywa - -
AW61 $wiadczeniobiorcy gorna granica 95% Cl

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu ,DSA” (dla wszystkich lekéw

uwzglednionych w analizie).

W przypadku analizy minimalizacji kosztow analize wrazliwosci przeprowadzono wytgcznie dla: stopy
dyskontowej dla kosztéw réwnej 0% oraz rzeczywistych kosztéw analizowanych lekéw w 2015 roku

(por. rozdziat 3.7.2.1.).
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3.10. Wykaz zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wptywu zmiennosci
wszystkich parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosSci
analizowanych parametréw okre$lonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziale 3.9.1 zakresu
zmiennosci (uwzgledniono 95% CI, na podstawie ktorego okreslono btad standardowy wykorzystany

przy parametryzacji rozktadéw prawdopodobienstwa).

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszu
~Ustawienia” i arkuszu ,Model”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu

.PSA” (dla wszystkich lekdéw uwzglednionych w analizie).

3.10. WYKAZ ZALOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS FUNKCJONOWANIA MODELU
DECYZYJNEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajace przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wplywaty na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy kosztow-efektywnosci zaliczono (szczegdty na temat kazdego

zatozenia zostaty przedstawione w rozdziatach 3.5.-3.7.):

e brak wptywu historii leczenia pacjenta (wynikéw zdrowotnych poprzedniego kursu leczenia w
programie) na prawdopodobienstwo odpowiedzi — zatozenie zwigzane z wyborem modelu
Markowa i brakiem informacji umozliwiajgcych przeprowadzenie bardziej ztozonego modelowania
(w praktyce moze by¢ obserwowany wiekszy efekt terapeutyczny wsrdd pacjentdw, u ktérych
poprzedni kurs terapii w programie zakonczyt sie sukcesem - remisjg lub co najmniej
zadowalajgca odpowiedzig w maksymalnym okresie nieprzerwanego leczenia);

¢ modelowanie odpowiedzi na leczenie i dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych
przeprowadzono niezaleznie uwzgledniajgc dwa nieskorelowane ze sobg efekty stosowanych
lekow (dla petnej populacji ITT sg to dwa efekty wykluczajgce sie gdyz z reguty autorzy badan,
pacjentéw utraconych z obserwacji traktujg jako pacjentéw bez odpowiedzi, tj. w ramach
kalkulacji n/N gdzie n — to liczba pacjentéw z odpowiedzig a N — to liczba pacjentéw z populacji
zgodnej z intencjg leczenia, ITT);

e nie przeprowadzono modelowania sekwencyjnego umozliwiajgcego przejscie pacjentdow pomiedzy

réznymi schematami terapeutycznymi — zatozono, ze w przypadku dyskontynuacji leczenia z
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powodu innego niz zgon, remisja, lub zakonczenie maksymalnego okresu terapii (tj.
dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych lub braku odpowiedzi na leczenie), u pacjenta
stosowana jest wytacznie opieka wspomagajgca, w tym kolejne préby standardowego leczenia
ogblnego (w praktyce klinicznej pacjent z analizowanej populacji moze rozpoczaé leczenie z
wykorzystaniem innego schematu);

e modelowanie leczenia w programie zostato przeprowadzone przy braku diugookresowych
informacji dotyczacych wynikdéw zdrowotnych analizowanych lekéw stosowanych w schemacie
~przerywanym” przy uwzglednieniu kryteriéw dyskontynuacji i ponownego zastosowania leku w
programie charakterystycznych dla warunkéw polskich (wykorzystano niepetne, opublikowane
informacje czesciowo zbiezne z definicjg zdarzen w proponowanym programie lekowym — dane te
zostaly zatwierdzone przez wiekszo$¢ ekspertdw klinicznych uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym, niemniej jednak nie ma jednoznacznego potwierdzenia, ze odzwierciedlajg
one wyniki leczenia choroby Crohna obserwowane w praktyce klinicznej w Polsce; przykiad:
ryzyko nawrotu, ryzyko koniecznosci ponownego wigczenia do programu; sukces terapeutyczny —
tzw. ,gteboka” remisja);

e modelowano dodatkowy efekt kliniczny analizowanych lekéw w okresie ich stosowania (po 4
tygodniach leczenia) — tym samym zakfadano, ze korzystny wptyw leczenia utrzyma sie przez
okres nie diuzszy niz okres ekspozycji na dany lek;

