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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

ACT ang. Active Ulcerative Colitis Trial
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Cost-Effectiveness Analysis;
CEA . . yd
Analiza kosztow-efektywnosci
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICER ang. Incremental cost-effectiveness ratio;
Tinkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Incremental net monetary benefit;
INMB s
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
IPAA ang. ileal pouch anal anastomosis;
proktokolektomia odtwdrcza
ang. lower confidence interval;
LCI ) ) -
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. .L/fe_' Years;
Lata zycia
LYG ang. Life Years (?atr_7ed,‘
Dodatkowe lata zycia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

Perspektywa pilatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za

L e $wiadczenia medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
RR ang. Risk Ratio;
Wzgledne ryzyko; iloraz ryzyka zdarzenia w grupach
ang. Risk Schering Scheme
RSS . .
Porozumienie podziatu ryzyka
ang. upper confidence interval;
UcCI , ) . -
Gorna granica przedziatu ufnosci
Wz31G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Remsima®
umozliwiajgcego jego stosowanie w zmodyfikowanym programie lekowym ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" przez okres do roku (Remsima® w indukgji i leczeniu podtrzymujacym).
Whnioskowang technologie poréwnano z opcjonalng technologig sktadajgcg sie na: refundowane obecnie w ramach
programu “Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” stosowanie infliksymabu w
indukcji (3 podania infliksymabu z oceng odpowiedzi w okresie do 12 tygodni) oraz standardowym leczeniem
podtrzymujgcym nieuwzgledniajgcym podawania lekéw biologicznych (przeprowadzone pordéwnanie de facto sprowadzato
sie do poréwnania stosowania preparatu Remsima® w leczeniu podtrzymujgcym tacznie ze standardowa opiekg w
odniesieniu do samej standardowej terapii). W ramach standardowej terapii poza leczeniem farmakologicznym

uwzgledniono réwniez mozliwos¢ przeprowadzenia kolektomii.

Majagc na uwadze ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych dotyczacych dtugoterminowych efektéow stosowania
porownywanych lekéw biologicznych, szczegdlnie przy uwzglednieniu kryteridw dyskontynuacji i ponownego zastosowania
leku obowiagzujacych w Polsce (schemat ,przerywany” leczenia biologicznego dla indukgcji i ograniczonego czasowo
leczenia podtrzymujacego lub stosowanie lekdw biologicznych wytacznie w indukcji, kilkukrotnie w trakcie choroby
pacjenta), analize przeprowadzono z uwzglednieniem dwoch metod analitycznych: analizy minimalizacji kosztu lekow
biologicznych i analizy kosztow-efektywnosci z latami zycia skorygowanymi o jako$¢ (QALY) jako podstawowg miarg
efektu. W opracowaniu uwzgledniono m.in. wyniki odnalezionych w ramach przegladu systematycznego [40] badan
klinicznych lub ich meta-analizy do oceny wartosci parametréw skutecznosci poréwnywanych interwencji, opublikowane
informacje w zakresie oceny dtugoterminowych efektdw stosowania poréwnywanych interwencji i wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 2 ekspertdw klinicznych przy ocenie dodatkowego kosztu leczenia

pacjentéw z analizowanej populacji.

Powodem obserwowanych rozbieznosci mogty byc¢: i) zatozenia modelu analizy kosztow-efektywnosci i/lub ii) charakter
analizowanego schorzenia (leczenie biologiczne jest najdrozsza opcja terapeutyczng wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego; wczesniejsza dyskontynuacja leczenia biologicznego i/lub brak mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do

programu zawsze zwigzana bedzie z oszczednosciami 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 érodkéw publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w
przedtuzonym do 12 miesiecy leczeniu pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach programu lekowego

(infliksymab w indukgji i leczeniu podtrzymujacym przeprowadzanym do 12 miesiecy od pierwszej dawki leku w indukcji).

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan wnioskowanej technologii objetych refundacjg w ramach
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie infliksymabu do roku w
ramach zmodyfikowanego programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” w miejsce istniejgcego programu lekowego "Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)" [37], [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 koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nieodpowiadajacy, majacy przeciwwskazania lub
nietolerujacy standardowych metod leczenia i spetniajacy wszystkie pozostate kryteria proponowanego programu
lekowego (charakter pacjentow zgodny z kryteriami wigczenia i wykluczenia w aktualnym programie lekowym
uwzgledniajgcym stosowanie infliksymabu wytacznie w indukgji remisji) [37], [63] (P),

. whnioskowang 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 12
miesiecy w ramach jednego kursu leczenia w programie lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [63]. W
ramach interwencji ocenianej umozliwiono ponowne wigczenie do programu lekowego w przypadku nawrotu choroby oraz
przeprowadzenie kolektomii w ramach standardowej opieki (I),

e  wnioskowana technologie poréwnano ze: stosowaniem infliksymabu (Remsima®, Remicade® Iub Inflectra®; w dawce 5
mg/kg masy ciata, w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i 42) w analizowanym wskazaniu [37] oraz
standardowe leczenie podtrzymujgce nieuwzgledniajgce podawania lekdw biologicznych. W ramach interwenciji
opcjonalnej umozliwiono ponowne wiaczenie do programu lekowego w przypadku nawrotu choroby oraz przeprowadzenie
kolektomii w ramach standardowej opieki (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [40] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania porownywanych interwencji (wykorzystano efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych badan klinicznych): remisje, odpowiedz na leczenie, ryzyko koniecznosci przeprowadzenia kolektomii i
ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu nieakceptowanych dziatan niepozadanych. Majac na uwadze ograniczenia
modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztéw-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych informacji na temat
dtugoterminowych efektow lekéw biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu
lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestréw pacjentdw) oraz ponowne
wiaczenia do programu umozliwione polskim pacjentom, przeprowadzono dodatkowo analize minimalizacji kosztow
poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania, z pominieciem efektéw klinicznych i kategorii kosztu

nie stanowigcych istotnego kosztu réznigcego (koszt kolektomii, standardowej opieki) (O),




Streszczenie

o wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanych lat zycia z remisjg kliniczng,
zdyskontowanych lat zycia po kolektomii, zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER; ang. incremental cost-effectiveness ratio)
oraz ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Majac na uwadze
ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono analize
minimalizacji kosztu poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania z rdznica w kosztach realizacji
programu lekowego 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 pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach
istniejgcego programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przedtuzenie maksymalnego okresu stosowania wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” do 12 miesiecy (umozliwienie stosowania leku w leczeniu podtrzymujgcym wsrdd pacjentow z odpowiedzig na etapie
indukcji) [37], [63].

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

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczna, gdyz kategorie kosztéw posrednich leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nie odnaleziono informacji okreslajacych ilosciowy wptyw
wystgpienia poszczegdlnych standéw klinicznych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego na absentyzm czy prezenteizm
pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach polskich, a takze stwierdzono brak informacji na temat wptywu stosowania

lekdw biologicznych na aktywno$¢ zawodowg Polakéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zidentyfikowano koszty rdznigce nalezace do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z perspektywy: ptatnika publicznego

i/albo $wiadczeniobiorcy.

Przy ocenie kosztu opcjonalnego schematu postepowania (komparatora) w analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe i
limity finansowania produktéw: Remsima®, Inflectra®, Remicade® przedstawione w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia
[37]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono realne koszty poréwnywanych lekéw okre$lone na podstawie informacji z
komunikatow NFZ [41], [42].
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Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego dokonano przy uwzglednieniu informacji
dotyczacych sposobu podawania i schematu dawkowania poréwnywanych lekéw oraz informacji uzyskanych od ekspertow
klinicznych w ramach badania kwestionariuszowego.

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

kwestionariuszowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych

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

Analize przeprowadzono dwiema technikami analitycznymi. Poza analizg kosztow-efektywnosci przeprowadzono takze analize
minimalizacji kosztéw pordwnywanych schematoéw leczenia w okresie aktywnego stosowania lekéw biologicznych majac na
uwadze: i) ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w petni wiarygodnych
informacji na temat dtugoterminowych efektow lekéw biologicznych stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego
programu lekowego; brak dostepu do indywidualnych danych pacjentdow z badan klinicznych czy rejestrow pacjentow); ii)
mozliwo$¢ ponownego, kilkukrotnego wtgczenia pacjenta z analizowanej populacji do programu lekowego w chwili obecnej, co
moze przetozy¢ sie na brak réznic w sumarycznych, dtugoterminowych efektach klinicznych miedzy podawaniem leku

biologicznego w cyklach 12-tygodniowych (tylko indukcja) i jednorocznych (indukgcja i podtrzymanie).

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania porownywanych interwencji.

Analize kosztdw-efektywnosci przeprowadzono dla poréwnania stosowania Remsima® do roku w ramach programu lekowego
(Remsima® w indukgji i leczeniu podtrzymujacym) ze stosowaniem infliksymabu w ramach istniejgcego programu lekowego
(cykle nieprzekraczajgce 12 tygodni ciggtego stosowania lekéw biologicznych w programie) i standardowa opieka na etapie

podtrzymania efektdw uzyskanych w ramach istniejacego programu lekowego.

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

trwania zycia pacjenta z analizowanej populadji.

Stworzono model de novo wykorzystujgc specyficzne dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego dane wejsciowe oraz zatozenia
i strukture modelu opartg na opublikowanych modelach ekonomicznych dotyczacych chordb zapalnych jelit lub innych chordb
autoimmunologicznych, w tym przede wszystkim: raportu ERG (ang. Evidence Review Group) i NICE (ang. National Institute for
Health and Care Excellence) [65], [66], publikacji Bodger i wsp. [50], raportu NICE dla choroby Crohna [56] oraz modelu dla
infliksymabu w leczeniu tuszczycy plackowatej przedktadanego AOTMIT [89].

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztow-efektywnosci z QALY jako
podstawowg miarg efektu zdrowotnego. Prog opfacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego
okreslajacy sktonnos$¢ do zapfaty 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 inkrementalnych wspotczynnikdéw kosztow-efektywnosci
(iloraz réznicy w koszcie catkowitym poréwnywanych interwencji i rdznicy w liczbie QALY). Na etapie Analizy klinicznej [40] nie
zidentyfikowano wprawdzie badan poréwnujgcych leczenie infliksymabem w ramach indukcji oraz w ramach terapii
podtrzymujacej, zidentyfikowano natomiast randomizowane badania wskazujace na przewage wnioskowanej technologii

(leczenie infliksymabem przez okres do 12 miesiecy —indukcja oraz leczenie podtrzymujace) nad placebo rozumianym jako




Streszczenie

standardowa opieka nieuwzgledniajgca podawania lekdw biologicznych. Zwrdcono uwage, iz w przypadku cyklicznego leczenia
pacjenta w programie lekowym okres od zakonczenia 12-tygodniowej terapii w programie do momentu ponownego wiaczenia
pacjenta do tego programu w grupie komparatora dotyczy poréwnania leczenia podtrzymujgcego w grupie badanej ze
standardowg opiekg w grupie kontrolnej, czyli odzwierciedla wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych
infliksymab z placebo w leczeniu podtrzymujgcym (od 3. dawki infliksymabu do konca okresu obserwacji badan klinicznych).

Z drugiej strony u standardowego pacjenta okresy pomiedzy kolejnymi cyklami 12-tygodniowego (tylko indukcja) lub
jednorocznego (indukcja i podtrzymanie) 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.

Horyzont czasowy, w ktorym manifestujg sie wszystkie roznice pomiedzy stosowaniem poréwnywanych schematéw leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, obejmuje okres do zakonczenia manifestacji efektow zdrowotnych obserwowanych po
zakonczeniu ostatniego kursu terapii w programie w trakcie zycia pacjenta, ktdry ma mozliwos¢ kilkukrotnego wiaczenia do
programu lekowego. Co wiecej, dostepne dowody wskazujg na zmniejszone ryzyko kolektomii po zastosowaniu infliksymabu w
analizowanym wskazaniu [51], [53], ktora wptywa na stan chorego do korca jego zycia i stanowi pewnego rodzaju wyleczenie
choroby. Na podstawie przytoczonych aspektdow, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3], horyzont czasowy
analizy efektywnosci-kosztéw ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W ramach analizy minimalizacji kosztow horyzont czasowy zostat okreslony na poziomie dtugosci aktywnego leczenia przez
facznie 12 miesiecy (1 cykl leczenia w ramach proponowanego programu lekowego oraz okoto 4,35 12.-tygodniowych cykli
indukcji w ramach istniejacego programu lekowego z uwzglednieniem rocznych interwatdw pomiedzy kolejnymi cyklami

indukcji).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréow niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczng
analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano
rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektdw modelowania (niepewnosé
strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow 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

Wyniki analizy minimalizacji kosztow




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Remsima® (infliksymab) w leczeniu podtrzymujgcym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w ramach programu

lekowego w warunkach polskich -
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PODSUMOWANIE, WNIOSKI I OGRANICZENIA

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

e  dlugookresowych wynikdéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do 54 tygodni) i badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalng
technologig refundowana, tj. infliksymab w samej indukgcji i standardowe leczenie podtrzymujgce (,placebo”) oraz
infliksymab w indukgji i leczeniu podtrzymujacym do roku;

e  efektow stosowania lekdw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany” leczenia
biologicznego dla indukcji i ograniczonego czasowo leczenia podtrzymujgcego lub stosowanie lekdw biologicznych
wylacznie w indukgiji, kilkukrotnie w trakcie choroby pacjenta);

e zuZzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
/ Cel
Remsima® (infliksymab) w leczeniu podtrzymujgcym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w ramach programu \ H

A

lekowego w warunkach polskich

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Remsima® (infliksymab) w leczeniu podtrzymujacym wrzodziejacego zapalenia

jelita grubego 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 produktu Remsima® w leczeniu podtrzymujagcym do 12 miesiecy w
ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” [63].

Obecnie infliksymab finansowany jest w indukgcji remisji wrzodziejgcego jelita grubego, w ramach
programu lekowego "Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)"
[37], skutkiem czego rozwazany problem decyzyjny dotyczy umozliwienia stosowania produktu
Remsima® w leczeniu podtrzymujacym przeprowadzanym do 12 miesigca wérdd pacjentow

odpowiadajacych na etapie indukdji.

2. PROBLEM DECYZYINY

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 nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego nieodpowiadajacy,
majacy przeciwwskazania lub nietolerujacy standardowych metod leczenia i spetniajgcy wszystkie
pozostate kryteria proponowanego programu lekowego (charakter pacjentow zgodny z kryteriami
wiaczenia i wykluczenia w aktualnym programie lekowym uwzgledniajgcym stosowanie
infliksymabu wytacznie w indukcji remisii) [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 12 miesiecy w ramach jednego kursu leczenia w programie

lekowym, zgodnie z propozycjg programu lekowego [63]. W ramach interwencji ocenianej
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2. Problem decyzyjny \

umozliwiono ponowne wigczenie do programu lekowego w przypadku nawrotu choroby oraz
przeprowadzenie kolektomii w ramach standardowej opieki (I),

e 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) w analizowanym wskazaniu [37] oraz standardowe leczenie podtrzymujace
nieuwzgledniajgce podawania lekéw biologicznych. W ramach interwencji opcjonalnej
umozliwiono ponowne wigczenie do programu lekowego w przypadku nawrotu choroby oraz
przeprowadzenie kolektomii w ramach standardowej opieki (C),

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [40] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania pordwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywnos¢ eksperymentalng, okreSlong w ramach randomizowanych badan klinicznych):
remisje, odpowiedZ na leczenie, ryzyko koniecznosci przeprowadzenia kolektomii i ryzyko
rezygnacji z leczenia z powodu nieakceptowanych dziatan niepozadanych. Majac na uwadze
ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztéw-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 rejestréow pacjentéw) oraz ponowne
wilaczenia do programu umozliwione polskim pacjentom, przeprowadzono dodatkowo analize
minimalizacji kosztow poréwnywanych interwencji w maksymalnym okresie ich podawania, z
pominieciem efektdw klinicznych i kategorii kosztu nie stanowigcych istotnego kosztu réznigcego
(koszt kolektomii, standardowej opieki) (O),

e wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanych lat zycia z remisjg kliniczng, zdyskontowanych lat zycia po kolektomii,
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
inkrementalnych  wspdtczynnikow  kosztdw-efektywnosci  (ICER; ang. incremental —cost-
effectiveness ratio) oraz ceny zbytu netto, o ktdérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3]. Majac na uwadze ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach
analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono analizeé minimalizacji kosztu poréwnywanych
interwencji w maksymalnym okresie ich podawania z réznicg w kosztach realizacji programu
lekowego oraz ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jako

podstawowymi punktami koncowymi (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wydtuzeniu leczenia biologicznego wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego do 12 miesiecy z wykorzystaniem produktu Remsima® w ramach programu lekowego
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«Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” [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
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ramach istniejgcego programu lekowego.

Proponowana modyfikacja obejmuje przede wszystkim przedtuzenie okresu stosowania wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)" z obecnych 12 tygodni (wyfacznie indukcja remisji) do 12 miesiecy, przy
jednoczesnej zmianie nazwy programu na "Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" [37], [63].

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima® bedzie finansowany ze érodkéw publicznych w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”(spetnienie warunkdw, o ktdérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii lekowej o
leczenie podtrzymujgce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w okresie od 3. dawki leku (ostatnia

dawka etapu indukcji remisji) do 12. miesigca od podania pierwszej dawki.

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

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

lekowych:

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

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MQ5, M06, M08)”,

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

e B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego- 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 aspektow ustawy o refundacji lekow [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.
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2.1. Sposdb finansowania

2.2. Oceniana technologia

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

art. 15 ust. 21 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 wspolnej grupie

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

Kryterium spetnione: obserwowane sg réznice w zakresie
wskazan objetych refundacjg w grupie 1050.3 — tylko
Taki sam zakres wskazan objetych refundacjg lekow whnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu
we wspolnej grupie pacjentdw z tuszczyca. Niemniej jednak wszystkie preparaty
w grupie 1050.3 sg refundowane w indukcji remisji
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [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
wystarczajgcym kryterium podobnej skutecznosci co leku
oryginalnego, na co wskazuje rowniez Prezes AOTMIT w
opinii o 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 1050.3majg takg samg postac
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa farmaceutyczng jak wnioskowana technologia

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy Kryterium spetnione / nie dotyczy — wszystkie produkty
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizméw w grupie 1050.3majg takg samg postac farmaceutyczng jak
dziatania lekow we wspoélnej grupie wnioskowana technologia

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [112].

2.2, OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2,1. CHARAKTER OCENIANE]J INTERWENCIJI

Whnioskowana technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w
leczeniu podtrzymujgcym wsrod pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do istniejgcego programu
lekowego , Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" [37], [63].
Mozliwos¢ kilkukrotnego wilaczenia pacjenta do programu, bedaca jednym =z aspektow
uzasadniajacych przyjecie horyzontu czasowego na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji (por. rozdziat 3.3.), stwarza konieczno$¢ uwzglednienia etapu indukcji infliksymabem w
obydwu poréwnywanych grupach w celu oceny rozwazanego problemu decyzyjnego. Tym samym w
ramach niniejszego opracowania uwzgledniono petny okres podawania wnioskowanej technologii w
analizowanym programie uwzgledniajacy stosowanie produktu Remsima® zaréwno w indukcji jak i

leczeniu podtrzymujgcym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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Zatozono stosowanie wnioskowanej technologii tacznie ze standardowg opieka, na ktdérg sktada sie

leczenie farmakologiczne oraz kolektomia w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia.

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCI]I

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 [40].

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godziny w dniach: 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni, przez okres
nieprzekraczajacy 12 miesiecy [63].

Uwzgledniono takze mozliwo$¢ ponownego zastosowania wnioskowanej technologii w programie w

przypadku nawrotu choroby [63].

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu
uwzgledniono wyltacznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych [49].

2.2.3. DLUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCJI

W analizie zatozono stosowanie infliksymabu do zgonu lub spetnienia kryteriéw wytgczenia pacjenta z
programu ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)"
[48], [63].