¢ nie uwzgledniono bezposredniego i posredniego wptywu analizowanych lekéw na ryzyko zgonu;

e ze wzgledu na brak indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestréw, przy
ocenie wynikow uzytecznosci poczyniono szereg zatozen, przyjmujgc m.in., ze wzrost wag
uzytecznosci nie zalezy od leku tylko charakteru odpowiedzi na leczenie;

e w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie bylo mozliwosci zatozenia korelacji
poszczegdlnych parametrow modelu — uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa
wiekszosci parametrow;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrédta danych oraz opinie ekspertéw w przypadku

braku opublikowanych zrédet informacji w danym zakresie.

Model decyzyjny zostat dotgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
Uzytkownik moze wprowadza¢ wtasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komoérek niezaleznie od

tego czy znajduje sie w nich formutfa czy stata wartosc.

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejsciowych ulega automatycznemu

aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,Wyniki CEA” z uwzglednieniem zmian) tylko dla
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3.10. Wykaz zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego ' Cel
4.1. Wyniki analizy podstawowej H

jednego leku biologicznego (Remsima®) w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, ale dla wszystkich
interwencji w ramach analizy minimalizacji kosztéw (arkusz ,,Wyniki CMA”).

Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu nalezy zaktualizowac¢ wyniki analizy kosztéw-efektywnosci
(arkusz "Wyniki CEA™) poprzez uruchomienie odpowiedniego makra przyciskami ,GENERUJ WYNIKI
DLA WSZYSTKICH LEKOW BIOLOGICZNYCH”.

Niemniej jednak wszystkie pozostate procedury analizy wrazliwosci udostepnione w modelu dokonujg

oceny wynikéw dla wszystkich analizowanych lekdw.

Przycisk w gornym prawym rogu kazdego arkusza umozliwia powrét do ustawien poczatkowych

modelu (przycisk ,Resetuj ustawienia™).

4.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1.  WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Uwzgledniono 100% adherencje pacjentéw do zalecanego schematu dawkowania poszczegdlnych
lekdw przez caty zdefiniowany okres aktywnego leczenia w programie.

Wyniki przedstawiono wytacznie z perspektywy pfatnika publicznego, poniewaz $wiadczeniobiorca nie

uczestniczy w kosztach analizowanych lekéw (taki sam koszt leku z perspektywy wspéinej).

f [ s | |
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci stosowania poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie trwania zycia przedstawiono w tabeli ponizej.

. ——— 8 B 0
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4.1. Wyniki analizy podstawowej
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4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

4.2.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztu lekéw biologicznych przedstawiono w

tabelach ponizej.

N @ B

b
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ’

i‘?i.

4.2.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

(s

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztéw catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, la

Zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, rdznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych

perspektyw ekonomicznych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikdow kosztéw-uzytecznosci
inkrementalnych wspotczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw
ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia
[3] przedstawiono w arkuszu ,,DSA” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.
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W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano wysokg stabilnos¢ wnioskow.

Nalezy uznaé¢, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreSlone w ramach analizy
podstawowej beda obserwowane w praktyce klinicznej.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze brak w petni wiarygodnych informacji na temat
dtugoterminowych efektéow stosowania lekéw biologicznych na zasadach okreSlonych w ramach

polskiego programu lekowego.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci : :

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikéw analizy
podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu decyzyjnego.
Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdéw nie zostaty one skopiowane do niniejszego raportu.

Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci przedstawiono na wykresach ponizej.

Wykres 1. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy ptatnika publicznego. Gérny panel —
bez RSS; dolny — z RSS.
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Wykres 2. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy wspdlnej. Gérny panel — bez RSS;
dolny — z RSS.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

5. Ograniczenia niniejszej analizy

=N

|||| I

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskow z analizy
podstawowej.
Zakres zmiennosci wynikéw analizy podstawowej przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu

decyzyjnego.
5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY
Modelowanie  przeprowadzono z uwzglednieniem  wynikdw  przegladu  systematycznego

opublikowanych analiz ekonomicznych (por. rozdziat 6.2.). Model zostat zaprojektowany majac na celu

wyeliminowaniu wiekszosci ograniczen dostepnych modeli ekonomicznych, ale rdéwniez przy
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uwzglednieniu praktyki klinicznej leczenia choroby Crohna w Polsce oraz wymagan stawianym

analizom ekonomicznym w warunkach polskich.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do kilku lat) i przy braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie ze wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6.

niniejszego opracowania.

Do najwazniejszych ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepno$¢ informacji na temat efektow
stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany”
leczenia, Sciste kryteria kontynuacji i ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego) i zuzycia
zasobow medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w
Polsce. Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane
zrodfa, ktorych ograniczenia wymagaly przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziaty 3.5.- 3.7.).
Dostepne dane poddano walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W przypadku braku
opublikowanych informacji uwzgledniono opinie ekspertdw klinicznych.

Brak opublikowanych damych dotyczacych wynikow zdrowotnych pacjentdw poddawanych
~przerywanemu” schematowi leczenia biologicznego spowodowat koniecznos$¢ przyjecia pewnego
uproszczenia przy ocenie przebiegu leczenia biologicznego w warunkach polskich.

Wszystkie uproszczenia zostalty zaakceptowane przez ekspertdw uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym. Przyktadem jest zaktadany brak mozliwosci ponownego witgczenia do programu
wsrdd pacjentdow z nawrotem choroby w ciggu 16 tyg. od zakonczenia leczenia infliksymabem i 8 tyg.
od zakonczenia leczenia adalimumabem. W praktyce klinicznej u takich pacjentéw podejmowane s3g
dodatkowe proby leczenia nieuwzgledniajacego lekdw biologicznych i po pewnym czasie (w przypadku
kolejnego nawrotu, utrzymania sie aktywnej choroby pomimo innego leczenia) mozliwe jest ponowne
wigczenie do programu u czeéci takich pacjentéw”.

W analizie podstawowej uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji
co bylo uwarunkowane brakiem w petni wiarygodnych informacji na temat rzeczywistych kosztéw
terapii w analizowanym programie i charakterem wnioskowanego sposobu refundacji (ceny o

charakterze maksymalnym). Uwzglednienie dostepnych informacji na temat $redniego kosztu

“ Model umozliwia zrezygnowanie z tego kryterium ponownego wigczenia, testujgc tym samym jego wptyw na wyniki (w
arkuszu "Ustawienia" wystarczy w komdrki F28 i F36 wpisaC zera i wéwczas wszyscy z nawrotem wigczani do programu
niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu).

Wyniki takiej analizy sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej uwzgledniajacych wykluczenie wszystkich, u ktorych
nawrot wystapit w okresie zdefiniowanym w programie lekowym - cena progowa dla poréwnania z infliksymabem stosowanym
do roku ulega zmianie o mniej niz £0,5% wartosci analizy podstawowej; dla poréwnania z adalimumabem - +2,7.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy %

jednostkowego analizowanych lekéw (dla wszystkich wskazan) nie spowodowato zmiany wnioskéw w

odniesieniu do analizy podstawowe;j.

Ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest réwniez zatozenie braku sekwencyjnosci
terapii choroby Crohna — zatozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych
opcji terapeutycznych pacjent poddawany jest wylgcznie opiece wspomagajgcej bez mozliwosci
zastosowania innego leku biologicznego. To zaloZzenie, powielane przez wiekszos¢ modeli
ekonomicznych dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego (por. rozdziat 6.2.), jest problematyczne w
przypadku uwzglednienia interwencji cechujgcych sie wysokim ryzykiem rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych, czy czestszym wystepowaniu okresu po zakonczeniu leczeniu uniemozliwiajgcym
ponowne wigczenie do programu — wysokim ryzykiem przejécia do stanu zwigzanego z istotnie
nizszym kosztem opieki, nieuwzgledniajgcym leczenia biologicznego. To zatozenie moze prowadzi¢ do
wykazania opfacalnosci danej interwencji gtownie w rezultacie niskiej ogdlnej skutecznosci klinicznej.
W niniejszym opracowaniu ten aspekt przynajmniej czeSciowo wplywat na wnioski dotyczace
poréwnania wnioskowanej technologii z infliksymabem, o czym $wiadczg przeciwstawne wyniki analizy

minimalizacji kosztéw i analizy kosztéw-efektywnosci.