Dtugosc terapii w programie ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)

(ICD-10 K51)”, [48], [63] okreslona zostata przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

¢ nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystapienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych);

o braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo (leczenie jest kontynuowane wytgcznie u pacjentow, u ktorych stwierdza sie
odpowiedZ na zastosowane leczenie i u ktorych nie jest wymagana istotna zmiana sposobu
terapii, np. leczenie operacyjne);

o zakonczenia maksymalnego okresu terapii, zdefiniowanego w projekcie programu lekowego.
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Wszystkie wymienione wyzej aspekty zostaty uwzglednione w opracowaniu (szczegoty w Tabela 2.).
Majac na uwadze brak dostepnych informacji na temat indywidualnych danych pacjentéw z badan
klinicznych czy rejestréw pacjentdéw (tylko dane zagregowane) w opracowaniu uwzgledniono wyniki
badan klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$¢ infliksymabu, wyniki opublikowanych badan
obserwacyjnych dla lekow biologicznych, wyniki faz otwartych badan klinicznych i opinie ekspertow
klinicznych ankietowanych przez Centrum HTA przy ocenie zakresu wystepowania poszczegdlnych
aspektdw zwigzanych z kontynuacjg leczenia infliksymabem w ramach proponowanego programu

lekowego (szczegdty w rozdziatach: 3.5, 3.6, 12.1.).

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" [37], [48], [63] w opracowaniu uwzgledniono
rowniez mozliwo$¢ ponownego zastosowania leczenia biologicznego (ponowne witgczenie pacjenta do
programu), ale wytgcznie wsrdd pacjentdw, u ktdrych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit

nawrot choroby(por. rozdziat 3.5.).

Na uwage zastuguje, ze réznice pomiedzy wnioskowang technologia a komparatorami w zakresie
realizacji programu lekowego dotyczg wytgcznie maksymalnego okresu stosowania leku biologicznego

w programie (12 miesiecy w miejsce 12 tygodni) [37], [63].

W proponowanym programie lekowym moment oceny skutecznosci leczenia indukcyjnego przesunieto
z 12. tygodnia na 14. [37], [63]. Jest to najprawdopodobniej spowodowane checig zmniejszenia liczby
wizyt w programie (ocena skutecznosci indukgji przed podaniem pierwszej dawki w ramach leczenia

podtrzymujgcego — redukcja jednej wizyty w 12. tygodniu).

Majac na uwadze strukture modelu decyzyjnego (cykle 4-tygodniowe, por. rozdziat 3.5.) w modelu
zatozono odrzucenie pacjentdow nieodpowiadajgcych po 3. cyklu leczenia w programie (po 12.
tygodniu). Uwzglednienie oceny skutecznosci w 14. tygodniu, czyli w 4. cyklu, przy uwzglednionej
strukturze modelu Markowa zwigzane byloby z zatozeniem, ze wszyscy pacjenci (odpowiadajacy i
nieodpowiadajacy) otrzymujg 4. dawke w programie, co nie odzwierciedlatoby zatozen

proponowanego programu lekowego [63].
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2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

Whioskowana modyfikacja zasad realizacji programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" polega na przedtuzeniu maksymalnego okresu
leczenia infliksymabem w programie do 12 miesiecy [63].

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania wnioskowanej technologii
oraz innych preparatéw infliksymabu w indukcji remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w
ramach programu "Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)", w
okresie nieprzekraczajgcym 12 tygodni (podanie 3 dawek leku i ocena ich skutecznosci do 12 tygodnia
od pierwszej dawki) [37]. Niemniej jednak program lekowy w aktualnym ksztatcie nie wyklucza
mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu (kolejny cykl leczenia biologiczne w ramach
indukcji remisji, w okresie nieprzekraczajgcym 12 tygodni) [37]. Eksperci kliniczni uczestniczacy w
badaniu kwestionariuszowym (arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” i rozdziat 12.1.) jednogtosnie
wskazali na mozliwos¢ kilkukrotnego zastosowania infliksymabu w indukcji remisji w okresie trwania
choroby pacjenta.

Na podstawie przytoczonych aspektdw w ramach niniejszego opracowania jako komparator
uwzgledniono aktualny schemat leczenia biologicznego w programie "Indukcja remisji wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)", tj. infliksymab stosowany w indukcji remisji (3

podania leku) oraz standardowe leczenie podtrzymujgce nieuwzgledniajace lekéw biologicznych.

W ramach analizy kosztow-efektywnosci uwzgledniono rowniez schemat terapeutyczny, ktdry moze
by¢ czesciowo zastepowany w polskiej praktyce klinicznej, tj. kolejne préby leczenia standardowego
wsrdd pacjentdw miedzy kolejnymi cyklami leczenia biologicznego w programie. Analogicznie jak w
przypadku ocenianego schematu postepowania (por. rozdziat 2.2.), zatozono stosowanie infliksymabu
facznie ze standardowa opieka farmakologiczng. W ramach standardowej opieki uwzgledniono leczenie

farmakologiczne oraz kolektomie w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia.

Okres leczenia biologicznego infliksymabem w grupie badanej miedzy 3. dawka infliksymabu (ostatnia

dawka etapu indukcji) a koncem 12. miesigca od wigczenia do programu wsrod pacjentow

odpowiadajacych na leczenie (okres uwzgledniajacy zaréwno leczenie biologiczne infliksymabem jak i

kolektomie u czesci pacjentdw, u ktérych konieczne bylo przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego)

poréwnano tgcznie ze:

e stosowaniem infliksymabu w ramach 12-sto tygodniowego programu lekowego u czesci
pacjentow, u ktdrych wystgpit nawrot/zaostrzenie choroby po skutecznym leczeniu w programie

indukcji remisji;
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e przeprowadzeniem kolektomii u czesci pacjentow, u ktorych konieczne bylo przeprowadzenie
zabiegu chirurgicznego;
¢ standardowym leczeniem u czesci pacjentow, u ktdrych nie wystapit nawrot/zaostrzenie choroby

po skutecznym leczeniu w programie indukcji remisji (12-sto tygodniowym) [37].

Majac na uwadze fakt, iz w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla
wnioskowanej technologii (Remsima®) i braku modyfikacji zakresu wskazan dla pozostatych
preparatéw infliksymabu (Inflectra®, Remicade®) lekarz prowadzacy terapie chorego z analizowanej
populacji wybierze schemat umozliwiajgcy dituzsze podawanie leku chorym nalezy uznaé, ze
przedstawione powyzej schematy w praktyce catkowicie zostang zastgpione przez wnioskowang
technologie (wybor lekarza sprowadza sie praktycznie tylko do maksymalnej diugosci stosowania
infliksymabu).

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii z wysokim prawdopodobienstwem
bedzie réwniez zwigzana z podejmowaniem préb rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacja
dla pozostatych preparatow infliksymabu (stosowanie infliksymabu wytgcznie w indukcji moze w ogodle
nie by¢ obserwowane w praktyce klinicznej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla

wnioskowanej technologii).

U pacjentow z analizowanej populacji w Polsce mozliwe jest w chwili obecnej zastosowanie leczenia
infliksymabem w ramach indukgji, przeprowadzenie kolektomii lub zastosowanie kolejnych prob
leczenia z wykorzystaniem standardowej terapii (niebiologicznej).

W przypadku okresu obejmujacego same leczenie podtrzymujgce w grupie badanej (por. rozdziat 2.2.)
mozliwe sg wytgcznie dwie ostatnie opcje, przy czym zabieg kolektomii nalezy traktowac jako
ostateczng terapie ratunkowg i nie przeprowadza sie jej u pacjentéw, u ktdrych mozliwe sg inne formy
leczenia.

Kolektomia, przy braku innych opcji leczenia, moze zosta¢ przeprowadzono zaréwno w trakcie leczenia
biologicznego jak i podczas standardowej terapii, ale nie moze stanowi¢ komparatora dla leczenia
podtrzymujacego, gdyz leczenie podtrzymujace wymaga stwierdzenia odpowiedzi na infliksymab na
etapie indukcji. Traktujgc kolektomie jako komparator poniekad zakfadalibysSmy, ze u pacjentéw, u
ktérych bytaby mozliwosci zastosowania leczenia podtrzymujgcego infliksymabem (pacjenci
odpowiadajacy na infliksymab w indukgji) konieczne jest przeprowadzenie kolektomii.

Dostepne dowody naukowe [51], [53] $wiadcza, ze stosowanie infliksymabu w analizowanym
wskazaniu w miejsce placebo zmniejsza czestotliwos¢ i/lub przedtuza okres do koniecznosci
przeprowadzenia kolektomii wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, modyfikujac strukture leczenia

standardowego tych pacjentéw.
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Tym samym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zabieg kolektomii, jako efekt
zastosowania leczenia biologicznego, a nie jako komparator. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt,
iz w przypadku problemu decyzyjnego obejmujgcego ocene stosowania lekdw biologicznych zaréwno
w indukgji jak i leczeniu podtrzymujgcym, zabieg kolektomii teoretycznie mozna zaliczy¢ do grona
komparatoréw. ROznica pomiedzy analizowanym problemem dotyczy przede wszystkim aspektu
zwigzanego z kryteriami leczenia podtrzymujacego, ktdre jest realizowane wytgcznie wérdd pacjentow

z odpowiedzig na leczenie na etapie indukdji.

Dawkowanie opcjonalnej technologii refundowanej (infliksymab w indukgji) okreslono na podstawie
zatacznika B.55. do aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [37]. Charakter i strukture leczenia standardowego okreslono na podstawie wynikow
badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. oraz arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu
dofaczonego do opracowania).

Uwzglednione dawkowanie oraz newralgiczne zatozenia dotyczace diugosci stosowania
poréwnywanych interwencji (wnioskowanej technologii opisanej w rozdziale 2.2. oraz technologii

opcjonalnych) zestawiono w tabeli ponize;j.

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

Moment 1. Ilgze
Moment Maksymalny uniemozliwiajacy
Dawka ’ oceny
Produkt . podawania okres & ponowne
jednorazowa i . skutecznosci .
(tydzien) podawania . wiaczenie do
leczenia*
programu
Remsima® 0. 2.,6.i s 0 tygodni — zatozono
(wnioskowana 5 mg/kg m.c. nastepnie co 8 1 rok (1.3 cykii 4 14. tydzien** mozliwo$¢
; tygodniowych) .
technologia) tyg. ponownego wiaczenia
_ niezaleznie od
Rem5|ma®, ) momentu, w ktérym
Inflectra®, 12 tygodni (3 wystapit nawrét
Remicade® 5 mg/kg m.c. 0., 2., 6. cykle 4- 12. tydzien choroby liczac od
(infliksymab tygodniowe) zakonczenia leczenia
w indukcji) w programie

m.C. masy ciata;

* w opracowaniu zatozono wykluczenie pacjentéw nieodpowiadajacych w cyklu 4-tygodniowym zawierajgcym wskazany tydzien
oceny skuteczno$ci; zatozono, ze w kolejnych cyklach mozliwa jest tylko wtdrna utrata odpowiedzi na leczenie; por. rozdziat 3.5.;
** zalozono, ze ocena skutecznosci nastapi przed pierwszym podaniem dawki podtrzymujacej, ktdra zostanie podana tylko
pacjentom z odpowiedzig na indukcje.

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 POPULACJII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Remsima®
[64]. Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego oraz proponowanego programu lekowego, do

leczenia biologicznego kwalifikowani bedg wylacznie pacjenci doroéli [37], [63].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku ws$réd dorostych pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego obejmuje leczenie umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentdw, ktdrzy niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna

(AZA), lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia [64].

W ramach proponowanej przez Wnioskodawce modyfikacji realizacji istniejacego programu lekowego
do leczenia infliksymabem wiaczani beda pacjenci aktualnie mogacy korzysta¢ z infliksymabu przy
braku zmiany kryteriow wigczenia do programu lekowego [63]. Szczegdlng populacjg chorych
bezposrednio korzystajgcych z proponowanej modyfikacji bedg pacjenci, u ktdrych leczenie biologiczne
w analizowanym programie jest skuteczne (odpowiedz na indukcje remisji) — ci pacjenci bedg mogli
skorzysta¢ z przedtuzenia stosowania wnioskowanej technologii do 12 miesiecy od momentu podania
pierwszej dawki.

Niemniej jednak z braku dostepnych informacji na temat w/w subpopulacji chorych, jak i réwniez przy
uwzglednieniu aspektow dotyczacych ponownego wigczenia do programu i przyjetego w ramach
analizy kosztow-efektywnosci horyzontu czasowego (por. rozdziaty: 2.2. i 3.3.), w opracowaniu
uwzgledniono etap indukcji remisji w obydwu poréwnywanych schematach leczenia oraz petng
populacje pacjentéw wigczanych aktualnie do programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Charakterystyka analizowanej populacji w petni pokrywa sie z charakterystyka pacjentow wigczanych
do badan klinicznych, ktérych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Niemniej
jednak nalezy zwrdci¢ uwage na brak petnej zgodnosci z proponowanym programem lekowym w
zakresie kryteriéw niepowodzenia klasycznych terapii ogéinych.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne okreslone w ramach badan klinicznych i badan

obserwacyjnych pacjentéw o charakterze najbardziej zblizonym do pacjentéw z populacji docelowe;j.
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Zestawienie kryteriow wiaczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentéw wigaczonych
do wszystkich badan klinicznych wykorzystanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w Analizie
klinicznej [40].

Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [112].

Przy braku wiarygodnych informacji na temat charakterystyki pacjentbw w momencie inicjalizacji
leczenia biologicznego w warunkach polskich, w ramach analizy wiek, odsetek kobiet i mase ciata w
momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem poréownywanych opcji ustalono na podstawie
referencyjnych badan klinicznych stuzacych do oceny skutecznosci poréwnywanych terapii (por. tabela
ponizej) oraz na podstawie opinii ekspertow uczestniczacych w przeprowadzonym badaniu

kwestionariuszowym (wariant analizy wrazliwosdi).

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow - na podstawie referencyjnych badan klinicznych.

\ Badanie Odsetek kobiet Masa ciata Wiek
ACT-1 43/121 (35,5%) Srednia: 80 (SD 17,8) Srednia: 42,4 (SD 14,3)
Rutgeerts [52] T - T -
ACT-2 45/121 (37,2%) Srednia: 78,4 (SD 17,8) Srednia: 40,5 (SD 13,1)
Jiang [106]* 15/41 (36,6%) Srednia: 62,8 (SD 14,9) Srednia: 34,3 (SD 14,3)
Probert [110]* Brak danych Mediana 66 (IQR: 61-78) | Mediana 41 (IQR: 35,5-50,5)

* badania nieuwzglednione w agregacji z uwagi na brak odpowiednich parametréw (wyniki pod postacig mediany i IQR —
badanie Probert [110]) lub populacji istotnie odbiegajacej od oczekiwanej w warunkach polskich (populacja azjatycka
charakteryzujaca sie, z wysokim prawdopodobieristwem, co najmniej nizszag masg ciata — badanie Jiang [106]).

IQR: ang. interquartile range, rozstep kwartylny; ACT: Active Ulcerative Colitis Trial; SD - ang. standard deviation, odchylenie
standardowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uwzglednione w ramach analizy podstawowej dla
charakterystyki pacjentdow, otrzymane na podstawie agregacji dostepnych informacji z badan
klinicznych uwzgledniajacych przede wszystkim pacjentéw z rasy kaukaskiej i prezentujgcych wyniki

pod postacig wartosci $rednich i odchylenia standardowego.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow - wartosci uwzglednione w analizie podstawowej.

Parametr Srednia 95% LCI 95% UCI Zrodio
Odsetek kobiet 36,4% 30,4% 42,5%
Masa ciata [kg] 79,20 76,96 81,44 ACT-1i ACT-2 [52]
Wiek [lata] 41,45 39,72 43,18

Na podstawie przedstawionych w powyzszej tabeli informacji w ramach analizy podstawowej mase

ciata pacjenta z analizowanej populacji ustalono na poziomie 79,20 kg. Sredni wiek pacjenta
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrodet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej \\H

wigczanego do programu oraz odsetek kobiet przyjeto na poziomie réwnym odpowiednio: 41,45 lat
oraz 36,4%.

Na podstawie opinii ekspertow ustalono, ze Srednia masa ciata pacjenta z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego leczonego w ramach programu lekowego dla indukcji remisji wynosi 56,0 kg (odpowiedz
uzyskana od jednego eksperta). Wiek pacjenta wigczanego po raz pierwszy do w/w programu,
okreslony na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego, wynidst 37,0 lat (odpowiedz uzyskana
od jednego eksperta). Odsetek kobiet, rowniez ustalony na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,
wyniost 45,0% (odpowiedzi uzyskane od wszystkich ekspertow).

Powyzsze wartosci zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz AW9).

Szczegdtowe informacje na temat charakterystyki pacjentdw uwzglednionej w opracowaniu znajduja

sie w czesci 6C arkusza ,Dane wejSciowe” modelu dotgczonego do opracowania.

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

Nie istnieje lek pozwalajacy pacjentowi z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego uzyskac petne
wyleczenie. Dostepne opcje terapeutyczne spowalniajg progresje choroby i zmniejszajg zakres

dolegliwosci doznawanych przez pacjenta, przez co wptywajag na poprawe jakosci zycia [40].

Wykorzystany w ramach opracowania model zaprojektowano z uwzglednieniem specyficznego dla

warunkow polskich schematu podawania lekéw biologicznych.

Uwzgledniono nastepujgce kryteria doboru punktéw koncowych badan klinicznych:

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

e korelacja z istotnymi punktami koAcowymi analizy ekonomicznej (punkt koncowy musiat by¢
skorelowany z kosztem i/albo QALY, tj. korelacja danego punktu koncowego z istotnym kosztem z
analizowanej perspektywy ekonomicznej, jako$cig zycia lub $miertelnoscia musiata zostaé

udowodniona).

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladu
systematycznego badan klinicznych [40] ustalono, ze nie sa dostepne badania kliniczne pozwalajace
poréwnaé leczenie biologiczne w ramach indukcji remisji w odniesieniu do indukcji i leczenia
podtrzymujgcego. Wykazano natomiast, ze stosowanie infliksymabu w indukcji oraz leczeniu

podtrzymujgcym wigze sie z wyzszg skutecznoscig kliniczng w odniesieniu do placebo [40].
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Wszystkie odnalezione badania kliniczne dotyczyty leku oryginalnego infliksymabu (Remicade®),
niemniej jednak nalezy uzna¢, ze odzwierciedlajg réwniez skuteczno$¢ lekéw biopodobnych
infliksymabu. Rejestracja odpowiednika generycznego czy leku biopodobnego wydaje sie
wystarczajgcym kryterium podobnej skutecznosci co leku oryginalnego, na co wskazuje rowniez
Prezes AOTMIT w opinii 0 numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014 (www.aotm.gov.pl).

Majac na uwadze:

e ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-efektywnosci (brak w
petni wiarygodnych informacji na temat dtugoterminowych efektdw lekdw biologicznych
stosowanych na zasadach okreslonych w ramach polskiego programu lekowego; brak dostepu do
indywidualnych danych pacjentéow z badan klinicznych czy rejestréw pacjentdw — szczegdty w
kolejnych rozdziatach opracowania);

e mozliwos¢ 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 12-sto tygodniowych i jednorocznych;

w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono ocene zasadnosSci ekonomicznej proponowanej

modyfikacji kryteriow realizacji programu lekowego z uwzglednieniem dwdch technik analitycznych

roznigcych sie zakresem uwzglednionych efektdw klinicznych.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw leczenia w analizowanym programie lekowym pominieto

wszystkie efekty kliniczne, podczas gdy w ramach analizy kosztoéw-efektywnosci uwzgledniono

podstawowe  dotyczace:  prawdopodobienstwa  odpowiedzi na  zastosowane leczenie,
prawdopodobienstwa  utrzymania  remisji, prawdopodobienstwa  wystgpienia  koniecznosci
przeprowadzenia kolektomii oraz ryzyka dyskontynuacji z powodu nieakceptowanych dziatan

niepozadanych.

Poniewaz zaprzestanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych stanowi kryterium

przerwania terapii w proponowanym programie i bezposrednio wptywa na wysoko$¢ kosztu leku

biologicznego punkt ten zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy ekonomicznej. Nie
uwzgledniono jednak ryzyka wystgpienia poszczegolnych dziatan niepozadanych ze wzgledu na:

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

o opinie ekspertow klinicznych $wiadczaca, ze ewentualne dziatania niepozadane zwigzane z

leczeniem biologicznym zazwyczaj nie generujg dodatkowych kosztow dla NFZ czy pacjenta.
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrodet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej ‘ Cel

3.1. Strategia analityczna \\H

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wigza sie z oceniang jednostka chorobowgq i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
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 jakos¢ zycia (por. rozdziat 3.6.3.).

W ramach opracowania pominieto wplyw stosowania lekéw biologicznych na ryzyko zgonu, ze
wzgledu na brak dowoddw potwierdzajgcych ten aspekt. Tym samym uwzgledniono efekt
porownywanych technologii obejmujgcy wytgcznie poprawe jakosci zycia przy niezmienionej dtugosci

Zycia pacjentow z analizowanej populaciji.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreSlenia
efektywnosci analizowanej interwenciji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

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

Stworzono model de novo wykorzystujac specyficzne dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego dane
wejsciowe oraz zatozenia i strukture modelu opartg na opublikowanych modelach ekonomicznych
dotyczacych chordb zapalnych jelit lub innych chordb autoimmunologicznych, tj. przede wszystkim:

e raportu ERG [65] (ang. Evidence Review Group) i NICE [66] (ang. National Institute for Health
and Care Excellence) dla wedolizumabu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w
zakresie wag uzytecznosci, definicji stanow adekwatnych dla przebiegu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego i macierzy prawdopodobienstw przejs¢ dla naturalnego przebiegu choroby po
zabiegu chirurgicznym; wybdr wag uzytecznosSci potwierdzono w ramach osobnego przegladu
systematycznego (por. rozdziat 3.6.3.);

e publikacji Bodger i wsp. [50] (jedyny model dla choréb zapalnych jelit testujacy ograniczenia

czasowe terapii, ale bez ponownego wigczenia do terapii) w zakresie ograniczenia czasowego
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leczenia biologicznego chordb zapalnych jelit, definicji stanéw i metod adaptacji opublikowanych
informacji dotyczacych macierzy przejs¢ miedzy stanami naturalnego przebiegu choroby do
modelu ekonomicznego;

e raportu NICE dla choroby Crohna [56] w zakresie metod adaptacji opublikowanych informaciji
dotyczacych macierzy przejs¢ miedzy stanami do modelu ekonomicznego oraz modelowania
schematu przerywanego dotyczgcego wytgczenie leczenia indukcyjnego chordb zapalnych jelit;

e analizy weryfikacyjnej AOTMIT [89] dla infliksymabu w leczeniu tuszczycy plackowatej (jedyny
model przystosowujgcy wyniki badan klinicznych do warunkéw polskich w zakresie stosowania
lekéw biologicznych w chorobach autoimmunologicznych) w zakresie modelowania ponownych
wigczen do leczenia biologicznego przeprowadzonego z ograniczeniem czasowym.

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych dotyczacych kosztow leczenia wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego w Polsce uwzgledniono oficjalne informacje na temat kosztow realizacji programu

(zataczniki do Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszenie Ministra Zdrowia [37] w zakresie kosztu lekow)

oraz wyniki badania kwestionariuszowego.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegodlnych 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 agregacje charakterystyk pacjentow dokonang z wykorzystaniem zatozen dotyczacych szeregu
préb pochodzacych z tej samej populacji (zatozenia agregacji prezentowane w Handbook
Cochrane‘a, http://handbook.cochrane.org/ rozwinietg do uwzglednienia wiecej niz dwoch grup;
agregacje przeprowadzono dla aspektow wymagajgcych odchylenia standardowego proby lub
populacji powstatej w ramach agregacji prob wiaczonych do badan klinicznych — zatozono, ze
poszczegdlne proby pochodzg z ogolnej populacji $wiatowej pacjentow i wszystkie proby sa

nieskorelowane (brak pacjenta wlaczanego do wiecej niz jednego badania); meta-analiza
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dostarcza wylacznie zakresu niepewnosci dla wartosci $redniej przy pominieciu informacji na
temat rozrzutu charakterystyki w probie),

e meta-analizy proporcji i meta-analizy wskaznikow wystepowania (ang. rates) z wykorzystaniem
metod stabilizujgcych  wariancje  (odpowiednio: transformacji arcsin i transformagji
pierwiastkowej) zgodnie z wynikami opracowania [35],

¢ modelu meta-analizy efektéw losowych dla wzglednych parametrow oceny skutecznosci klinicznej
(iloraz szans, OR) przy istotnej heterogennosci danych (wynik testu Q Cochrane’a p<0,1; model
DerSimonian i Laird’a) lub modelu efektéw statych przy nieistotnej heterogennosci (model

Mantel-Haenszel).

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] niniejsza analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy pfatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nie
odnaleziono informacji okreslajacych ilosciowy wptyw wystgpienia poszczegdlnych stanéw klinicznych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego na absentyzm czy prezenteizm pacjentdw z analizowanej
populacji w warunkach polskich, a takze stwierdzono brak informacji na temat wptywu stosowania

lekéw biologicznych na aktywno$¢ zawodowg Polakdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do wystgpienia braku
odpowiedzi na leczenie, zgonu, lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powoddw (braku
tolerancji, rezygnacji pacjenta, zakonczenia maksymalnego okresu leczenia w programie, koniecznosci

zmiany rodzaju terapii; por. rozdziat 2.2.3.).
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Zgodnie z projektem modyfikacji programu lekowego dla preparatu Remsima® [63], aktualnym opisem
programu [37] i opiniami ekspertdow klinicznych (por. rozdziat 12.1. i arkusz ,Badanie
kwestionariuszowe” modelu dofaczonego do opracowania), inicjacja leczenia biologicznego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego moze wystgpic kilkukrotnie w zyciu pacjenta.

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

skutecznym leczeniu.

Ze wzgledu na rozng diugo$¢ maksymalnego okresu jednorazowej terapii w programie, a takze
potencjalnie roznego ryzyka zaprzestania leczenia z powodu wystepowania nieakceptowanych dziatan
niepozadanych, horyzont czasowy, w ktorym manifestujg sie wszystkie rdznice pomiedzy stosowaniem
porownywanych lekow w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmuje okres do
zakonczenia manifestacji efektow zdrowotnych obserwowanych po zakonczeniu ostatniego kursu
terapii w programie w trakcie zycia pacjenta. Oznacza to, ze jezeli w zyciu danego pacjenta mozliwe
jest witgczenie 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 efektéw zdrowotnych n-tego kursu terapii w programie.

Nie sg dostepne informacje pozwalajgce okreslic dtugos¢ w/w horyzontu czasowego. W ramach analiz
ekonomicznych dla leczenia podtrzymujacego infliksymabem w odniesieniu do standardowego leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, uwzgledniajgcych QALY jako miare efektu zdrowotnego
zaktadano horyzont jednoroczny, piecioletni, dziesiecioletni lub dozywotni w zaleznosci od wariantu
analizy (piecio- i dziesiecioletni w ramach analizy podstawowej) [113]-[118]. Niemniej jednak trudno

jednoznacznie okresli¢ dlugos¢ ciggtego stosowania lekéw 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” podawania
leku w programie z okresami bez leczenia biologicznego pomiedzy kolejnymi wigczeniami do
programu) [37], [63], $redni okres leczenia moze ulec istotnemu przedtuzeniu w odniesieniu do
ciggtego stosowania leku (bez ograniczen czasowych) i to nie tylko w wyniku dodania interwatow
pomiedzy kolejnymi terapiami pacjenta w programie do sumy kolejnych okresow stosowania lekdw,
ale réwniez ze wzgledu na nizszg ekspozycje na lek, ktdra moze sprzyjaC zmniejszeniu ryzyka
dyskontynuacji leczenia oraz ryzyka wtornej utraty odpowiedzi na leczenie (np. 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). Powyzsze zatozenia sg jedynie rozwazaniami i nalezy bra¢

rowniez pod uwage wystgpienie odwrotnej zaleznosci w praktyce kliniczne;.
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Dostepne informacje kliniczne dla infliksymabu dotyczg okresu stosowania leku wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji z reguty do zakonczenia rocznego okresu obserwacji [40]. Szczegétowe dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekdw raportowane sg dla okresow z reguty

nieprzekraczajacych 54 tygodni.

Nie sg dostepne bezposrednie dowody naukowe potwierdzajgce wptyw stosowania lekéw

biologicznych na dtugo$¢ zycia pacjenta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Przeprowadzone w ramach niniejszego opracowania porownanie de facto sprowadza sie do
porownania infliksymabu stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym ze standardowg terapig
(,placebo”; por. rozdziat 0.).

Dostepne dowody wskazujg na zmniejszone ryzyko kolektomii po zastosowaniu infliksymabu w
analizowanym wskazaniu [51], [53]. Zabieg chirurgiczny we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego
ma wplyw na stan chorego do konca jego zycia i stanowi pewnego rodzaju wyleczenie choroby. Tym
samym kazda interwencja modyfikujaca czestotliwo$¢ wykonania kolektomii lub przesuwajagca moment
jej wykonania, nawet jezeli podawana jest krotkotrwale, wptywa na caty okres trwania zycia pacjenta,

co z kolei przemawia za przyjeciem horyzontu dozywotniego.

Mozliwos¢ kilkukrotnego wigczenia pacjenta do programu lekowego dodatkowo potwierdza przyjecie
horyzontu czasowego dtuzszego niz jeden rok, czyli aktywnego podawania infliksymabu w

analizowanym programie.

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

Techniczny horyzont czasowy analizy kosztéw-efektywnosci ustalono do osiggniecia okoto 100. roku
zycia wsrod pacjentow z analizowanej populagji (763 cykli 4-tygodniwych, tj. okoto 58,5 lat w ramach
analizy podstawowej uwzgledniajacej pacjenta w wieku 41,45 lat w punkcie poczatkowym horyzontu

czasowego).

Na uwage zastuguje, ze model zaktada zalezne od wieku prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu
(por. rozdziat 0.), co wigze sie z odrzuceniem po kazdym cyklu pacjentow umierajgcych
— przyjety horyzont czasowy nie zaktada obserwacji catej kohorty wiaczanej do modelu od punktu

poczatkowego analizy do konca prawie 59-letniego okresu obserwaciji.
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Tak ustalony horyzont nie pozwala przekroczy¢ sredniego przezycia oséb z populacji generalnej Polski
w wieku na poziomie pacjenta z analizowanej populacji w punkcie poczatkowym analizy (oczekiwana
dtugosc¢ dalszego zycia osoby z populacji generalnej w wieku 41 lat wynosi: 34,61 lat wsréd mezczyzn
i 41,55 lat wsrdd kobiet, co daje dla kohorty uwzgledniajgcej 36,4% kobiet Srednig dtugos$¢ dalszego
Zycia na poziomie 37,13 lat) [54].

Przejawem opisanej powyzej struktury modelu jest ocena $redniej dtugosci zycia pacjentdw z
analizowanej populacji, ktéra wynosi 34,07 lat (wartosci niezdyskontowane), jest wiec istotnie nizsza
od $redniej diugosci trwania zycia wsrdd oséb z populacji generalnej Polski bedacych w takim samym
wieku jak pacjenci w punkcie poczatkowym analizy (wspomniane wczesniej 37,13 lat).

Przyjecie horyzontu czasowego do 100. roku zycia chorych z analizowanej populacji zapewnia tylko, ze
zaden z pacjentdw z analizowanej populagji nie bedzie generowat wynikow zdrowotnych i kosztow
poza maksymalny wiek obserwowany wsréd oséb z populacji generalnej Polski.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy na poziomie: roku
(okres aktywnego podawania leku w ramach badanej kohorty), dwoch lat, pieciu lat oraz na poziomie
maksymalnego technicznego horyzontu czasowego (scenariusze: AW4 — AW7). Rozwazano réwniez
scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy roczny horyzont czasowy i brak mozliwosci ponownego
wilaczenia do programu (scenariusz AW40), czyli scenariusz najbardziej odzwierciedlajgcy warunki
badain klinicznych z tg rdznica, ze nie uwzgledniono podawania infliksymabu u pacjentéow

nieodpowiadajacych, zgodnie z ksztattem proponowanego programu lekowego.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektow
zdrowotnych.

W ramach analizy minimalizacji kosztow lekéw biologicznych zaprojektowanej w celu poréwnania
wnioskowanej technologii z opcjonalnymi technologiami przy uwzglednieniu maksymalnego okresu
stosowania analizowanych lekdw i przy pominieciu ewentualnych rdéznic w efektach zdrowotnych,
horyzont czasowy zostat okreSlony na poziomie dlugosci aktywnego leczenia z wykorzystaniem
analizowanych lekéw biologicznych (z wykluczeniem interwatdw pomiedzy kolejnymi cyklami terapii, 4.
od zakonczenia leczenia w programie do wystgpienia nawrotu choroby i ponownego witgczenia do
programu).W ramach wspomnianego wariantu jednoczesnie rozpatrywano aktywne stosowanie lekow
biologicznych w programie przez tgcznie 12 miesiecy (1 cykl leczenia w ramach proponowanego
programu lekowego oraz okoto 4,35 12.-tygodniowych cykli indukcji w ramach istniejgcego programu
lekowego z uwzglednieniem rocznych interwatéw pomiedzy kolejnymi cyklami indukcji).
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

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

(por. rozdziat 3.6.3.)oraz dtugos¢ stosowania lekdw biologicznych.

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

kosztédw-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje inkrementalnych
wspotczynnikow  kosztdw-efektywnosci  (iloraz  réznicy w koszcie catkowitym poréwnywanych
interwengji i réznicy w liczbie QALY). Na etapie Analizy klinicznej [40] nie zidentyfikowano wprawdzie
badan poréwnujacych stosowanie infliksymabu w ramach indukcji oraz jego stosowanie w indukgji i
terapii podtrzymujacej, zidentyfikowano natomiast randomizowane badania wskazujgce na przewage
wnioskowanej technologii (leczenie infliksymabem przez okres do 12 miesiecy — indukcja oraz leczenie

podtrzymujace) nad placebo.

Zwrocono uwage, iz w przypadku cyklicznego leczenia pacjenta w programie lekowym okres od
zakonczenia 12-tygodniowej terapii w programie do momentu ponownego wigczenia pacjenta do tego
programu w grupie komparatora dotyczy porownania leczenia podtrzymujacego infliksymabem wraz
ze standardowa terapia w grupie badanej ze standardowa opiekg w grupie kontrolnej, czyli
odzwierciedla wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo. Z
drugiej strony u standardowego pacjenta okresy pomiedzy kolejnymi cyklami 12-tygodniowego lub
jednorocznego 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.
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Rysunek 1. Uproszczone przedstawienie porownywanych interwencji.

Wydaje sie, ze jedynie wsrdd pacjentdw, ktorzy nie mieli by mozliwosci ponownego zastosowania leku
biologicznego w programie, tj. pacjentow, u ktérych miedzy kolejnymi cyklami indukgji
przeprowadzono zabieg chirurgiczny, jednoroczny cykl leczenia biologicznego moze przetozy¢ sie na
dodatkowe efekty kliniczne, ktére zostaty uwzglednione w ramach analizy kosztow-efektywnosci.
Niemniej jednak u tych pacjentdw, nawrdt choroby wymagajgcy zabiegu chirurgicznego moze
wystgpi¢ przed zakonczeniem jednorocznego okresu leczenia w programie i woéwczas dodatkowe
efekty kliniczne nie bedg sie manifestowac. Wsrdd tych pacjentow wiasciwe pordwnanie jest
niwelowane do pordwnania leczenia biologicznego ze standardowg opiekg w okresie stosowania leku
biologicznego od zakonczenia indukcji do wystagpienia konieczno$ci kolektomii.

Na etapie Analizy klinicznej zidentyfikowano badania kliniczne wykazujgce przewage wnioskowanej
technologii nad standardowg opieka (,placebo”) w ramach leczenia podtrzymujgcego [40]. Tym
samym w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, jako gtdwny punkt koncowy uwzgledniono
inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER)

z ceng zbytu netto zgodng z § 5 ust 2 pkt 4 rozporzadzenia [3].

Na podstawie powyzej przedstawionych argumentdw uznano, ze nie zachodzg okolicznosci o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
estymacji bezwzglednych wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness ratio; CER).
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono ICER okreSlony dla wynikow zdrowotnych pod
postacig QALY.

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos¢
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.).
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Przeprowadzono deterministyczna i probabilistyczng analize inkrementalna.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

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

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

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

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

W celu zaprezentowania wszystkich mozliwych efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych

interwendji przedstawiono takze: lata zycia, lata zycia z remisjg kliniczng, lata zycia po kolektomii.

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzy$ci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego

wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

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

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalno$¢ ocenianej interwencji w porownaniu 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

skuteczno$ci ocenianej technologii [22] (por. rozdziat 12.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty korcowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koncowe dostepne sg w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, arkuszach
~DSA”, ,,PSA").
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Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

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

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

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych (krzywe wygenerowano na zasadzie minimalizacji bezwzglednego wspdtczynnika

korzysci monetarnej netto).

Majac na uwadze:

e 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 rejestréw pacjentow);

e mozliwos¢ 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 12-tygodniowych i jednorocznych;

w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono takze analize minimalizacji kosztow

porownywanych schematow leczenia w okresie aktywnego stosowania lekdw biologicznych.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z kosztem leku, kosztem podawania lekéw, kosztem
badan diagnostycznych w programie, jako jedynymi kategoriami kosztu rdéznigcego poroéwnywane
sposoby leczenia biologicznego.

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

populacji (maksymalny koszt lekow biologicznych).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zaprezentowano pod postacig: kosztu catkowitego
porownywanych schematow, wyodrebnionych kategorii kosztu (koszt lekéw, koszt podawania lekdw,
koszt diagnostyki), réznicy w koszcie lekdw z danej perspektywy ekonomicznej oraz ceny zbytu netto,

o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].
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3.5. Modelowanie i zrddta danych \_H

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w analizowanym wariancie (takie same efekty kliniczne — we wszystkich
porownywanych grupach pacjentow taka sama liczba lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jakos¢)
cena zbytu netto, o ktdrej mowa w 85 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka
sama jak cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze
przeksztatcenia.

Warunek progowy (zalezno$¢, ktdra ma by¢ 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 — CERopcjonalna technologia

Czyli:

(K oszt ca%kowity)

_ (K oszt ca%kowity)
QALY -

QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same, przedstawiony warunek progowy zostaje
skrocony do postadi:

Koszt catkowity ,nioskowana technotogia = K0Szt catkowity oncionaina technotogia

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

Nalezy wiec stwierdzié, ze cena zbytu netto produktu Remsima®, o ktdrej mowa w § 5 ust. 4 liczona w
ramach analizy minimalizacji kosztdow wobec komparatora (porownanie kosztow) jest taka sama jak
cena zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (poréwnanie
wspotczynnikow CER), przy pominieciu potencjalnych réznic w efektach zdrowotnych poréwnywanych
schematéw podawania infliksymabu.

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

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

W analizie zatozono ciggte, nieprzerwane podawanie infliksymabu do 12 miesiecy leczenia w grupie
badanej. W przypadku komparatora, stosowanego w 12-tygodniowych kursach (3 dawki z oceng

skutecznoéci w 12. tygodniu) zatozono, ze w trakcie 12 miesiecy aktywnego leczenia, koszt

365,25
infliksymabu obejmowat bedzie ok. cztery 12-tygodniowe kursy terapii w programie ( ki

= 4,3482).

12
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Przyjeto zatozenie o rocznym okresie pomiedzy poszczegdlnymi cyklami indukcji oraz zatozenie o
100% wykorzystaniu lekéw (odpowiedz i kontynuacja leczenia infliksymabem i/lub ponowne witgczenie
do programu u wszystkich pacjentéw).

Dla horyzontu czasowego analizy minimalizacji kosztdw przekraczajagcego rok uwzgledniono
dyskontowanie kosztow (horyzont przekraczajacy rok w przypadku komparatora, gdzie zatozono

roczne okresy pomiedzy poszczegdlnymi cyklami indukgji).

W ramach analizy kosztow-efektywnosci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢
dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty pordwnywanych interwencji z wybranej perspektywy
ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji(por. rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

o konieczno$¢ okreslenia lat zycia lub lat Zycia skorygowanych o jakos¢ [3] na podstawie wynikéw
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikdw badan klinicznych na wyniki uzytecznosci(por.
rozdziaty: 2.5.10.),

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

e  precyzyjna ocena zuzycia zasobow medycznych wsrod pacjentdw z analizowanej populacii,

e  przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobdw medycznych rozliczanych w warunkach

polskich,




3.5. Modelowanie i zrédta danych \

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

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkdw polskich.