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona

ograniczen przeprowadzonego modelowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegdéinych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w wierszu 45.

procedury przeprowadzajgcej PSA).
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6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego. Uwzgledniono wytacznie analizy ekonomiczne odnoszgce
sie do analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny schematu podawania infliksymabu w
analizowanym wskazaniu (rézny maksymalny czas leczenia biologicznego, schemat przerywany
leczenia biologicznego, réwniez w odniesieniu do innych lekdw biologicznych). Pominieto tym samym
wiekszos¢ analiz ekonomicznych odnoszacych sie do oceny optacalnosci infliksymabu podawanego w
sposoOb ciggly, bez ograniczen czasowych w odniesieniu do standardowego postepowania lub

stosowania innych lekdw biologicznych w sposdb ciggty.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7he Cost-Effectiveness Analysis

Registry, CEAR [43], Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medjcines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodlo informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,

zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — __c%

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

wsp. [2]) stosowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji lub pacjentéw z
populacji zblizonej do analizowanej (ogolnie z chorobg Crohna); uwzgledniono tylko publikacje
petnotekstowe odnoszace sie do oceny dtugosci stosowania infliksymabu w leczeniu choroby
Crohna (poréwnanie rdéznych schematoéw podawania infliksymabu miedzy sobg lub z innymi
lekami biologicznymi),

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zardwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
tuszczycowe zapalenia stawdw, tuszczyca, wrzodziejgce zapalenia jelit),

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce tylko ciggte podawanie infliksymabu w leczeniu choroby
Crohna, bez oceny optymalnej dtugosci jego stosowania lub oceny schematu przerywanego
podawania infliksymabu (np. tylko w indukcji lub rocznym leczeniu z mozliwoscia ponownego
zastosowania lekéw biologicznych w przypadku nawrotu/zaostrzenia choroby);

analizy ekonomiczne oceniajgce metody intensyfikacji dawki lekdw biologicznych stosowanych w
chorobie Crohna;

abstrakty konferencyjne, streszczenia z raportdbw HTA (publikacje nie pozwalajagce na
przeprowadzenie wiarygodnej oceny metod analiz ekonomicznych),

analizy ekonomiczne nieoceniajace infliksymabu,

inne badania niespetniajgce kryteridow analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne majace
na celu poréwnanie kosztéow stosowania uwzglednionych w opracowaniu lekéw biologicznych w
leczeniu choroby Crohna przy braku adiustacji wynikéw badania w odniesieniu do czynnikéw
zakidcajgcych (np. istotne réznice w charakterystykach pacjentdéw stosujgcych poréwnywane leki

czy réznice w efektach zdrowotnych zastosowania tych lekéw).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

101




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu i
Cel
Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w

warunkach polskich

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykOw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [61]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie
peinego, pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na
kwerende PubMed [60] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez

www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgcych uproszczony filtr
uwzgledniony w opracowaniu) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu
na charakter rekordéw w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci
technologii medycznych.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 32. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

\ Nr 1 OVIDSP (oryginalna kwerenda) 1 Nr 1 PubMed i Nr 1 EMBASE.COM \
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health ecom_)mics'/de OR ‘cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 g%#g::ﬁém{c%'?/;:;:;?fgggg?gﬁzxs
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR COSt[.tiab]. OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[nat_)] OR_costmg[tlgb_] OR. priceftiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. OR prices[tiab] OR pm_:mg[pab] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money([tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 | R R O O O o o T OR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)((iii)t:r:zi[tt:la;té][tgg]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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( Nr [ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ Nr [ PubMed I Nr [ EMBASE.COM (
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 33. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 27.08.2015).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja

#1 | CRD, PubMed, EMBASE: infliximab OR remsima OR remicade OR 285 10259 33482

avakine OR inflectra OR revellex

Wskazanie

CRD: Crohn Disease OR MeSH DESCRIPTOR Crohn Disease
EXPLODE ALL TREES

s PubMed: "crohn disease"[MeSH Terms] OR crohn's[tiab] OR 218 43055 58 539
crohnftiab]

EMBASE: ‘Crohn disease/exp/mj OR Crohn:ab,ti

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab]) Nie dotyczy (CRD
OR ((expenditure~[tiab] NOT energy[tiab]))) OR korzystuje uproszczony filtr 589 286 790 967
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] | "**'#/= U JBERsCzon

OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] )
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"{Mesh]) OR