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

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

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

W modelu uwzgledniono zalezne od czasu jaki uptynat od zakonczenia leczenia prawdopodobienstwo
nawrotu choroby, ograniczenie czasowe leczenia biologicznego, ale z mozliwoscia ponownego
wiaczenia pacjentdw do programu w przypadku nawrotu choroby w horyzoncie analizy,
charakterystyczny dla warunkdw praktyki klinicznej przebieg leczenia biologicznego (wykluczenie
nieodpowiadajacych, nietolerujgcych, wymagajacych innego leczenia, ograniczenia ponownej

kwalifikacji do programu), prawdopodobienstwo zgonu.

W opracowaniu uwzgledniono Zrédta 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 w/w kryteria uwzgledniono informacje uzyskane od 2 ekspertdw 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 warunkéw niz polskie, podjeto probe oceny
konwergencji z dostepnymi, niepetnymi informacjami dotyczacymi pacjentéw leczonych w warunkach

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

rozdziatach: 3.6. (efekt kliniczny poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGUCHOROBY
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3.5. Modelowanie i zrodta danych
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Zatozono, ze pacjent nieuzyskujgcy odpowiedzi na leczenie, pacjent tracacy tg odpowiedz, pacjent

wyfaczany z terapii z powodu dziatain niepozadanych (pacjent z kompartymentu ,Brak leczenia
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biologicznego”) lub pacjent po kolektomii (pacjent z kompartymentu ,Po zabiegu chirurgicznym”) nie

moze zosta¢ ponownie wigczony do programu.

Wsérdd pacjentdw z kompartymentu ,Brak leczenia biologicznego” zatozono mozliwos$¢ wystgpienia
remisji w przypadku stosowania standardowego schematu leczenia nie uwzgledniajgcego podawania
lekow biologicznych pomimo, Zze eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym sugerowali
brak takiej mozliwosci (program lekowy uwzglednia pacjentdw, u ktdrych wszystkie pozostate opcje
terapeutyczne byly nieskuteczne). Powyzsze zatozenie jest jednak zgodne z przyjetym naturalnym
przebiegiem choroby i stanowi konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu (uwzgledniono
informacje na temat naturalnego przebiegu choroby okreslone wsrdd pacjentow o nizszej aktywnosci

choroby — por. rozdziat 3.5.2.1.).

Przedstawiony aspekt wynika przede wszystkim z dostepnosci danych — opublikowane informacje
dotycza wylacznie leczenia biologicznego przeprowadzanego bez ograniczen czasowych, z reguty do

tzw. gtebokiej remisji (por. rozdziaty: 3.5.2.4. i 3.5.2.5.).




. /Cent
3.5. Modelowanie i zrodta danych

Opisany powyzej model dostarczono wraz z niniejszym opracowaniem.

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 ,GENERU]J WYNIKI DLA WSZYSTKICH
INTERWENCII”.
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Ze wzgledu na niewielkg dtugo$¢ cyklu oraz obecno$¢ interwatdw o roznej dtugosci pomiedzy

kolejnym podaniem analizowanych lekéw 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 (prég optacalnosci, stopy dyskontowe, horyzont
czasowy) przedstawione w czesci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 0., 3.8.);

2) informacje na temat dawek, momentu podawania, momentu oceny skutecznosci, czasu
ponownego wigczenia do programu i maksymalnego czasu terapii w programie lekowym dla
infliksymabu w indukcji remisji i w leczeniu podtrzymujgcym przedstawione w czesci 2. arkusza
»~Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 2.2., 0.);

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 stanéw 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: 3.6.1.1 3.6.2.);

6) dodatkowe informacje na temat przeprowadzonego modelowania przedstawione w czesci 6.
arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w niniejszym rozdziale);

7) koszty jednostkowe porownywanych 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 pacjentdw z analizowanej populacji) przedstawione w czeSci 8. arkusza
»~Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane rozdziale 3.7.);
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9) dane dotyczace Smiertelnosci pacjentdw z analizowanej populacji (wptyw wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego na prawdopodobienstwo zgonu oraz zalezne od wieku i pici
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”, ,Koszty jedn.” i ,Badanie kwestionariuszowe”
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 pacjentdw z analizowanej populacji leczonych w warunkach polskich; w przypadku
braku takich danych uwzgledniono informacje z wielooSrodkowych badan klinicznych dla infliksymabu,
a jezeli dane z badan klinicznych nie byly wystarczajgce uwzgledniono opublikowane dane dotyczace
praktyki klinicznej z innych krajéw czy opinie ekspertdw klinicznych uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

3.5.2.1. NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY

Przy ocenie naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji wykorzystano
wyniki badania [58]. Badanie [58] dotyczyto analizy z wykorzystaniem procesu Markowa danych
klinicznych 630 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego obserwowanych od momentu
diagnozy przez 10 lat w 12 europejskich panstwach. Zaden z pacjentéw nie przyjmowat infliksymabu,
a u niektorych stosowano dozylng cyklosporyne. Brak leczenia biologicznego u obserwowanych
pacjentdow moze wynika¢ z braku dostepu do tej technologii w trakcie okresu obserwacji badania
(kilku pacjentéw z choroba Crohna wiaczonych do badania stosowato infliksymab [58]), ale moze
rowniez $wiadczy¢ o nizszym stopniu zaawansowania choroby niz w analizowanej populacji. Niemnigj
jednak badanie spetnia kryteria witaczenia jako Zrédto informacji na temat naturalnego przebiegu
choroby poniewaz uwzglednia pacjentdw niestosujgcych lekéw biologicznych (analogicznie do badania
[57] zakwalifikowanego przez ekspertow z NICE do oceny optacalnosci infliksymabu stosowanego w
leczeniu choroby Crohna [56]).

W ramach analizy [58] uwzgledniono nastepujace stany w modelu Markowa: (1) remisja medyczna
(brak leczenia), (2) posta¢ tagodna (leczenie sulfasalazyng, 5-ASA, metronidazolem, ciprofloksacyna,
miejscowymi kortykosteroidami), (3) odpowiadajacy na leki (kortykosteroidy ogolnoustrojowe iflub
immunomodulatory do 3 miesiecy z udokumentowang poprawa - pacjent przechodzi do stanu 1 lub 2

w kolejnym cyklu), (4) zalezny od lekéw (kortykosteroidy ogdlnoustrojowe i/lub immunomodulatory
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ponad 3 miesigce z udokumentowang poprawg - pacjent przechodzi do stanu 1 lub 2 w kolejnym
cyklu, za wyjatkiem pacjentéw na dtugotrwatej terapii immunomodulatorami, ktdrzy pozostajg w tym
samym stanie), (5) oporny na leczenie (kortykosteroidy ogdlnoustrojowe i/lub immunomodulatory
przez 3 miesigce bez udokumentowanej poprawy - pacjent przechodzi do stanu 6 lub 8 w kolejnym
cyklu, lub pojawienie sie zaostrzenia choroby podczas terapii kortykosteroidami), (6) operacja (zabieg
chirurgiczny), (7) remisja po operacji (brak leczenia po zabiegu chirurgicznym, za wyjatkiem lekow
przeciwbiegunkowych w razie potrzeby), (8) zgon (stan absorbujacy).

Uwzgledniajgc w/w Zrédto danych przeprowadzono redukcje liczby standw procesu Markowa do 4
wykorzystywanych w niniejszym modelu. Nie uwzgledniono danych dotyczacych ryzyka zgonu z
poszczegdlnych stanéw klinicznych, gdyz uznano, ze okres obserwacji badania [58] (10 lat od
momentu diagnozy) nie jest wystarczajacy do ekstrapolacji przezycia pacjenta z analizowanej
populacji w dtugich okresach obserwacji — prawdopodobienstwo zgonu, jako prawdopodobienstwo

zalezne od wieku pacjenta analizowano odrebnie w ramach niniejszego opracowania (por. rozdziat 0.).

Macierz przej$¢ dla naturalnego przebiegu choroby z badania [58] uwzglednia prawdopodobienstwa
dla cykli 3-miesiecznych. W pierwszej kolejnosci dokonano konwersji prawdopodobienstw w macierzy
przej$¢, wykluczajgc dane dotyczace ryzyka zgonu (por. akapit powyzej). Nastepnie na podstawie
$redniego czasu spedzonego w poszczegolnych stanach (informacje sczytane z wykresu suplementu
do badania [58]), w kolejnych 40 cyklach, obliczono $redni czas spedzony w poszczegdlnych stanach
przez standardowego pacjenta w horyzoncie obserwacji badania.

W kolejnym etapie dokonano agregacji standw z badania [58] przy wykorzystaniu odsetka spedzonego
czasu w zgrupowanych stanach zgodnie z metodami zaproponowanymi przez ekspertow z NICE [56].
Nastepnie zredukowang macierz prawdopodobienstw przejs¢ przekonwertowano, aby odzwierciedlaty

wartosci dla cykli 8-tygodniowych (por. Tabela 5.).

Redukcja liczby standéw byta konieczna do przeprowadzenia gdyz stany uwzglednione w badaniu [58]
zdefiniowane byty w oparciu o charakter i dtugo$¢ stosowanej terapii, podczas gdy wiekszos$¢ analiz
ekonomicznych dla nieswoistych zapalen jelit definiuje stany wzgledem stopnia aktywnosci choroby i
obecnosci zabiegu chirurgicznego w wywiadzie. Postepowanie przeprowadzono w oparciu o metody
zaproponowane przez ekspertow z NICE [56] i wykorzystywane m.in. w opublikowanej analizie
ekonomicznej dla leczenia biologicznego pacjentdw z chorobg Crohna [50].

Doboru standw do agregacji dokonano przy uwzglednieniu analizy ekonomicznej dotyczacej
stosowania wedolizumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego [65], [66], oraz
przedstawionych wczesniej zrodet informacji dotyczacych choroby Crohna [50], [56].

Stany "Medical remission" oraz "Surgical remission" potgczono w jeden stan oznaczony jako "Remisja",

ktory uwzglednia pacjentow z remisjg, bez wzgledu na sposdb jej osiggniecia - po leczeniu lub po
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zabiegu chirurgicznym (w modelu fizycznie rozdzielono pacjentdw z remisjg osiggang w/w metodami
stad zastosowane podejscie nie ma wptywu na wyniki).

Stan "Mild" potaczono ze stanem "Drug-responsive" tworzac stan "Postac tagodna" choroby. Zgodnie z
definicja standw z badania [58], stany "Mild" oraz "Drug-responsive' uwzgledniajg pacjentow
leczonych sulfasalazyng, 5-ASA, metronidazolem, ciprofloksacyna, miejscowymi kortykosteroidami
(stan "Mild") i odpowiadajagcych na leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i/lub
immunomodulatorami stosowanymi do 3 miesiecy z udokumentowang poprawg (stan "Drug-
responsive"). W stanie " Drug-responsive" znajdujg sie pacjenci, ktdrzy w kolejnym cyklu przejdg do
stanu "Remission" lub "Mild'. Uznano, ze powyzsze stany, z uwagi na krotkotrwaty charakter leczenia
pacjentdw w nich uwzglednionych, reprezentujg postac¢ tagodng choroby i tym samym zagregowano je
do stanu "Postac tagodna".

W stanach "Drug-dependent" oraz "Drug-refractory" badania [58] znajdujg sie natomiast pacjenci, u
ktorych wystgpita udokumentowana poprawa po leczeniu trwajgcym ponad 3 miesigce
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i/lub immunomodulatorami (stan "Drug-dependent") i pacjenci
oporni na leczenie (bez udokumentowanej poprawy) kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i/lub
immunomodulatorami trwajgce 3 miesigce. Pacjenci wymagajacy terapii ponad 3 miesigce, niezaleznie
od odpowiedzi na leczenie zostali przypisani do stanu "Posta¢ umiarkowana do ciezkiej", poniewaz
uznano, ze pacjenci wymagajgcy dtugotrwatego leczenia (ponad 3 miesigce) charakteryzujg sie
wyzszym stopniem zaawansowania choroby.

Nalezy zaznaczy¢, ze w analizach ekonomicznych dla innej choroby zapalnej jelit - choroby Crohna
[50], [56], dokonano analogicznej agregacji standw wykorzystujac jako zrédto danych badanie [57] z

identyczne zdefiniowanymi stanami jak uwzgledniono w badaniu [58].
Uwzgledniong w analizie podstawowej macierz prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami dla
naturalnego przebiegu leczenia przypisang pacjentom z kompartymentu ,Brak leczenia biologicznego”

oraz ,Po skutecznym leczeniu” zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 5. Macierz naturalnego przebiegu choroby. Na podstawie [58]. Przedstawiono prawdopodobienstwa

dotyczace 8-tygodniowych cykli.

Do stanu: Postaé Zabie
p— . Remisja Postac tagodna umiarkowana chirur i(?zn
: do ciezkiej giczny
Remisja 0,92968 0,06434 0,00301 0,00298
Postac tagodna 0,02926 0,95868 0,01133 0,00073
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej 0,01183 0,06338 0,91748 0,00732
Zabieg chirurgiczny* 0,24902 0,35232 0,04643 0,35222

* przejécia niewykorzystywane, gdyz uznano, ze informacje przedstawione w [65], [66] lepiej odzwierciedlajg naturalny
przebieg choroby wsrdd pacjentdw z kolektomig w wywiadzie.
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Przedstawione prawdopodobienstwa w tabeli powyzej skorygowano do prawdopodobienstwo w cyklu
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
poszczegolnych wierszach w/w macierzy z uwzglednieniem liczby pacjentéw wykorzystanej przy jej

tworzeniu.

W przypadku kompartymentu "Po zabiegu chirurgicznym" nie wykorzystano prawdopodobienstw
przedstawionych w powyzszej tabeli (wiersz "Zabieg chirurgiczny"), ale uwzgledniono macierz z
raportu NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) [66] oraz ekspertyzy ERG
(ang. Evidence Review Group) [65] uwzgledniong w analizie dla wedolizumabu stosowanego w
leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W kazdym cyklu leczenia podtrzymujgcego pacjent w stanie "Po zabiegu chirurgicznym" moze mie¢
ponowny zabieg (przejscie do stanu "Zabieg chirurgiczny"), przej$¢ do stanu "Remisja po zabiegu" lub
"Komplikacje po zabiegu" lub umrze¢ (state prawdopodobienstwo zgonu pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego; nie odnaleziono dowodéw na wptyw zabiegu chirurgicznego na wyzsza
$miertelnos¢). Pacjenci w stanie "Remisja po zabiegu" lub "Komplikacje po zabiegu" mogg przejs¢ do
stanu "Zabieg chirurgiczny".

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla kazdego z w/w standw (por. tabela ponizej) okreslono na podstawie
danych wejéciowych modelu oceniajgcego wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, zatwierdzonego przez NICE oraz ERG [65], [66]. Szczegdty dotyczace wykorzystywanych
wartosci zostaty przedstawione w rozdziale 5.2.3.5. ekspertyzy [65], natomiast ponizej przedstawiono
najwazniejsze zrédta danych.

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu "Zabieg chirurgiczny" do stanu "Remisja po zabiegu" lub
"Komplikacje po zabiegu" oszacowano na podstawie przegladu literatury [121]-[123]. Wyniki badania
[122] wskazujg, ze w ciggu 180 dni po kolektomii 15,3% pacjentdw poddawanych jest kolejnym,
nieplanowanym zabiegom chirurgicznym. Powyzsze 6-miesieczne prawdopodobienstwo zostato
przekonwertowane, aby odzwierciedla¢ wartosci w 8-tygodniowym cyklu [65].

Zrédtem danych dla prawdopodobieristwa przejscia ze stanu "Zabieg chirurgiczny" do stanu
"Komplikacje po zabiegu" jest badanie [123], ktdrego wyniki wskazuja, ze 31% pacjentéw do$wiadcza
wczesnych komplikacji po kolektomii w ciggu 30 dni. Powyzsze prawdopodobienstwo réwniez zostato
przekonwertowane, aby odzwierciedlac wartosci w 8-tygodniowym cyklu. Prawdopodobienstwo
wystgpienia poznych komplikacji (przejécie ze stanu "Remisja po zabiegu" do "Komplikacje po
zabiegu") okreslono na podstawie danych z badania [122] dotyczacych komplikacji w ciggu 6 miesiecy

po zabiegu chirurgicznym. Na podstawie danych z analizy ekonomicznej [121] okreSlono
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prawdopodobienstwo przejscia ze stanu "Komplikacje po zabiegu" do stanu "Remisja po zabiegu"
[65].

Tabela 6. Macierz naturalnego przebiegu choroby dla kompartymentu "Po zabiegu chirurgicznym". Na podstawie

[65], [66]. Przedstawiono prawdopodobienstwa dotyczace 8-tygodniowych cykli.

Remisja po zabiegu Komplikacje po zabiegu Zabieg chirurgiczny”
Remisja po zabiegu 0,777 0,173 0,050
Komplikacje po zabiegu 0,245 0,705 0,050
Zabieg chirurgiczny” 0,450 0,500 0,050

A dotyczy ponownego zabiegu chirurgicznego

W czeSci 1. arkusza ,Dane wejsciowe” modelu przedstawiono wszystkie przeprowadzone
przeksztatcenia dotyczace naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentow przed zabiegiem

chirurgicznym.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy ekonomicznej majgc na uwadze wprowadzenie
zaleznego od wieku prawdopodobienstwa zgonu, obliczenia uwzgledniajgce macierz statych w czasie
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zostaty wykorzystane w sposdb zapewniajacy zgodnos¢
liczebnosci kohorty w poszczegdinych stanach. Wyodrebnienie macierzy dla zredukowanej liczby
standw (z pominieciem zaleznego od czasu prawdopodobienstwa zgonu) uwzgledniato korekte
wysokosci tego prawdopodobienstwa, skutkiem czego w kazdym cyklu horyzontu czasowego nie
tworzono osobnych macierzy przej$¢ — przeprowadzono ocene obsadzenia standw klinicznych wsrdd
pacjentow przezywajacych do kolejnego cyklu, technicznie wprowadzajgc hierarchie zdarzen (najpierw
zgon poOzniej pozostate zdarzenia), ktéra jednak jest tylko pozorna co obrazujg ponizsze
przeksztatcenia.

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

P11 P12 P13
P21 P22 P23
0 0 1
Zredukowana macierz dla 2 standw (z wykluczeniem 3.) wygladataby nastepujgco:

absorpcyjnym:

oy Ry

B py -y
Zaktadajac, ze w stanie 1., 2. i 3. mamy w danym cyklu odpowiednio X;,X,,X;, iloczyn wektora
X1, X5, 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-

elemtowe;j.
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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 PRZERYWAJACYCH LECZENIE W
PROGRAMIE

Kryteria wykluczenia z programu lekowego uwzgledniaja ,powiklania wymagajace innego
postepowania (np. leczenia operacyjnego)” [37], [63]. Powyzszy zapis oznacza, ze wszystkie zabiegi
chirurgiczne przeprowadzane ws$rdd pacjentow z analizowanej populacji w trakcie leczenia
biologicznego stanowig kryterium wykluczenia z tego leczenia.

Zgodnie z opinig ekspertéw oraz informacjami przedstawionymi w badaniu stanowigcym Zzrédto danych
dotyczacych prawdopodobienstwa przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego [58], wsrdd pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego przeprowadzane sg przede wszystkim zabiegi kolektomii lub

procedury zwigzane z kolektomia.

Na podstawie powyzszych informacji w ramach niniejszego opracowania zatozono, ze 100% zabiegow
chirurgicznych przeprowadzanych w takcie leczenia biologicznego infliksymabem prowadzi do

wykluczenia z analizowanego programu lekowego.
3.5.2.3. STRUKTURA ODPOWIEDZI NA LECZENIE BIOLOGICZNE

Program lekowy umozliwia kontynuacje leczenia biologicznego tylko ws$rdd —pacjentow
odpowiadajacych. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego dla wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co

najmniej 3 punkty w skali Mayo [63].

Na podstawie przytoczonych aspektéw, w ramach opracowania zatozono, ze chorzy odpowiadajacy na
leczenie biologiczne bedg znajdowaé sie w stanach ,Remisja” i ,Posta¢ tagodna”. Pacjenci
nieodpowiadajacy na leczenie biologiczne bedg uwzglednieni w stanie ,Posta¢ umiarkowana do

ciezkiej”.

Strukture odpowiedzi na leczenie biologiczne ustalono na podstawie meta-analizy 3 randomizowanych

badan klinicznych dla infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. (por. tabela ponizej).




Ce
3.5. Modelowanie i zrédta danych
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Uwzgledniono okres po trzech dawkach leku, z oceng skutecznosci w 8. tygodniu leczenia z braku
informacji dotyczacych 12. tygodnia [52], [106].

Tabela 7. Indukcja odpowiedzi i remisji klinicznej po leczeniu infliksymabem.

Liczba pacjentow z

Odsetek odpowiadajacych

Badanie odpowiedzia Liczba z remisja** 2 remisja
ACT-1 [52] 84 47 56,0%
ACT-2 [52] 78 41 52,6%

Jiang 2015 [106] 32 22 68,8%
Probert 2003 [110]* - - -

* nie oceniano odpowiedzi na leczenie; ** zatozono, ze wszyscy pacjenci z remisjg kliniczng w badaniu majg odpowiedz na
leczenie.

Na podstawie przeprowadzonej meta-analizy z uwzglednieniem modelu efektow statych (brak istotnej
heterogennosci danych oceniajgc testem Q, p=0,2944) ustalono, ze 56,7% (95% CI: 49,7 - 63,5%)
odpowiadajacych na dawke infliksymabu osigga remisje kliniczng (petng odpowiedz) w 8. tygodniu
leczenia [52], [106].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono granice 95% przedziatu ufnosci.

Szczegdly dotyczace przeprowadzonej analizy oraz wykaz informacji z badan klinicznych

przedstawiono w czesci 6A arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do opracowania.

3.5.2.4. PRAWDOPODOBIENSTWO NAWROTU CHOROBY PO ZAKONCZENIU
LECZENIA W PROGRAMIE

Ryzyko nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego zostato przeanalizowane w ramach
przegladu systematycznego [68], [69]. Wyniki przegladu [68] $wiadcza, ze skumulowane ryzyko
nawrotu w pierwszych 12 miesigcach od zakonczenia leczenia wynosi 33% (meta-analiza 3 badan
klinicznych uwzgledniajacych tacznie 94 pacjentéw).

Uwzgledniajgc naturalny przebieg choroby obliczono, ze powyzsza warto$¢ wynosi 5,2%, tym samym
okreSlone w ramach przegladu systematycznego [68] ryzyko nawrotu choroby w pierwszych 12
miesigcach po zaprzestaniu leczenia biologicznego jest 6,29-krotnie wyzsze niz wskazujg obliczenia dla
naturalnego przebiegu choroby.

Na podstawie przytoczonych danych w modelu uwzgledniono wyzsze ryzyko nawrotu w trakcie 12
miesiecy (w przyblizeniu 13 cykli) od zakonczenia leczenia w programie lekowym. Ze wzgledu na brak
doniesien dotyczacych nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia biologicznego w okresie powyzej 12.
miesigca od zakonczenia leczenia [68], po 13. cyklu od zakonczenia leczenia biologicznego (po 12.

miesigcu) uwzgledniono ryzyko nawrotu na poziomie jak w przypadku naturalnego przebiegu choroby.
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W przypadku lekéw biologicznych wzrost ryzyka nawrotu wzgledem naturalnego przebiegu choroby
moze dotyczy¢ tylko ograniczonego, poczatkowego okresu po zakonczeniu leczenia biologicznego.
Brak jest dowoddw na potwierdzenie powyzszego zatozenia, poniewaz jedyne dostepne dane dotycza

okresu 12 miesiecy.

Ryzyko nawrotu w okresie pierwszych 12 miesiecy od zakonczenia leczenia biologicznego ustalono na
podstawie wynikdw przegladu [68] (skumulowane ryzyko na poziomie 33%). Warto$¢ zostata
przekonwertowana do prawdopodobienstwa 8-tygodnowego (6,0%). Przedstawione
prawdopodobienstwo nawrotu dla cyklu 8-tygodniowego okre$lono przy uwzglednieniu danych 94
pacjentow [68], co przy uwzglednieniu rozktadu beta pozwala okreslic 95% przedziat ufnosci na: 4,1 —

8,2%. Wartosci te uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosdi.

W/w prawdopodobienstwa zostaty uwzglednione do korekty macierzy prawdopodobienstw przejs¢
miedzy stanami dla naturalnego przebiegu choroby (zmodyfikowano prawdopodobienstwa przejs¢ ze
stanéw ,Remisja” i ,,Postac tagodna” — proporcjonalny wzrost prawdopodobienstwa przejscia do stanu
~Posta¢ umiarkowana do ciezkiej” kosztem prawdopodobienstw przejs¢ do pozostatych standw; por.

III

arkusz ,Model” skoroszytu dotgczonego do opracowania). Skorygowana macierz przej$¢ miedzy
stanami zostata nastepnie przekonwertowana do macierzy uwzgledniajacej prawdopodobienstwa

przejs¢ w cyklu 4-tygodniowym.

Szczegdlty dotyczace przeprowadzonej analizy ryzyka nawrotu choroby przedstawiono w czesci 2.

arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do opracowania.
3.5.2.5. PRAWDOPODOBIENSTWO +~GLEBOKIEJ” REMISJI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono brak kontynuacji leczenia podtrzymujgcego w ramach
programu u pacjentdbw z remisjg "gteboka" osiggang przed zakonczeniem maksymalnego okresu
leczenia w programie, tj. u pacjentow osiggajacych sukces terapeutyczny zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi przeprowadzenia leczenia biologicznego wérdd pacjentow z analizowanej populacii.

Na podstawie opublikowanych danych nie odnaleziono informacji pozwalajgcych okreslic odsetek

pacjentow, u ktorych wykazywany jest sukces terapeutyczny i przerwane zostaje leczenie biologiczne
przed zakonczeniem maksymalnego okresu pobytu pacjenta w programie. || G
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Konwersji do prawdopodobienstwa w cyklu dokonano z uwzglednieniem funkcji statego hazardu,
zgodnie z [12], [13]. Prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego u osob z remisjg kliniczng w
cyklu 4-tygodniowym wyniosto 2,84% (95% CI z rozktadu beta: 1,92% - 3,92%).

W czesci 6D arkusza ,Ustawienia” modelu mozliwe jest okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia
remisji gtebokiej wsrdd pacjentdw z remisjg kliniczng — modelowano cykliczne wykluczenie czesci
pacjentdw z remisjg kliniczng na podstawie w/w parametru poczawszy od cyklu 4. (po zakonczeniu
etapu indukgiji).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw wartosci tego parametru na poziomie dolnej i gérnej

granicy przedziatu ufnosci — scenariusze AW32 i AW33.

Szczegdly dotyczace przeprowadzonej oceny prawdopodobienstwa  wystgpienia  sukcesu
terapeutycznego przedstawiono w czesci 7. arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do

opracowania.

3.5.2.6. SKUTECZNOSC KOLEINYCH KURSOW LECZENIA BIOLOGICZNEGO W
PROGRAMIE

W rozdziale 3.6.1. wykazano, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem na etapie
indukgcji remisji wynosi 68,5% (95% CI: 63,0 — 73,7%) w przypadku pierwszego zastosowania
infliksymabu u pacjenta.

Model uwzglednia mozliwo$¢ ponownego wigczenia do programu wsrdd pacjentow, u ktorych wystgpit
nawrot 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 przeciwciat obnizajacych jego skutecznosc.
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W czesci 6F arkusza ,Ustawienia” modelu mozliwe jest okreslenie w/w parametru.

3.5.2.7. EFEKT PRZEDLUZENIA LECZENIA PODTRZYMUJACEGO NA RYZYKO
NAWROTU

Przedstawiony aspekt dotyczy¢ moze réwniez wydtuzenia czasu do nawrotu od zaprzestania leczenia

biologicznego.

Na podstawie wynikdéw przegladu [68], [69] nie zidentyfikowano zrodet informacji odnoszacych sie do
wptywu dtugosci okresu podawania leku biologicznego na ryzyko nawrotu wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego po zaprzestaniu tego leczenia.

Nie sg tym samym dostepne informacje potwierdzajgce opinie ekspertéw klinicznych w zakresie
wydtuzenia czasu do nawrotu choroby w przypadku przedtuzenia leczenia biologicznego w programie.
Z drugiej strony na uwage zastuguje fakt, iz wiekszos¢ badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
[68], [69] dotyczy innego powodu zakonczenia leczenia biologicznego — w badaniach
zidentyfikowanych w [68], [69] leczenie byto konczone przede wszystkim 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.
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3.5.2.8. SMIERTELNOSC PACIJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Istotny wptyw wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego na $Smiertelno$¢ pacjentéw zostat potwierdzony
w ramach wiekszosci badan jak i ich meta-analiz. Cze$¢ meta-analiz badan obserwacyjnych podwaza
teze o wyzszym ryzyku zgonu pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w odniesieniu do
0sob z populacji generalnej, niemniej jednak badania populacyjne z krajow skandynawskich

potwierdzajg ten aspekt [76].

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

Na podstawie w/w badania ustalono, ze diagnoza wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zwigzana
jest ze wzrostem $miertelnosci w odniesieniu do oséb z populacji generalnej na poziomie HR=1,25
(95% CI: 1,22 do 1,28) [77]. Analogiczne wnioski otrzymano w ramach badania populacyjnego w
Finlandii [96].

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

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego 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 samo dla wszystkich
uwzglednionych stanéw klinicznych. Nie odnaleziono dowoddéw potwierdzajgcych odmienne ryzyko
zgonu z poszczegdlnych standw klinicznych modelu dla naturalnego przebiegu choroby.

W analizie ekonomicznej dla wedolizumabu [65] ocenianej przez NICE uwzgledniono ryzyka zgonu
specyficzne dla postaci umiarkowanej do ciezkiej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zabiegu
chirurgicznego oraz stanu po zabiegu okreSlone na podstawie badan [124], [125]. Celem badania
[124] byta ocena czestosci hospitalizacji u pacjentdbw z ciezkg postacig choroby Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz ocena Smiertelnosci w ciggu 5 lat po hospitalizacji. W
badaniu uwzgledniono wytgcznie pacjentéw hospitalizowanych nieplanowo przez minimum 3 dni,
nalezy sie wiec spodziewa¢, ze populacja ta charakteryzowac sie bedzie wyzszym stopniem
zaawansowania choroby niz analizowana populacja. W zwigzku z powyzszym, $miertelnosci w tej
grupie chorych nie mozna przypisa¢ pacjentom uwzglednionym w niniejszej analizie. W ramach

publikacji [125] przeprowadzono natomiast meta-analize badan populacyjnych dotyczacych

55




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu '/c
/ Cel
Remsima® (infliksymab) w leczeniu podtrzymujgcym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w ramach programu \ H

A

lekowego w warunkach polskich

$miertelnosci (ogolnej oraz zaleznej od przyczyny) pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego. Jedno z badan uwzglednionych w meta-analizie [126] dotyczyto $miertelnosci pacjentéw po
przebytej kolektomii. Okreslono, ze ryzyko zgonu w tej grupie jest podobne do oczekiwanego
(standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci rowny 1,3, 95% CI: 0,7-2,2) - rOznica w ryzyku zgonu
pomiedzy pacjentami po przebytej kolektomii, a pacjentami niepoddanymi temu zabiegowi nie byla
istotna statystycznie.

Biorgc powyzsze pod uwage uznano, ze brak jest wiarygodnych dowoddw na wyzszg Smiertelnos¢
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego po przebytej kolektomii czy w ramach

jakiegokolwiek innego stanu klinicznego uwzglednionego w opracowaniu.

Parametry dotyczace zaktadanego ryzyka zgonu pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

zamieszczono w czesci 9. arkusza ,Ustawienia” modelu dotgczonego do opracowania.

3.5.2.9. PONOWNE WLACZENIA DO PROGRAMU LEKOWEGO

Opis programu lekowego (zaréwno istniejgcego jak i proponowanego — por. zatgcznik B.55. [37],
[63]), nie wyklucza mozliwosci ponownego witgczenie do programu lekowego.

W/w aspekt potwierdzajg eksperci kliniczni uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym wskazujgc
zgodnie, ze ponowne wigczenie do istniejgcego programu lekowego jest w chwili obecnej mozliwe

wsrod pacjentdw, u ktdrych wezesniejsze kursy infliksymabu byty skuteczne.

Na podstawie przedstawionych informacji, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono mozliwos¢
ponownego zastosowania infliksymabu w analizowanych programach lekowych. Niemniej jednak
zatozono, ze ponowne wigczenie do programu bedzie mozliwe tylko wsrdd pacjentdw, u ktorych
poprzedni cykl leczenia infliksymabem okazat sie skuteczny — zatozono, ze w praktyce mato
prawdopodobne jest zdarzenie ponownego zakwalifikowania pacjenta do leczenia biologicznego w
przypadku braku odpowiedzi na poprzedni cykl leczenia. Ponowna kwalifikacja do programu moze
wystapi¢ bezposrednio po zakonczeniu leczenia w programie, w przypadku wystgpienia nawrotu

choroby.

W ramach analizy wrazliwosci testowano w/w zatozenie uwzgledniajgc brak mozliwosci ponownej
kwalifikacji pacjenta do programu (scenariusze AW39 i AW40 roznigce sie diugoscig przyjetego

horyzontu czasowego).

Zatozenia dotyczace ponownych kwalifikacji pacjenta do programu dostepne sg do modyfikacji w

czesci 6D. arkusza ,Ustawienia” modelu dotgczonego do opracowania.
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3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACII 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 omdéwione w poprzednim rozdziale oraz powtdrzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektdow 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 konsekwenciji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznosé,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowa¢ 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 parametrow niepewnych,

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen; technicznie wytacznie obliczenia
dotyczace przejs¢ miedzy stanami zwigzanymi z odpowiedzia na leczenie i zabiegiem
chirurgicznym modelowano jako zdarzenia statyczne),

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

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

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

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane od ekspertéw (tylko

przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje
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uzyskane od ekspertdw 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, ktdére w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentdow witgczonych 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.

T

-

J
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

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

zadowalajacym stopniu odzwierciedla praktyke kliniczng w Polsce.

Dodatkowo, w ramach walidacji modelu, wykorzystano odpowiedzi ekspertdw w zakresie odsetka

pacjentéw ponownie wtgczanych do modelu (por. tabela ponizej).

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostal opracowany w 32-bitowej wersji

MS Excel®2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono 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 przebiega¢ 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 wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [40].
Szczegodtowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przegladzie [40].

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

zwigzane z ryzykiem dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych.
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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 Zzrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego znajdujgcych sie w stanach klinicznych

uwzglednionych w opracowaniu.

3.6.1. SKUTECZNOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Majac na uwadze zakres modelowania uwzgledniajgcy réwniez etap indukcji w analizowanym
programie lekowym (por. rozdziat 2.2.), na podstawie dostepnych danych klinicznych dla infliksymabu

oceniono prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po jego zastosowaniu.

Dostepne informacje na temat prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu
infliksymabu zestawiono w tabeli ponizej (szczegdly w czesci 6. arkusza ,,Dane wejsciowe” modelu

dofaczonego do opracowania).

Tabela 10. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem.

. Definicja Moment oceny Liczba Liczba Prawdopodobienstwo
Badanie Lo L ) Z " " .
odpowiedzi odpowiedzi pacjentow odpowiadajacych odpowiedzi
ACT-1 spadek skali Mayo o o
[52] 3 pkt i co najmniej 121 84 69,4%
ACT-2 30% wzgledem
[52] poczatku wraz z 8. tydzien, po 3 121 78 64,5%
. dodatkowymi dawkach
Jiang kryteriami )
2015 dotyczacymi 41 32 78,0%
[106] subskal

Majac na uwadze taka sama definicje odpowiedzi w kazdym z w/w badan i nieistotng heterogenno$¢
wyniku (p=0,2630 oceniajac testem Q) meta-analize w/w danych przeprowadzono z uwzglednieniem
modelu efektdw statych.

Ustalono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie infliksymabem wynosi 68,5% (95% CI:
63,0 — 73,7%).

Parametry i zatozenia dotyczace etapu indukcji w analizowanym programie lekowym znajdujag sie w
czesci 5A arkusza ,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
Szczegdtowe informacje na temat informacji wykorzystanych z badan klinicznych oraz ich meta-analizy

przedstawiono w czesci 6A arkusza ,Dane wejsciowe” modelu decyzyjnego.

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych leczenie podtrzymujace infliksymabem z placebo wsrdéd

pacjentdw z odpowiedzig na indukcje wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego. Brakuje réwniez
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indywidualnych danych pacjentow z badan, ktére umozliwityby takg ocene. Z tego wzgledu
wykorzystano wyniki badania dla 54 tygodni (najdiuzszy okres obserwacji badania ACT-1 [52]) dla
poréwnania infliksymabu oraz placebo, tgcznie w indukgji remisji i podtrzymaniu.

Iloraz szans dla utrzymania remisji po zastosowaniu infliksymabu w miejsce placebo okreslony na
podstawie w/w badania wynidst OR=2,68; 95% CI: 1,46 — 4,93. Szczegbtlowe dane oraz
przeksztatcenie przedstawiono w czesci 6B arkusza "Dane wejSciowe" modelu dotaczonego do

opracowania.

Efekt utrzymania remisji modelowano poprzez zmiane ryzyka utraty odpowiedzi i utraty remisji
(przejscia ze stanu ,Remisja” do standw ,Posta¢ fagodna” i ,Posta¢ umiarkowana do ciezkiej”;
przejscia ze stanu ,Posta¢ tagodna” do stanu ,Posta¢ umiarkowana do ciezkiej”) przy wykorzystaniu
w/w OR dla utrzymania remisji. Zastosowane przeksztatcenie jest poprawne dla zatozenia, ze réznica
pomiedzy 100% a odsetkiem utraty remisji jest tozsama z odsetkiem pacjentow utrzymujgcych
remisje .Niemniej jednak jak wykazata symulacja przedstawiona w czesci 3. arkusza ,,Dane wejsciowe”
zastosowane podejécie nalezy traktowac jako konserwatywne, gdyz zmniejsza dodatkowy efekt
kliniczny infliksymabu (odsetek remisji klinicznych pod koniec roku) o okoto 18,7%.

Niemniej jednak takie podejscie umozliwito osobne modelowanie rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych, gdyz czesto w analizach wynikow badan klinicznych pacjenci rezygnujacy traktowani
byli jako nieodpowiadajacy lub bez remis;ji klinicznej (np. odsetek odpowiadajacych definiowany jako
iloraz liczby odpowiadajgcych pacjentdw w danym punkcie czasowym i liczby pacjentdow na poczatku

badania, bez uwzglednienia pacjentéw utraconych z obserwacji).

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

proporcjonalne do utrzymania remisji.

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

opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono wptyw stosowania infliksymabu na prawdopodobienstwo wystgpienia
zabiegu chirurgicznego, ktory okreslono na podstawie danych dotyczacych odsetka kolektomii w
grupie leczonej infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. wzgledem grupy placebo z badan ACT-1 i ACT-
2. Wykorzystano dane z rysunku 2C (wyniki analizy uwzgledniajacej adiustacje wzgledem stosowania

infliksymabu wsrdd pacjentow z grupy kontrolnej w fazie otwartej) [53].
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W analizie podstawowej uwzgledniono wzgledny hazard (ang. hazard ratio, HR) wystgpienia
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego na poziomie 0,52; natomiast w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono granice 95% przedziatu ufnosci dla HR na poziomie: 0,35 - 0,78.

Redukcje ryzyka zabiegu chirurgicznego uwzgledniono tylko w okresie stosowania lekow
biologicznych.

Wyniki przegladu [51] potwierdzaja przyjetq wartos¢ redukcji ryzyka zabiegu chirurgicznego.

Parametry i zatozenia dotyczace wplywu leczenia biologicznego na ryzyko zabiegu chirurgicznego

znajdujg 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 wykluczajace z leczenia) dokonano na podstawie dostepnych
badan klinicznych dla infliksymabu.

Dostepne informacje na temat ryzyka dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 11. Skumulowane ryzyko rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych.

. Llcz_ba érednia liczba Maksymalny Wspo}czynll'ul_(
. Liczba rezygnujacych z | Skumulowane . okres zapadalnosci
Badanie Y oA tygodni o
pacjentow | powodu dziatan ryzyko I N obserwacji w w cyklu 4.-
. . eczenia . .
niepozadanych tygodniach tygodniowym
ACT-1 [52] 121 10 8,3% 34,8 54 0,0095
ACT-2 [52] 121 2 1,7% 19,3 30 0,0034
Jiang 2015 o
[106] 41 1 2,4% 22,3 30 0,0044
Probert o
2003 [110] 23 0 0,0% brak danych 8 brak danych

W ramach meta-analizy badan [52], [106] (model efektéw statych ze wzgledu na nieistotng
heterogenno$¢ danych, p=0,2835 oceniajagc testem Q) ustalono, ze $rednie prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia infliksymabem w cyklu 4-tygodniowym wynosi 0,66% (95% CI: 0,35% do
1,08%) i bedzie one state w kazdym cyklu.