#3

104




6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE (PubMed) Embase.com

"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis”[Mesh]))) OR
“"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR ‘value for money :ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(‘historical article’:it) NOT (‘animal/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: (#1 AND #2) IN NHSEED, HTA

#3 | PubMed: #1 AND #2 AND #3 35 169 288

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordéw 35 + 169 + 288 = 492
Liczba unikatowych rekordéw: 439

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 439

Dodatkowe zrodta informacji*: 0

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

s 2 i ) 65
eliminacji w oparciu o streszczenia):

Liczba wynikéw | sumarycznie: 63
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Typ zapytania
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordéw
CRD (do 01.01.2015) MEDLINE (PubMed) Embase.com

odrzuconych na .

z powodu nieprawidtowej interwencji (powod

etapie peinych A): 45
tekstow: oz powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych i/albo 30
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powdd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 4
wskazania (powdd C):
. inne: 0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

2 rekordy (2 badania)

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie

nieuwzglednionych w CRD).
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przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — ( %
A
b

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =35+ 169 + 288 = 492)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 439)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n =439)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=374)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =65)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2/2)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 63)

e powod A (n = 45)
e powdd B (n = 30)
e powdd C (n=4)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 5. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powodd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przegladu zidentyfikowano 439 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie streszczen/opiséw do oceny petnych tekstow zakwalifikowano
65 rekordow. W ramach oceny petnych tekstow odrzucono 63 rekordy, gtdwnie ze wzgledu na wzgledu na nieprawidtowy typ badania i nieprawidtowe

interwencje.

Informacje na temat 2 badan witgczonych do niniejszej analizy przedstawiono w tabeli ponizej. Przy przedstawianiu wynikéw badan pominieto informacje

dotyczace poréwnania ze standardowg terapia, gdyz nie stanowi ono przedmiotu niniejszej analizy ekonomicznej.

Tabela 34. Wyniki przegladu systematycznego badan ekonomicznych.

Badanie Metody Wyniki
Analiza ekonomiczna oparta na modelu stworzonym w oparciu o wyniki badania [57]
przy ocenie naturalnego przebiegu choroby; horyzont dozywotni (60 lat dla pacjenta
w wieku 35-40 lat w punkcie poczatkowym analizy); efekt lekéw biologicznych
modelowany poprzez: ocene odsetka odpowiedzi na leczenie biologiczne (indukcja) i : Réznica w
X ; o s A ! Int Koszt (£ ALY ALYG ICER
modyfikacje macierzy prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami klinicznymi nterwencja oszt(£) | Q kosztach Q
(leczenie podtrzymujace — utrzymanie remisji, zmniejszenie czestotliwosci zabiegow Infliksymab (2 lata) 58230 14,901 referencja | referencja | referencja
[50] chirurgicznych; wptyw na przezycie [nieznaczny wzrost $miertelnosci z danego stanu, -
ale istotny jej spadek poprzez zwiekszenie czasu przebywania w stanach o nizszej Infiiksymab (1rok) 50330 14,568 7900 0,333 23724
Smiertelnosci]); brak uwzglednienia dziatan niepozadanych; dyskontowanie kosztow i Adalimumab (1 rok) 46730 14,682 11500 0,219 52 511
efektéw na poziomie 3,5% rocznie.
Koszt lekéw na poziomie kosztu lekéw oryginalnych.
Interwencje: infliksymab lub adalimumab przez maksymalnie 1 lub 2 lata leczenia
Analiza ekonomiczna oparta na modelu stworzonym w oparciu o wyniki badania [57] —
przy ocenie naturalnego przebiegu choroby; horyzont roczny; efekt lekéw Populacia / interwencia Koszt (£ ALY Roznica w ALYG
biologicznych modelowany poprzez: ocene prawdopodobienstwa remisji (indukcja) i P ) ! ® Q kosztach Q
modyfikacje macierzy prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami klinicznymi Ciezka choroba
(leczenie podtrzymujace — utrzymanie remisji); brak uwzglednienia dziatan - - -
[56] niepozadanych; dyskontowanie kosztow i efektow na poziomie 3,5% rocznie Infliksymab - indukcja 12051 0.8943 7092 0,0014
Infliksymab - indukcja i podtrzymanie 19143 0,8957 referencja | referencja
Koszt lekéw na poziomie kosztu lekéw oryginalnych. Adalimumab - indukcja 7053 0,8942 12090 0,0015
Interwencje: infliksymab lub adalimumab w leczeniu indukcyjnym, z mozliwoécia Adalimumab - indukcja i podtrzymanie 14047 0,8956 5096 0,0001
ponownego leczenia indukcyjnego w przypadku nawrotu oraz infliksymab lub Umiarkowana choroba
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