Dostepne informacje z badan klinicznych nie pozwalajg na bardziej precyzyjng ocene momentu
najwyzszego ryzyka dyskontynuacji leczenia biologicznego. Zestawienie przedstawione w tabeli
powyzej moze sugerowac, ze najwyzsze ryzyko dyskontynuacji leczenia infliksymabem dotyczy okresu

pomiedzy 30. a 54. tygodniem leczenia. Niemniej jednak ze wzgledu na brak potwierdzenia w/w
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aspektu w opracowaniu przyjeto staty w czasie hazard dyskontynuacji leczenia infliksymabem z

powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Parametry i zatozenia dotyczace dyskontynuacji leczenia biologicznego z powodu dziatan
niepozadanych znajdujg sie w czesci 5E arkusza ,Ustawienia” modelu dotgczonego do niniejszego
opracowania. Szczegdtowe dane oraz przeksztatcenie przedstawiono w czeSci 6A arkusza "Dane

wejsciowe" modelu dotgczonego do opracowania.

3.6.3. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

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

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane 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.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43],

zasoby Giownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportéw 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
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, a takze wplywu uwzglednionych punktow

koncowych badan klinicznych na wysokos$¢ tych wag.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne Zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdéw z analizowanej populaciji,

e 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 iloSciowq
zidentyfikowanych zrédet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentéw z

analizowanej populadji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e wtorne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrodet informacji lub syntezy ilosciowej,
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e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich (w przypadku identyfikacji zrodet
pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia uniemozliwiajgce okreslenie uzytecznosci na potrzeby analizy
ekonomicznej,

o wyniki walidacji opracowanych wczes$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

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

zycia.

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

Bibliografia Lekarska).

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

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.
Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli
ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 12. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 22.09.2015).

Kwerendy

\ Wynik

\ MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)$

Populacja
6l Ulcerative and (colitis or disease) 74710 >4 516

Punkty koncowe
qaly OR qualy OR (quality adjusted life)
OR (quality AND (life OR wellbeing))
OR (health gain) OR disutility OR hrqol
OR ((state OR health OR health state)
AND (utility OR utilities))

#2 319755 401 554

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear
AND (analog* OR visual) AND scale) OR
vas OR (euro qol) OR (euro qual) OR
eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqol
OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR
(short form 36) OR (shortform 36) OR
sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR
(time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

#3 81478 4746

#4 #1 AND #2 AND #3 246 18

64




3.6. Ocena wynikoéw zdrowotnych

Ce

=

Kwerendy
Suma rekordow

Liczba unikatowych rekordow:

Dodatkowe zrddta 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
poszczegolnych sktadowych zapytania #1 oraz
w trakcie przeszukania portali publikujacych
raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu:

Wyniki przeszukania Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska)
dla wyrazenia ,padaczka”

Wynik
246 + 18 = 264
246 + 4 = 250

3
0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z
uwzglednieniem wynikow przeszukania
dodatkowych baz danych i portali:

246 + 4 + 3 = 253

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu
o streszczenia:

246 + 4 + 3 = 253

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu

populacji lub stanu klinicznego
(powad C):

o peine teksty (po eliminacji w oparciu o 22+ 2+3=27
streszczenia):
sumarycznie: 12
wtoérne opracowanie nie
wnoszgce dodatkowych )
informacji do przegladu,
Liczba (powod A):
wynikow z powodu odrebnego typu
odrzuconych badania, braku ocenianych
na etapie punktow koncowych i/albo 2
peinych braku mozliwosci ich
tekstow: ekstrakcji (powod B):
z powodu nieprawidiowej
5

Inne (powoéd D):

3 (wartosci tylko na wykresie; brak mozliwosci odczytania)

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu:

15
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BADANIE |

WLACZENIE

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =264)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=3)

Liczba unikatowych rekorddw
(n =253)

Liczba rekordow poddana wstepnej
weryfikacji
(n =253)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n = 226)

Liczba rekordow poddana ocenie petnych
tekstow
(n=27)

Liczba rekordow/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n=15)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 12)

e powddA (n=2)
e powdd B (n=2)
e powddC (n=05)
e inne(n=23)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

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

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 253 unikatowe rekordy, z czego 3 w

ramach przeszukania dodatkowych Zrédet informacji, innych niz bazy Embase i Pubmed. Do oceny

petnych tekstow zakwalifikowano 27 doniesien, z czego 12 wykluczono z dalszego przegladu - 2
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publikacje wykluczono z uwagi na wtdrne informacje, 2 publikacje wykluczono z uwagi na brak

ocenianych punktow koncowych ifalbo brak mozliwosci ich ekstrakcji, 5 publikacji z powodu innej

populacji lub stanu klinicznego, 3 publikacje wykluczono z innego powodu, tj. wyniki przedstawione

zostaty wylacznie na wykresie, bez mozliwosci odczytania.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan wiaczonych do przegladu, dotyczacych jakosci zycia
pacjentéw z analizowanej populacji.

Tabela 13. Zidentyfikowane zrddia informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego.

Badanie

Podstawowe zagadnienia dotyczace

metodologii

Wyniki / whnioski***

Arseneau 2006 [70]

Populacja: 48 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: TTO

Remisja = 0,79 (SD = 0,24)

Choroba aktywna = 0,32 (0,31)
Ileostomia = 0,57 (0,30)
Komplikacje po operacji = 0,49 (0,32)
J-pouch = 0,68 (0,29)

Zapalenia zbiornika jelitowego (pouchitis) = 0,46
(0,33)

Przewlekte zapalenie zbiornika jelitowego = 0,40
(0,33)

Bernklev 2005 [72]

Populacja: 348 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: SF-36

0,848*

Casellas 2005 [73]

Populacja: 528 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: VAS

Remisja = 0,8 (0,65-0,9)***
Postac tagodna = 0,65 (0,5-0,76)***
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej = 0,5 (0,4-0,65)***

Feagan 2007 [74]

Populacja: 528 pacjentdéw z WZIG
uczestniczacych w badaniu ACT 1i ACT 2
Kwestionariusz/technika: SF-36

Wartosci bazowe, przed rozpoczeciem leczenia:
Grupa IFX 5 mg = 0,564**
Grupa IFX 10 mg: 0,591**

Hjortswang 2003
[78]

Populacja: 300 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: SF-36

Remisja = 0,961*
Nawrot = 0,841%

Hoivik 2012 [79]

Populacja: 186 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: SF-36

0,859*

Kozlowska 2014
[80]

Populacja: 186 pacjentéw z WZJG, 3
miesigce po operacji
Kwestionariusz/technika: SF-36

0,190*

Nordin 2002 [81]

Populacja: 331 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: SF-36

0,881*

Reinisch 2007 [85]

Populacja: 728 pacjentdéw z WZIG
uczestniczacych w badaniu ACT 1i ACT 2
Kwestionariusz/technika: SF-36

Wartos$¢ bazowa przed rozpoczeciem leczenia:
0,577%*
Remisja po 30 tygodniach leczenia: 0,838** (nie
przerwali sterydow)
Remisja po 30 tygodniach leczenia: 0,794** (przerwali
sterydy)

Stark 2010 [87]

Populacja: 219 pacjentdéw z WZIG
Kwestionariusz/technika: EQ-5D

Taryfa UK:
Ogdlnie = 0,84
Remisja = 0,91

Choroba aktywna = 0,71

Taryfa niemiecka:
Ogdlnie = 0,92
Remisja: 0,96

Choroba aktywna: 0,84
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Podstawowe zagadnienia dotyczace

Badanie Wyniki / whnioski***

metodologii

Pacjenci bez kolektomii:
Wszyscy = 0,96 (0,89-0,99)
Postac tagodna = 0,98 (0,91-1)
Posta¢ umiarkowana = 0,94 (0,86-0,98)

Populacja: 300 pacjentdéw z WZIG, w tym Postac cigzka = 0,96 (0,88-0,99)

Waljee 2011 [97] 150 po kolektomii, 150 bez kolektomii

Kwestionariusz/technika: TTO Pacjenci po kolektomii:

Wszyscy = 0,92 (0,82-0,98)

Powdd: przewlekta aktywnos¢ = 0,92 (0,82-0,98)
Powdd: zaostrzenie choroby = 0,98 (0,9-1)
Powdd: dysplazja/rak = 0,95 (0,91-0,98)
Powdd: nieznany = 0,86 (0,82-0,89)

Populacja: 52 pacjentéw z WZIG

Zhou 2010 [98] Kwestionariusz/technika: SF-36

0,813*

Remisja = 0,87 (SD 0,15)
Postac tagodna = 0,76 (SD 0,18)
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej = 0,41 (SD 0,34)
Woehl 2008 [69], Populacja: 180 pacjentdéw z WZIG Remisja po operacji (IPAA) = 0,71 (SD 0,29)
ERG report [65] Kwestionariusz/technika: EQ-5D Remisja po operacji (ileostomia) = 0,72 (SD 0,35)
Redukcja uzytecznosci w przypadku wystgpienia
komplikacji (w poréwnaniu z wartoscig dla stanu
"remisja po operagcji") = -0,17 (zrodto Arseneau 2006)

Remisja = 0,91
Posta¢ tagodna = 0,80
Swinburn 2012 . N Posta¢ umiarkowana do ciezkiej = 0,55
[71], ERG report Plgfvgsat?éi.afiigz?ta:gﬁgitlgg E (\2/\_1 SZI])G Remisja po operacji = 0,59
[65] ’ Redukcja uzytecznosci w przypadku wystgpienia
komplikacji (w poréwnaniu z wartoscig dla stanu
"remisja po operagcji") = -0,17 (zrodto Arseneau 2006)

Remisja = 0,86

Przedstawiono nieopublikowane wyniki Postac tagodna = 0,80

ERG/NICE report badania GEMINI dotyczace zastosowania Posta¢ umiarkowana do ciezkiej (odpowiadajacy) =
[65], [66] wedolizumabu i pacjentéw z umiarkowang do 0,68

ciezka postacig WZIG Posta¢ umiarkowana do ciezkiej (nieodpowiadajacy) =

0,68

* przeksztatcono do wag uzytecznosci zgodnie z algorytmem przedstawionym w [119];
** przeksztatcono do wag uzytecznosci zgodnie z algorytmem przedstawionym w [120];
*** przeksztatcono do wag uzytecznosci dzielac przez 100.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wagi uzytecznosci zaproponowane przez NICE [65],
[66], na podstawie [69], [70] (por. tabela ponizej).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujace zrodta informaciji na temat wag uzytecznosci
(scenariusze AW16 - AW19):

e model przedtozony NICE [65], [66]

e badania [70], [73],

e badania [70], [71], przy uwzglednieniu redukgcji jakosci zycia wynikajacych z komplikacji po

zabiegu chirurgicznym sugerowanej przez [65], [66].
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Tabela 14. Wagi uzytecznosci uwzglednione w opracowaniu.

Srednia waga uzytecznosci (SD*)

Wariant 3. analizy

wrazliwosci [65],
[66], [70], [71]

Analiza podstawowa Wariant 1. analizy Wariant 2. analizy
[65], [66], [69], [70] | wrazliwosci [65], [66] wrazliwosci [70], [73]

Remisja 0,87 (0,15) 0,86 0,79 0,91
Postaé tagodna 0,76 (0,18) 0,80 0,65 0,80
Postac
umiarkowana 0,41 (0,34) 0,68 0,32 0,55
do ciezkiej
k= 0,41 (0,34) 0,42 0,57 0,55
chirurgiczny
SETIETR [ 0,72 (0,35) 0,60 0,66 0,59
zabiegu

Komplikacje po
zabiegu
* odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

0,55 (0,35) 0,42 0,49 0,42

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono wagi uzytecznosci zabiegu chirurgicznego i
opieki po zabiegu niezaleznie od charakteru tego zabiegu. Dysponujac zaleznymi od typu zabiegu
chirurgicznego wagami uzytecznosci, konserwatywnie przyjmowano wyzszg wartos¢ (np. w ramach
analizy podstawowej wagi uzytecznosci dla remisji po zabiegu chirurgicznym wynosity 0,71 dla

proktokolektomii odtwodrczej i 0,72 dla ileostomii [69]; uwzgledniono wartos¢ 0,72).

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

Wprowadzajagc w/w modyfikacje do modelu osiggnieto zmniejszanie wag uzytecznosci w miare
starzenia sie kohorty.

Na uwage zastuguje, ze charakter modyfikacji (iloczyn wag uzytecznosci) powoduje redukcje
obserwowanych rdznic w uzytecznosci pomiedzy stanami klinicznymi wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

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

tabeli ponizej.

Tabela 15. Waga uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski [75]. Metoda EQ-5D-3L.

\ Wiek Srednia \ SE \ 95% CIs

<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
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3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest porownanie kosztéw leczenia pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu lekowego ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)" [63] w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztdw stosowania produktu Remsima® w leczeniu
analizowanych pacjentdw przez okres do roku w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii
refundowanej — infliksymabu stosowanego w analizowanym programie przez maksymalnie 12 tygodni

(3 podania w ramach indukgcji remisji z oceng skutecznosci w 12. tygodniu; por. rozdziat 0.) [37].

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen 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 ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opgji 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 populacii,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertow klinicznych uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano we wrzesniu 2015 roku (z datq odciecia 19 wrzesnia 2015 roku).

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

oraz Rozporzadzeniu [111] (wrzesien 2015).
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W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 wrzesnia 2015 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobdw-> identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Przy ocenie kosztow towarzyszacych realizacji analizowanego programu lekowego oraz kosztow
dodatkowej opieki nad pacjentami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizowanego programu
lekowego uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 2 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 pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s 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 wytacznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania poréwnywanych lekow,

e  koszt podania pacjentowi leku w ramach programu lekowego,

o  koszt $wiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego,

o  koszt opieki wspomagajgcej/dodatkowej wérdd pacjentdw z analizowanej populacji.

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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Wyceny jednostki rozliczeniowej $wiadczen z analizowanego zakresu dokonano w oparciu o informacje
uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2015 roku [44]. W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z
kazdego oddzialu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres S$wiadczen
obejmujacy analizowane $wiadczenia.

Dysponujac w/w 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.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [44].

Jednostka rozliczeniowa Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)
Punkt w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AOS) 9,22 PLN
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*

* uwzgledniono aktualng wartos¢ wyceny Swiadczen szpitalnych w catym kraju

Szczegdly dotyczace kalkulacji $redniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczen medycznych

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

Wycene punktowa uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod grupy / kod ‘ ‘ .,
‘ zakresu Kod produktu Nazwa Wycena Koszt Zrodto
w11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 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
z10 5.31.00.0000010 Wiew dozylny innej 7,0 pkt. 64,52 PLN [102]
substancji leczniczej
02.0000.079.02 | 5.06.00.0000902 dk.°'°”°s"°p'a 30,0 pkt. 276,53 PLN [104]
iagnostyczna
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]
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Kod grupy / kod
zakresu

Kod produktu Zrédto

Srednie i endoskopowe
F34 5.51.01.0006037 zabiegi przewodu 22,0 pkt. 1 144,00 PLN [100]
pokarmowego *
przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu
hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
5.08.07.0000003 z wykonaniem programu
- (5.08.07.0000001) | (hospitalizacja zwiazana 9,0 pkt. 468,00 PLN [45]

z wykonaniem
programu)
Diagnostyka w
programie Indukcja
- 5.08.08.0000062 remisji wrzodziejacego 16 pkt. 832,00 PLN [46]
zapalenia jelita grubego
(WZIG)

= Worki stomijne - limit miesieczny w przypadku ileostomii* 400,00 PLN [111]

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

Srednie koszty jednostkowe lekéw innych niz pordwnywane (szczegdtowo oméwione w rozdziale 3.7.2)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],

[42]. Standardowa opieka.

. Koszt jednostkowy (PLN)
Produkt / substancja Jednostka 7
Swiadczeniobiorca NFz

Azathioprinum 1mg 0,0015 PLN 0,0108 PLN
Mercaptopurinum 1 opakowanie 3,2000 PLN 24,9200 PLN
Mesalazinum - tabletki 1mg 0,0003 PLN 0,0015 PLN
Mesalazinum (czopki) 1mg 0,0005 PLN 0,0061 PLN
Mesalazinum (zawiesina) 1mg 0,0003 PLN 0,0050 PLN
Prednisonum 1mg 0,0416 PLN 0,0438 PLN
Methylprednisolonum 1mg 0,0276 PLN 0,0449 PLN
Ferrum 1 tabl. 0,3646 PLN 0,0000 PLN
Vit. D3 1 opakowanie 19,3446 PLN 0,0000 PLN
Ascorbic acid + calcium + zinc 1 tabl. 0,6867 PLN 0,0000 PLN
Ciprofloksacyna 1 tabl. 500 mg 0,6996 PLN 0,3700 PLN
Metronidazol 1 tabl. 250 mg 1,0525 PLN 0,0000 PLN
Loperamidi hydrochloridum 1 tabl. 2 mg 0,1263 PLN 0,1260 PLN

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odpfatnosci
$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 kosztow jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegolnych produktow 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 INFLIKSYMABU

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 by¢ sprzedawane po cenach wyzszych niz limit finansowania wyznaczany przez
cene Remsima® [30], [37].

Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanego przez Wnioskodawce sposobu refundacji, okreslono urzedowa cene leku i

limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).
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Koszt opcjonalnej technologii lekowej, okreslony na podstawie informacji przedstawionych w
aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37], zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Uwzgledniony w ramach analizy podstawowej koszt jednostkowy infliksymabu stosowanego w

ramach programu lekowego w istniejacej formie. Oficjalne ceny komparatorow.

Substancja an Koszt opakowania z Koszt 1 mg substangji
czynna] LD perspepktywy NFz czys:mej !
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
$rednia wazona 1 508,22 PLN 15,0822 PLN

Majac na uwadze, iz rzeczywisty koszt lekdow stosowanych w programach lekowych w Polsce moze by¢

nizszy ze wzgledu na:

e maksymalny charakter cen i limitéw lekéw z czeSci B Wykazu (producent lub hurtownik ma
mozliwo$¢ sprzedazy lekdw po cenach nizszych niz urzedowe),

e bezposrednig sprzedaz producenta do szpitali (jezeli producent nie posiada hurtowni lub statusu
podmiotu prowadzacego obrét hurtowy, sprzedaz bezposrednia nie bedzie uwzgledniaé marzy
hurtowej i tym samym koszt refundacji NFZ nie bedzie jej uwzgledniat),

e obecnos$¢ porozumien podziatu ryzyka obnizajgcych koszt jednostkowy terapii,

w ramach analizy wrazliwosci koszt jednostkowy opcjonalnej technologii lekowej okreSlono w ramach

dwodch 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 rzeczywistego kosztu komparatora 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 stwierdzic,
czy nizszy koszt infliksymabu dotyczy rowniez programu lekowego dla wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Co wiecej, wnioskowany sposob refundacji dotyczy maksymalnych cen Remsima®, a
obnizenie kosztu wnioskowanej technologii lekowej w wyniku sprzedazy leku po nizszej cenie przez
producenta czy hurtownika, czy bezposrednia sprzedaz leku przez producenta do szpitali réwniez
moze by¢ obserwowana w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Przedstawiony aspekt potwierdza analiza $redniego kosztu opakowania Remsima® w okresie od
stycznia do konca maja 2015 roku (koszt opakowania na poziomie 1250,59 PLN przy limicie
finansowania wynoszacym 1508,22 PLN) [41].

Uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci aktualny koszt jednostkowy infliksymabu przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 21. Rzeczywisty koszt jednostkowy infliksymabu — warianty analizy wrazliwosci.

Substancja
czynna

Produkt, zawartos¢

Koszt opakowania z
perspektywy NFZ

Koszt 1 mg substangji
czynnej

Koszty jednostkowe z 2014 roku [42]

Infliksymab,
aktualnie

Inflectra®, 100 mg

1 208,32 PLN

12,0832 PLN

Remicade®, 0,1 g

1 507,84 PLN

15,0784 PLN

Remsima®, 100 mg

1289,16 PLN

12,8916 PLN

$rednia wazona*

1439,45 PLN

14,3945 PLN

Koszty jednostkowe z okresu sty-maj 2015 roku [41]

Infliksymab,
aktualnie

Inflectra®, 100 mg

1210,13 PLN

12,1013 PLN

Remicade®, 0,1 g

1 508,22 PLN

15,0822 PLN

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 lekéw znajdujg sie w

czesci 7. arkusza ,Ustawienia” (wiersze od 155. do 162.) oraz czesci 1. arkusza ,Listy” (wiersze od 2.

[aR
o

—
(o))
=

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 preparatdw Remicade® i Inflectra®.

I %ocicto powy 2sze drialania majac na

celu przedstawienie maksymalnej ceny zbytu netto kazdego preparatu infliksymabu zawierajgcego 100

mg substancji czynnej (wyznaczenie putapu finansowania leku infliksymabu niezaleznie od preparatu).
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3.7.2.2, KOSZT TOWARZYSZACY ANALIZOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego dla wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego dokonano przy uwzglednieniu wynikdbw badania  kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdd 2 ekspertdw klinicznych, a takze przy uwzglednieniu czestotliwosci

podawania poréwnywanych interwencji (por. rozdziaty: 2.2.i 0.).

Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie odbywania wizyt zwigzanych z realizacjg programu

lekowego dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego przedstawiono w tabeli ponize;j.

!lﬂ

Na podstawie przedstawionych informacji, oraz przy uwzglednieniu czestotliwosci dawkowania
infliksymabu, czestotliwo$¢ odbywania ,wizyt”/pobytdw w szpitalu w trakcie stosowania w/w leku

biologicznego zostata zdefiniowana jako ,przy kazdym podaniu leku”.

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce scenariusze czestotliwosci odbywania
wizyt/pobytdw w szpitalu w trakcie leczenia biologicznego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(scenariusze AW36 — AW37) — testowano ,,co 4 tygodnie lub przy podaniu dawki jezeli czestsze” i ,,co
4 tygodnie”.

W przypadku pacjentdw stosujgcych infliksymab wylacznie w indukcji remisji, uwzgledniono
dodatkowo jedng wizyte (hospitalizacja jednodniowa) w 3. cyklu 4-tygodniowym w celu oceny
skuteczno$ci leczenia - zgodnie z opisem programu lekowego dla indukgcji remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego ocena skutecznosci leczenia ma nastapi¢ rowniez w 12. tygodniu leczenia (w

okresie, gdy pacjent nie odbywa juz ,wizyt”/pobytdw zwigzanych z podaniem leku) [37].
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W przypadku pacjentdw przyjmujacych produkt Remsima® réwniez w ramach leczenia
podtrzymujgcego, nie uwzgledniono w/w hospitalizacji, poniewaz przyjeto, ze ocena skutecznosci w
tygodniu 14. dokonana bedzie w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem pierwszej dawki leczenia

podtrzymujacego (przed podaniem leku) [63].

Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw uwzgledniono jedng hospitalizacje 3-dniowg w celu kwalifikacji do
programu. Zgodnie z zapisami proponowanego oraz obecnego programu lekowego dla wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, w ramach kwalifikacji do programu wykonywanych jest szereg badan
diagnostycznych. Ekspert uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym wskazat, ze badania te
rozliczane bedg w ramach hospitalizacji 3-dniowe;j.

Przyjeto, ze hospitalizacja ta bedzie rozliczana jako 3 dni hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu (5.08.07.0000001) [45]. Koszt w/w hospitalizacji bedzie na poziomie: 3 x 468 PLN = 1404
PLN [45]. W rzeczywistosci pobyt pacjent w szpitalu w ramach kwalifikacji do programu moze sie
odbywa¢ w ramach katalogu grup JGP, np. w ramach hospitalizacji F58, Choroby zapalne jelit, o
wycenie 80 pkt. (koszt rowny 4160 PLN) i bedzie znacznie wyzszy niz zatozono w analizie.

Powyzsze zatozenie nalezy uznac za konserwatywne. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego czes$¢
pacjentdbw moze przyjmowac pierwszg dawke infliksymabu w ramach hospitalizacji majgcej na celu
ocene kwalifikacji pacjenta do programu lekowego. U czesci z tych pacjentow dtugi pobyt w szpitalu
nie jest wymagany, gdyz wysoki stopien zaawansowania ich choroby zwieksza intensyfikacje badan
diagnostycznych i wszystkie parametry oceny zasadnosci wigczenia do programu mogg juz by¢ znane.
W takim przypadku dodatkowy koszt kwalifikacji moze nie by¢ obserwowany.

Opisane powyzej skrajne warianty kalkulacji kosztu kwalifikacji uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz AW44 pomijajacy dodatkowy koszt kwalifikacji do programu oraz scenariusz

AW45 uwzgledniajgcy koszt kwalifikacji na poziomie kosztu grupy F58).

Przy ocenie kosztu ,wizyty”/pobytu w szpitalu zwigzanego z podaniem pacjentowi infliksymabu
uwzgledniono odsetek porad ambulatoryjnych (5.08.07.0000004) dla kazdej interwencji oraz przyjeto
jednodniowg hospitalizacie w przypadku wizyt rozliczanych inaczej niz w ramach $wiadczenia
5.08.07.0000004.

Sredni koszt wizyty/pobytu w szpitalu w zwigzku z leczeniem biologicznym wrzodziejacego zapalenia

jelita grubego zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 23. Sredni koszt ~Wizyty” /pobytu w szpitalu w zwiagzku z leczeniem biologicznym wrzodziejacego

zapalenia jelita grubego.

Interwencja | Odsetek 5.08.07.0000004 | Odsetek 5.08.07.0000003 Koszt ,wizyty"”
Infliksymab 0% 100% 468,00 PLN
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W opracowaniu uwzgledniono réwniez koszt diagnostyki w programie obliczony na podstawie
aktualnego kosztu diagnostyki dla programu lekowego "Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG)", ktdry wynosi 16 pkt., tj. 832 PLN [46].

Zatozono, ze w/w koszt odpowiada 12-tygodniom leczenia w ramach indukcji i na tej podstawie
przyjeto koszt diagnostyki w cyklu 4-tygodniowym, ktéry wyniost 277,33 PLN (koszt dla 13 cykli
leczenia w programie, czyli roku réwny 3605,33 PLN, co odpowiada 69,33 punktom).

Ekspert 1. uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym potwierdzit zasadno$¢ przyjecia powyzszego
kosztu, natomiast Ekspert 2. wskazat koszt nieco nizszy, na poziomie rownym kosztom diagnostyki w

programie leczenia choroby Crohna, tj. 54 pkt. dla okresu 12-miesiecznego (2808 PLN) [46].

Zatozono, Zze rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, jak i pozostate dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem biologicznym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie beda
generowac dodatkowego kosztu dla NFZ czy $wiadczeniobiorcy. Jest to zgodne z opinig ekspertow
klinicznych (por. rozdziat 2.5.) jak i wynikami oceny bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych

interwencji przedstawionymi w Analizie klinicznej [40].

Szczegdtowe informacje zwigzane z kosztami realizacji programu lekowego dla wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego znajdujg sie w czesci 8. arkusza ,,Ustawienia”.

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACIJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACI]I

Nie sg dostepne opublikowane informacje na temat dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z
analizowanej populadji.

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 swiadczen medycznych rozliczanych wérdd pacjentow: w trakcie
stosowania lekéw biologicznych w programie (A); po zakonczeniu skutecznego leczenia biologicznego
(B), w przypadku braku mozliwosci stosowania lekdw biologicznych (C; np. pacjent wykluczony z
programu ze wzgledu na brak odpowiedzi, nietolerancje lekdéw biologicznych), po zabiegu ileostomii
(D1), po zabiegu proktokolektomii odtwodrczej (ang. ileal pouch anal anastomosis, IPAA) (D2).
Zapytano rowniez o $redni koszt zabiegu chirurgicznego oraz $redni koszt leczenia komplikacji po
zabiegu (w zaleznosci od zabiegu - ileostomia, IPAA) wsrdd pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego.

Powyzszego podziatu na grupy pacjentdw dokonano w celu utatwienia ekspertom oszacowania
kosztow (zmniejszenie liczby hipotetycznych pacjentéw, wobec ktérych dokonywano oceny zuzycia

zasobow). Nie dokonano podziatu na stopien zaawansowania choroby, poniewaz uznano, ze koszty w
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wiekszej mierze zalezg od etapu terapii niz od stopnia zaawansowania choroby. Przyktadowo, leczenie
biologiczne z duzym prawdopodobienstwem bedzie takie samo wsrdd pacjentéw z remisjg kliniczng
oraz odpowiedzig bez remisji, tym samym koszty generowane przez tych pacjentow bedg rowniez
zblizone, niezalezne od stopnia aktywnosci choroby, ale zalezne od etapu terapii (w trakcie leczenia
biologicznego).

Szczegdtowe informacje na temat wskazywanych zasobow zamieszczono w arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.
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Na przedstawione powyzej koszty, w zaleznosci od etapu leczenia, sktadajg sie nastepujgce procedury
medyczne, wyroby medyczne i/lub farmakoterapia:
e w trakcie leczenia biologicznego: kolonoskopia, azatiopryna, merkaptopuryna, mesalazyna,

witamina D, wapno, zelazo, hospitalizacja w razie nawrotu;
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e po zakonczonym leczeniu biologicznym: kolonoskopia, azatiopryna, merkaptopuryna, mesalazyna,
wizyta w poradni specjalistycznej - gastrologicznej, wizyta w poradni lekarza rodzinnego, badania
laboratoryjne w ramach wizyty w poradni, hospitalizacja w razie nawrotu;

e przy braku mozliwosci zastosowania lekdw biologicznych: azatiopryna, hospitalizacja z powodu
zaostrzenia/nawrotu, wizyta w poradni specjalistycznej - gastrologicznej, wizyta w poradni lekarza
rodzinnego, steroidoterapia, kolonoskopia;

e po zabiegu: worki stomijne, wizyty w poradni specjalistycznej - stomijnej, gastrologicznej lub
chirurgicznej wraz z badaniami laboratoryjnymi, wizyty w poradni lekarza rodzinnego,

sigmoidoskopia, antybiotykoterapia, mesalazyna, rektoskopia.

Przedstawione powyzej Srednie wartosci poszczegdlnych kategorii kosztu zostaty wykorzystane w
ramach analizy podstawowej; w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dolng i gdérng granice
przedziatu ufnosci dla wynikow badania kwestionariuszowego, okreslong przy uwzglednieniu rozktadu
gamma dla kategorii kosztowych wobec ktérych uzyskano odpowiedzi od obu ekspertow. W przypadku
kategorii kosztu okreslonego na podstawie opinii jednego eksperta w ramach analizy wrazliwosci

testowano scenariusze pomijajgce dane kategorie kosztu.

Przy ocenie kosztu stanu ,Zabieg chirurgiczny” uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego
dotyczace kosztu oraz koszt leczenia opieki po zabiegu w okresie poza hospitalizacjg. Okres pobytu
pacjenta w szpitalu w trakcie zabiegu kolektomii ustalono na podstawie wynikdw badania
kwestionariuszowego (zidentyfikowane JGP i odsetki ich wykorzystania) oraz przy uwzglednieniu
median okresu pobytu pacjenta w szpitalu w ramach grup F51 (11 dni) i F52 (6 dni) w 2014 roku
[105].

Uwzgledniono réwniez kilku etapowe procedury zabiegu chirurgicznego o ile zostaty wskazane przez
eksperta.

Ustalono, ze wypadkowy okres pobytu pacjenta w szpitalu w stanie ,Zabieg” chirurgiczny wynosi

14,32 dnia (por. arkusz ,Badanie kwestionariuszowe”).

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

,Ustawienia” oraz w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe”.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy

kosztédw-efektywnosci uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia z remisjg
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kliniczng, lat zycia po kolektomii i lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3].

W ramach analizy minimalizacji kosztow uwzgledniono wytgcznie dyskontowanie kosztéw dla
horyzontu czasowego przekraczajgcego 1 rok, tj. dla horyzontu czasowego uwzgledniajgcego aktywne
podawanie infliksymabu w ramach indukgcji, w rocznych odstepach czasowych pomiedzy kolejnymi

wigczeniami do programu (por. rozdziat 3.5.).

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie:

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz

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

Kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy kosztow-efektywnosci punkty kofncowe modelu

ekonomicznego korygowano w oparciu o czynnik:

1
(1 + T') max(0,t—13+1)

gdzier 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/efektdw do 1. roku okresu obserwacji w modelu (brak

dyskontowania w pierwszym roku analizy kosztdw-efektywnosci).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezagce do grona parametrow

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 Zrodta
informacji, niepewnos$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow

modelowania.
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Ce

=

3.9.1.

DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majagc na celu sprawdzenie zakresu zmian

wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlinych parametréow modelu i sprawdzenie, czy

wyniki modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametréw.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajagc jeden parametr

(jedna grupe parametrow) modelu pozostawiajac wszystkie pozostate bez zmian.

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

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

lub braku danych umozliwiajacych 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 ponize;j.

Tabela 25. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

| Nr Parametry Wartos$é Opis
AW1 0% i 0% i $ci st
Stopa dyskontowa dla kosztow i — Scenariusze wysokosd stop .
AW2 efektéw. odpowiednio: 5% i 5% dyskontowych zgodne z Wytycznymi
AW3 , 0dp : 5% i 0% AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8.
AW4 1 roku
AW5 Horyzont czasowy analizy 2 lat )
AWG6 ekonomicznej na poziomie okoto: 5 lat Por. rozdziat 3.3.
AW7 maksymalny techniczny
Na podstawie charakterystyki
AWS Wyjsciowa charakterystyka pacjentdw wiaczanych do badan
pacjentdw z analizowanej klinicznych
e populacji Na podstawie wynikow badania
kwestionariuszowego
AW10 &redni o ont dolna granica 95% CI
rednia masa ciata pacjenta: ;
AW11 pad gérna granica 95% CI Por. rozdziat 2.4.
AW12 . _ ) dolna granica 95% CI
Wejsciowy wiek pacjenta - -
AW13 gdrna granica 95% CI
AW14 dolna granica 95% CI
Odsetek kobiet .
AW15 gdrna granica 95% CI
Wariant analizy podstawowej
AW16 (zaproponowany przez NICE [65],
[66], na podstawie[69], [70])
AW17 Na pod_staW|e zatozen modelu
przedtozonego NICE [65], [66]
Wykorzystany zestaw danych N proS— Kow badan 170 Por. rozdziat 3.6.3
AW18 dotyczacych uzytecznosci a podstawie w[y7n31]ow adan [70], ) B
Na podstawie wynikow badan [70],
[71], przy uwzglednieniu redukcji
() QoL wynikajacych z komplikacji
sugerowanej przez [65], [66]
AW?20 Prawdopodobienstwo odpowiedzi dolna granica 95% CI
po zastosowaniu infliksymabu w . - Por. rozdziat 3.6.1.
AW21 indukcji gorna granica 95% CI
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Parametry

AW22 Utrzymanie remisji - OR, dolna granica 95% CrI
AW23 Infliksymab vs. placebo gérna granica 95% Crl
AW24 HR zabiegu chirurgicznego w na podstawie [74]
AW25 trakcie leczenia biologicznego na podstawie [81]
AW26 Prawdopodobieristwo dolna granica 95% CI

dyskontynuacji z powodu dziatan .

ST Por. rozdziat 3.6.2.
AW27 niepozadanych w cyklu 4- gorna granica 95% CI
tygodniowym

AW28 | odsetek remisji klinicznych wéréd dolna granica 95% Crl
AW29 odpowiadajgcych na leczenie gérna granica 95% Crl
AW30 Prawdopodobienstwo nawrotu w dolna granica 95% Crl Por. rozdziat 3.6.1.

ciggu 12 miesiecy od zakonczenia - -
AW31 leczenia biologicznego gdrna granica 95% Crl
AW32 Prawdopodobienstwo sukcesu dolna granica 95% Crl

terapeutycznego u osob z remisjg - - Por. rozdziat 3.5.2.1.
AW33 kliniczna, w cyklu gorna granica 95% CrI
AW34 Rzeczywisty koszt jednostkowy Ceny jednostkowe w 2014 roku [42]

uwzglednionych lekow - Por. rozdziat 3.7.2.1.

AW35 biologicznych Ceny jednostkowe w 2015 roku [41]

. o "co 4 tygodnie lub przy podaniu
e e e (ol Jorel (e Por. rozdziat 3.7.2.2
AW37 Y "co 4 tygodnie"

Brak mozliwosci przeprowadzenia ponownego zabiegu chirurgicznego u
AW38 L P Pt :
pacjentow z grupy stanow "Po zabiegu", zgodnie z [65], [66] Por. rozdziat 3.6.1.
AW39 Brak mozliwosci ponownego wiaczenia do programu
Brak mozliwosci ponownego wiaczenia do programu i horyzont czasowy
ustalony na poziomie 1 roku - wariant najbardziej odzwierciedlajacy .
(A warunki badania klinicznego z tg roznica, ze nieuwzgledniono podawania Por. rozdziat 3.3. oraz 3.6.1.
infliksymabu u pacjentéw nieodpowiadajgcych
Aw41 HR wystapienia zgonu wérod dolna granica 95% CI Por. rozdziat 0.
AW42 pacjentow z chorobg WZ1G gérna granica 95% CI
Brak dodatkowej "wizyty" w zwigzku z oceng skutecznosci w ramach
AW43 o A - . ;
stosowania infliksymabu wyfacznie w indukgcji (opcjonalna technologia)
AW44 Pomin koszt kwalifikacji do programu lekowego Por. rozdziat 3.7.2.2
AW45 Koszt kwalifikacji na poziomie kosztu $wiadczenia F58
AW46 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% CI
cyklu (pacjenci A, B, Ci D) - - - o
AW47 perspektywa NFZ gorna granica 95% CI
AW48 Pomin koszt zabiegu z obydwu perspektyw ekonomicznych
e Pomin koszt dodatkowy komplikacji po zabiegu z obydwu perspektyw Por. rozdziat 3.7.3.
ekonomicznych
AW50 Koszt opieki nad pacjentem w dolna granica 95% CI
cyklu (pacjenci A, B, Ci D) - - -
AW51 perspektywa $wiadczeniobiorcy gorna granica 95% CI

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,DSA”.

W przypadku analizy minimalizacji kosztdw analize wrazliwosci przeprowadzono wytacznie dla: stopy
dyskontowej dla kosztow réwnej 0% oraz rzeczywistych kosztow infliksymabu w 2015 roku (por.
rozdziat 3.7.2.1.).
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3.9. Metody analizy wrazliwosci / Cel

3.10. Wykaz zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego \\\H

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wptywu zmiennosci

wszystkich parametréw modelowania na wyniki analizy ekonomiczne;j.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametréw okre$lonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziale 0 zakresu
zmiennosci (uwzgledniono 95% CI na podstawie ktérego okreslono btad standardowy wykorzystany

przy parametryzacji rozktadéw prawdopodobienstwa).

Wszystkie zatoZzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszu

III

,Ustawienia” i arkuszu ,Mode
+PSA”,

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu

3.10. WYKAZ ZALOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS FUNKCIONOWANIA MODELU
DECYZYINEGO

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

elastyczno$¢ modelowanego przebiegu choroby.