H
Badanie Metody Wyniki
adalimumab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym Infliksymab - indukcja 9573 0,924 7178 0,0005
Infliksymab - indukcja i podtrzymanie 16751 0,9245 referencja | referencja
Adalimumab - indukcja 4583 0,9231 12168 0,0014
Adalimumab - indukcja i podtrzymanie 11657 0,9236 5094 0,0009

Zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne odnoszace sie do rozwazanego problemu decyzyjnego.

Wszystkie opublikowane analizy ekonomiczne uwzglednialy koszt infliksymabu na poziomie kosztu leku oryginalnego, podczas gdy niniejsza analiza

uwzglednia istotnie tanszy lek biopodobny. Na tej podstawie nie przeprowadzono oceny zbieznosci wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych

analiz w zakresie porownania kosztow i wynikow analizy optacalnosci (wartosci ICER czy CER).
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Ce

§

Remsima® (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do dwdch lat w ramach programu lekowego w

warunkach polskich.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byfa ocena ekonomiczna stosowania produktu Remsima® przez okres 2 lat
w warunkach istniejgcego programu lekowego.
Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkow publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3., 5.i12.1.
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7. Dyskusja

i

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysokosc¢

kosztéw i efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Nie sg dostepne informacje dotyczace dtugotrwatego efektu stosowania wnioskowanej technologii ani
porownania efektow jej zastosowania w odniesieniu do opcjonalnych technologii, refundowanych w
warunkach polskich. Ograniczenia dotyczg zaréwno horyzontu czasowego dostepnych informacji na
temat efektéw klinicznych analizowanych lekéw, ale réwniez schematu podawania analizowanych
lekow i definicji punktow koncowych (nawrdt, odpowiedz) uwzglednionych w ramach programu

lekowego realizowanego w Polsce.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriéw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to pfatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
zasad funkcjonowania programoéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.
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Ce

H

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,

Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty

dotyczace przedtuzenie leczenia podtrzymujgcego choroby Crohna w ramach istniejgcego programu

lekowego z wykorzystaniem produktu Remsima® zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 35. Analiza SWOT.

Parametr

Rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii — przedtuzenie leczenia

Wartos¢

RESele podtrzymujacego choroby Crohna w ramach istniejgcego programu lekowego

L]

15

. ostepne dowody nau lerdzajg wptyw wnioskowane]j technologil na Jakosc zycla [40];

e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy
Mocne akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [40];

e  spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;
strony .

Szanse

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych;

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i wygodnego w stosowaniu produktu przez dtuzszy okres;
rozszerzenie grona dostepnych technologii dla pacjenta;

utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajacej z wdrozenia programu lekowego;

Zagrozenia

nie zidentyfikowano

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE
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12. ANEKS

12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym

udziat wzieto 3 ekspertow klinicznych z réznych osrodkdéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji) oraz wtasnych kontaktéw z ekspertami klinicznymi.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdw, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w

badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

W modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertéw
klinicznych uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego (arkusz ,Badanie kwestionariuszowe™).
Podsumowanie wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertow

klinicznych przedstawiono w czesci zasadniczej niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis; CEA) ma za zadanie wykazac skale
dodatkowych naktadow finansowych lub uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego
sposobu postepowania z pacjentem - innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W
analizie kosztoéw-efektywnosci jednostkg wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane
lata zycia (ang. Life Years Gained, LYG); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang.

Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktorej
jednostkg wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie
ocenianej interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie

ocenianej interwencji).

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE >0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

132




Cei
12.2. Technika analityczna - szczegoty .._%

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [30] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza Srednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [36], zgodnie z ktdrym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN).

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 37 127 PLN.

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0)
oraz ICUR > 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze byC rowniez wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. /ncremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejScie ma ta przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
bezposrednie rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w

miejsce komparatora [22].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordéwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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