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

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

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

e modelowanie odpowiedzi na leczenie i dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych
przeprowadzono niezaleznie uwzgledniajgc dwa nieskorelowane ze sobg efekty stosowanych
lekow (dla petnej populaciji ITT sg to dwa efekty wykluczajace sie, gdyz z reguly autorzy badan,
pacjentdw utraconych z obserwacji traktujg jako pacjentdow bez odpowiedzi, tj. w ramach
kalkulacji n/N gdzie n — to liczba pacjentow z odpowiedzig a N — to liczba pacjentdéw z populacji

zgodnej z intencjg leczenia, ITT);

85




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu /c
/ Cel
Remsima® (infliksymab) w leczeniu podtrzymujacym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w ramach programu | H

A

lekowego w warunkach polskich

e modelowanie leczenia w programie zostato przeprowadzone przy braku dtugookresowych
informacji dotyczacych wynikdéw zdrowotnych analizowanych lekéw stosowanych w schemacie
«przerywanym” przy uwzglednieniu kryteriéw dyskontynuacji i ponownego zastosowania leku w
programie charakterystycznych dla warunkdw polskich (wykorzystano niepetne, opublikowane
informacje czesciowo zbiezne z definicjg zdarzen w proponowanym programie lekowym — dane te
zostaty  zatwierdzone przez  ekspertdw  klinicznych  uczestniczacych w  badaniu
kwestionariuszowym, niemniej jednak nie ma jednoznacznego potwierdzenia, ze odzwierciedlajg
one wyniki leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obserwowane w praktyce klinicznej
w Polsce; przyktad: sukces terapeutyczny — tzw. ,,gteboka” remisja);

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

e zatozono mozliwos¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie/remisji rowniez u pacjentdw z
analizowanej populacji, leczonych standardowo (brak leczenia biologicznego), co moze nie
odzwierciedla¢ praktyki klinicznej, gdyz sa to pacjenci, u ktorych poprzednie préby standardowej
terapii nie przyniosty oczekiwanych efektow;

¢ nie uwzgledniono mozliwosci oceny skutecznosci leczenia i kwalifikacji do dalszego leczenia juz po
pierwszej dawce podanej w ramach indukcji (mozliwos¢ wskazana przez jednego eksperta, ale
dotyczaca znikomego odsetka pacjentéw) - przyjeto, ze ocena skutecznosci leczenia dokonywana
bedzie po 3 dawkach infliksymabu w obydwu poréwnywanych grupach pacjentéw;

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

e ze wzgledu na brak indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych czy rejestrow, przy
ocenie wynikdw uzyteczno$ci poczyniono szereg zatozen, przyjmujac m.in., ze wzrost wag
uzytecznosci nie zalezy od schematu podawania infliksymabu tylko charakteru odpowiedzi na
leczenie (stopnia zaawansowania choroby);

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 zrodta danych oraz opinie ekspertdw w przypadku

braku opublikowanych Zrddet informacji w danym zakresie.

Model decyzyjny zostat dotaczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejSciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
Uzytkownik moze wprowadzac¢ wiasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komérek niezaleznie od

tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata wartosc.
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3.10. Wykaz zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego / Cel

4.1, Wyniki analizy podstawowej H

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejéciowych ulega automatycznemu
aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,Wyniki CEA” z uwzglednieniem zmian) tylko dla
jednego leku biologicznego (Remsima® w indukgji i leczeniu podtrzymujgcym) w ramach analizy
kosztédw-efektywnosci, ale dla wszystkich interwencji w ramach analizy minimalizacji kosztéw (arkusz
+~Wyniki CMA").

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

Niemniej jednak wszystkie pozostate procedury analizy wrazliwosci udostepnione w modelu dokonuja

oceny wynikéw dla wszystkich analizowanych interwengji.

Przycisk w goérnym prawym rogu kazdego arkusza umozliwia powrdt do ustawien poczatkowych

modelu (przycisk ,Resetuj ustawienia”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ]

4.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy minimalizacji kosztéow lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

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

Wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego, poniewaz $wiadczeniobiorca nie
uczestniczy w kosztach analizowanych lekéw (taki sam koszt leku z perspektywy wspodlnej) dla roku

aktywnego leczenia w programie.

_
s 2202020202000 0000 0=
*
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.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

=

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci stosowania poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie

trwania zycia przedstawiono w tabeli ponize;j.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

=

.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

=

4.2.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw lekdw biologicznych przedstawiono w

tabelach ponize;j.
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4.2.1.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, lat zycia
skorygowanych o jakos¢, rdéznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw
ekonomicznych, wysoko$ci inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznoéci z kazdej z
analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszu ,,DSA” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania

(zmiana wariantu dotyczacego RSS wymaga ponownego przeprowadzenia analizy wrazliwosci).




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

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

niniejszego raportu.
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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 obszerno$¢ wymaganych wynikdw nie zostaty one skopiowane do niniejszego raportu.
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lekowego w warunkach polskich

Zakres zmiennosci wynikdw analizy podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu decyzyjnego

(zmiana wariantu dotyczacego RSS wymaga ponownego przeprowadzenia symulaciji).

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie  przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdbw przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych (por. rozdziat 6.2.). Model zostat zaprojektowany majac na celu
wyeliminowanie wiekszosci ograniczen dostepnych modeli ekonomicznych, ale réwniez przy
uwzglednieniu praktyki klinicznej leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce oraz

wymagan stawianym analizom ekonomicznym w warunkach polskich.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy i\

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyty okresu do 54 tygodni, co odpowiada jednemu cyklowi leczenia w programie, podczas
gdy pacjent w praktyce klinicznej moze kilkukrotnie w trakcie trwania choroby zosta¢ wiaczony do
programu) i przy braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalng

technologia refundowang — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6. niniejszego opracowania.

Do najwazniejszych ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepnos$¢ informacji na
temat efektow stosowania lekdéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w
Polsce (schemat ,przerywany” leczenia, $ciste kryteria kontynuacji i ponownego
wiaczenia pacjenta do programu lekowego lub schemat uwzgledniajacy stosowanie
infliksymabu wylacznie w indukcji remisji, kilkukrotnie w trakcie trwania choroby) i
zuzycia zasobow medycznych wsrod pacjentéow z analizowanej populacji w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku innych wiarygodnych Zrédet informacji w opracowaniu
wykorzystano opublikowane Zrodta, ktérych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (por.
rozdziaty 3.5.-3.7.). Dostepne dane poddano walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W

przypadku braku opublikowanych informacji uwzgledniono opinie ekspertéw klinicznych.

Do ograniczen zwigzanych z przyjetymi uproszczeniami przebiegu leczenia pacjentéw z

analizowanej populacji zaliczono:

e odpowiedz na leczenie indukcyjne oceniana byla po trzech dawkach infliksymabu - nie
uwzgledniono mozliwosci dokonania wczesniejszej oceny skutecznosci (np. po pierwszej lub
drugiej dawce leku), pomimo Zze jeden ekspert wskazat teoretycznie na takg mozliwos¢ u
niewielkiego odsetka pacjentéw (pacjenci z ciezka, steroidooporng postacig choroby, u ktorych
ryzyko operacji jest bardzo duze);

e W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci w stanie "Posta¢ umiarkowana do ciezkiej" nie
odpowiadajg na leczenie pomimo, ze teoretycznie pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig
choroby mogg cechowac sie odpowiedzig na leczenie definiowang z uwzglednieniem wzglednego
obnizenia wejsciowej aktywnosci choroby;

e ze wzgledu na brak doniesien dotyczacych nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia
biologicznego w okresie powyzej 12. miesigca od zakonczenia leczenia [68], po 13. cyklu od
zakonczenia leczenia biologicznego (po 12. miesigcu) uwzgledniono ryzyko nawrotu na poziomie
jak w przypadku naturalnego przebiegu choroby; powyzsze zatozenie przyjeto pomimo
stwierdzenia, ze okreslone w ramach przegladu systematycznego [68] ryzyko nawrotu choroby w
pierwszych 12 miesigcach po zaprzestaniu leczenia biologicznego jest ponad 6-krotnie wyzsze niz

wskazujg obliczenia dla naturalnego przebiegu choroby;
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e na podstawie wynikow przegladu [68], [69] nie zidentyfikowano zrodet informacji odnoszacych sie
do wptywu dlugosci okresu podawania leku biologicznego na ryzyko nawrotu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego po zaprzestaniu tego leczenia i tym samym zatozono, ze niezaleznie od
dtugosci stosowania leku biologicznego w programie ryzyko nawrotu choroby po zakonczeniu tego
leczenia bedzie takie samo; powyzsze zatozenie nie zostato potwierdzone przez ekspertow
klinicznych, ktorzy sugerowali, ze przedtuzenie leczenia biologicznego w programie, w praktyce
klinicznej moze by¢ zwigzane z wydtuzeniem czasu do nawrotu choroby u wszystkich pacjentéw;

e z uwagi na brak wiarygodnych informacji dotyczacych efektéw klinicznych kolejnych cykli leczenia
biologicznego przyjeto, ze iloraz szans (OR) wystapienia odpowiedzi przy kolejnym cyklu leczenia
biologicznego (kolejne wiaczenie do programu) w odniesieniu do pierwszego cyklu leczenia
wyniesie 1 (bedzie taki sam jak w przypadku pacjentéw po raz pierwszy wigczanych do
programu);

e wykorzystane informacje dotyczace naturalnego przebiegu choroby prawdopodobnie pochodzity
od pacjentéw o nizszym stopniu zaawansowania choroby niz w analizowanej populacji; pacjenci
uczestniczacy w badaniu naturalnego przebiegu choroby [58] obserwowani byli przez 10 lat od
momentu diagnozy choroby, przy czym zaden z tych pacjentow nie przyjmowat infliksymabu, a u

niektorych stosowano wytacznie dozylng cyklosporyne.

W analizie podstawowej uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji
co byto uwarunkowane brakiem w petni wiarygodnych informacji na temat rzeczywistych kosztow
terapii w analizowanym programie i charakterem wnioskowanego sposobu refundacji (ceny o
charakterze maksymalnym). Uwzglednienie dostepnych informacji na temat $redniego kosztu
jednostkowego analizowanych lekéw (dla wszystkich wskazan) nie spowodowato zmiany wnioskow w

odniesieniu do analizy podstawowej.

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowaé do grona

ograniczen przeprowadzonego modelowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu

unikniecia bteddw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie

testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
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symulacji; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
roznic w wynikach poszczegdlnych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w wierszu 45.

procedury przeprowadzajgcej PSA).

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 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.nihr.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [43], Web of Knowledge, zasoby Gtownej 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 Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

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

Walia,

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

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

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

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

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrddto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,

zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
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wsp. [2]) zastosowania infliksymabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;
uwzgledniono publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjnych oraz oceny technologii
medycznych (petne raporty lub streszczenia raportow),

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

¢ analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
tuszczycowe zapalenia stawow, tuszczyca, choroba Crohna),

¢ analizy ekonomiczne nieoceniajgce infliksymabu,

¢ inne badania niespetniajace kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

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,
wskazanie oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ
badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu

oceny technologii lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

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

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

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 35. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikow niniejszego

opracowania (data ostatniego przeszukania 22.09.2015).

Wynik zapytania — liczba rekordow
Typ zapytania CRD Embase

Zapytanie (data przeszukania) (do 1 stycznia MEDLINE (bez

(PubMed)

2015) MEDLINE)

Interwencja
6l (infliximab OR remicade OR remsima OR inflectra) 285 10 335 32799

Wskazanie
ulcerative and (colitis or disease)

Punkty koncowe / typ badania

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR
utility OR comparison OR consequence OR of-illness OR | _
i minimization)) OR (economic AND (evaluation OR 358453 353419

assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology

#2 256 74710 54516

assessment)
#3 | #1 AND #2 AND #3 35 58 309
Suma rekordow 35 + 58 + 309 = 402
Liczba unikatowych rekordow: 24 + 26 + 308 = 358
Dodatkowe zrodta informacji*: 0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem

wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 24+ 26 +308 +0=358

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o

streszczenia: 24 + 26 + 308 + 0 = 358

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne

teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 3+2+12+0=1/

sumarycznie: 3+1+7+0=11
e z powodu nieprawidlowej interwencji )
Liczba (powod A):
wynikéw e z powodu odrebnego typu badania,
odrzuco_nych braku ocenianych punktéw koncowych
na etapie i/albo opracowania wtérnego nie 3
peiny,ch wnoszacego dodatkowych informacji
tekstow: (powéd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 6
wskazania (powod C):

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym
opracowaniu:

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek
internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub
petne teksty), wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library,
http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta

0+1+5+0=6
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Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =399)

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

Liczba unikatowych rekorddw
(n = 356)

Liczba rekordow poddana weryfikagcji
(n = 356)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =339)

Liczba rekordow poddana ocenie petnych
tekstow
(n=17)

Liczba rekordow/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=6)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 11)

e powddA (n=2)
e powdd B (n=23)
e powddC (n=6)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 356 unikatowych rekordow. Po weryfikacji na podstawie

streszczen/opisow do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 17 rekordow. W ramach oceny petnych
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tekstow odrzucono 11 rekordéw, ze wzgledu na odrebng interwencje (2 rekordy), odrebny typ

badania/ punkt koncowy (3 rekordy), odrebng populacje/wskazanie(6 rekordow).

Zadna z odnalezionych analiz nie odnosita sie do poréwnania terapii 12-tygodniowej z terapig 12-

miesieczng infliksymabem. W zwigzku z powyzszym przedstawiono wyniki analiz dla poréwnania

terapii infliksymabem ze standardowg opieka w ramach leczenia podtrzymujgcego wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego.

Informacje na temat badan wiaczonych do analizy konwergencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki przegladu systematycznego badan ekonomicznych.

Badanie

Podstawowe zagadnienia dotyczace

metodologii

Wyniki / whnioski***

Tsai 2008 [113]

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: infliksymab, standardowa
opieka (immunomodulatory i/lub
kortykosteroidy)

populacja: pacjenci z umiarkowang do
ciezka postacig WZIG

perspektywa ptatnika publicznego, Wielka
Brytania

horyzont: 10 lat

Kontynuacja IFX u pacjentéw odpowiadajgcych
ICUR = 27 424 GBP
QALYG = 0,753

Kontynuacja IFX u pacjentéw z remisja
ICUR = 19 696 GBP
QALYG = 0,387

Ung 2014 [114]

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: infliksymab, standardowa
opieka

populacja: pacjenci z umiarkowang do
umiarkowanie ciezka postacia WZIG
perspektywa ptatnika publicznego, Kanada
horyzont: 5 oraz 10 lat

Dane kliniczne z badan RCT
QALYG = 0,08 (10 lat)
ICUR 5 lat = 126 000 USD
ICUR 10 lat = 152 000 USD

Dane kliniczne z praktyki klincznej (real-life
studies)
ICUR 5 lat = 71 000 USD
ICUR 10 lat = 88 000 USD

Hyde 2009
Raport HTA, opis
modelu
Whnioskodawcy
[115]

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: infliksymab, standardowa
opieka

populacja: pacjenci z umiarkowang do
ciezka postacig WZIG

perspektywa ptatnika publicznego, Wielka
Brytania

horyzont: 10 lat

Kontynuacja IFX u pacjentéw odpowiadajacych z

remisjg lub u pacjentéw odpowiadajgcych w

stadium tagodnym
ICUR = 33 866 GBP

Kontynuacja IFX u pacjentéw odpowiadajgcych z

remisjg
ICUR = 25 044 GBP

Monfared [117]
(abstrakt)

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: infliksymab, standardowa
opieka (immunomodulatory i/lub
kortykosteroidy)

populacja: pacjenci z umiarkowang do
ciezka postacig WZIG

perspektywa ptatnika publicznego, Kanada
horyzont: 5 lat

Kontynuacja IFX u pacjentéw odpowiadajgcych
ICUR = 61 886 USD
QALYG = 0,47

Kontynuacja IFX u pacjentéw z remisja
ICUR =45 145 USD
QALYG = 0,31

Odes 2012 [116]
(abstrakt)

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: infliksymab (podtrzymanie),
standardowa opieka

populacja: pacjenci z WZJG

perspektywa ptatnika publicznego
horyzont: 10 lat

Standardowa opieka:
QALY = 7,3339
Koszt = €12 967

IFX podtrzymanie:
QALY = 7,6362
Koszt = €24 279
ICUR = €37 417
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Podstawowe zagadnienia dotyczace

Badanie Wyniki / wnioski***

metodologii

e analiza kosztow-uzytecznosci,

e poréwnanie: infliksymab, standardowa
opieka

e populacja: pacjenci z umiarkowang do
umiarkowanie ciezka postacia WZIG

e perspektywa pfatnika publicznego, Kanada

e horyzont: 5 oraz 10 lat

WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Ung [118]
(abstrakt)

ICUR 5 lat = 52 600 CAD
ICUR 10 lat = 80 600 CAD

Zidentyfikowano 6 analiz ekonomicznych odnoszacych sie do poréwnania stosowania infliksymabu
wzgledem standardowej terapii w leczeniu podtrzymujgcym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Nie odnaleziono analiz dla poréwnania stosowania infliksymabu w okresie 12 miesiecy (indukcja
remisji oraz leczenie podtrzymujgce) wzgledem infliksymabu stosowanego przez 12 tygodni w ramach
samej indukgji remisji. Z uwagi na rézne zatozenie przedstawionych analiz oraz niniejszej analizy, nie

przeprowadzono oceny zbieznosci wynikow w zakresie poréwnania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Zidentyfikowane analizy w wiekszosci nie uwzgledniaty podawania infliksymabu w ramach indukcji
remisji z standardowym leczeniem podtrzymujgcym w grupie kontrolnej, a jedynie standardowa
opieke na obydwu etapach leczenia (indukcja i podtrzymanie), w zwigzku z powyzszym poréwnanie
ich wynikbw z wynikami niniejszej analizy nie bylo mozliwe. Co wiecej, we wszystkich
zidentyfikowanych analizach zatozono podawanie infliksymabu w sposéb ciaglty, bez ograniczen
czasowych u pacjentdw odpowiadajgcych i/lub osiggajacych remisje.

Najblizsze do zatozen niniejszej analizy jest badanie [113] porédwnujace standardowg opieke z
leczeniem podtrzymujgcym infliksymabem przeprowadzanym wsréd pacjentdw odpowiadajgcych.
Niemniej jednak zatozenia w/w analizy uwzgledniajg nieograniczone czasowo stosowanie infliksymabu
do konca horyzontu czasowego ustalonego na poziomie 10 lat, co praktycznie uniemozliwia
wiarygodng walidacje konwergencji niniejszej analizy z badaniem [113].

Podobne zatozenia przyjeto w ramach analizy [115], w ktdrej poréwnano stosowanie infliksymabu ze
standardowa opieka. Przyjeto dwie strategie podawania infliksymabu: (A) w sposob ciagty przez 10 lat
(do konca horyzontu czasowego analizy) u pacjentéw odpowiadajgcych z remisjg lub bedacych w
stadium tagodnym choroby oraz (B) w sposdb ciagty przez 10 lat u pacjentdw odpowiadajacych z
remisja.

Réwniez w analizach [114], [118] poréwnano skuteczno$¢ leczenia infliksymabem ze standardowag
opieka, stosowanymi w horyzoncie analizy rownym 5 lub 10 lat.

W analizie [117] poréwnano skuteczno$¢ leczenia infliksymabem ze standardowa opieka przy
zatozeniu podawania infliksymabu u wszystkich pacjentéw odpowiadajacych lub tylko u pacjentéw,
ktdrzy uzyskali remisje kliniczna.
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7. Dyskusja

W badaniu [116] uwzgledniono odmienny schemat podawania infliksymabu: 1) jednorazowo (jeden
cykl) w razie potrzeby, z mozliwoscig ponownego podania lub 2) podawanie leku w sposdb ciggty u
pacjentdw odpowiadajgcych. Oba w/w schematy pordwnano ze standardowg opieka, w horyzoncie 10
lat.

Brak ograniczen czasowych dla podawania infliksymabu we wszystkich zidentyfikowanych badaniach

uniemozliwit przeprowadzenie wiarygodnej walidacji konwergencji niniejszej analizy z w/w badaniami.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich.

W rozdziale 3.5.3. wykazano, ze modelowany przebieg leczenia jak i jego wyniki (odsetek ponownych
wigczen do programu dla infliksymabu stosowanego wytacznie w indukcji) zostat potwierdzony przez

ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Remsima® przez okres 12
miesiecy w warunkach istniejgcego programu lekowego.
Oceniono adekwatnos$¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkéw publicznych do uzyskiwanych efektow zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.

Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3., 5. 12.1.

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

kosztéw i efektow zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Nie sg dostepne informacje dotyczace diugotrwatego efektu stosowania wnioskowanej technologii ani
porownania efektow jej zastosowania w odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej w

warunkach polskich (infliksymab w indukcji remisji). Ograniczenia dotyczg zaréwno horyzontu
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czasowego dostepnych informacji na temat efektow klinicznych analizowanych lekéw, ale réwniez

schematu podawania analizowanych lekow.

Mozliwe jest zdarzenie, ze analizowana populacja chorych cechuje sie wynikami zdrowotnymi znacznie
gorszymi od zaktadanych w ramach analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniajacych, jako Zrédto
informacji dotyczacych naturalnego przebiegu choroby, wyniki badania dotyczacego pacjentow w
okresie 10 lat od diagnozy choroby. W takim przypadku w analizowanej populacji chorych
czestotliwos¢ zabiegdw kolektomii powinna by¢ wyzsza, co bezposrednio przetozy sie na istotny wzrost
opfacalnosci (spadek ICER) wnioskowanej technologii poprzez zmniejszenie czestotliwosci i/lub

przedtuzenie czasu do kolektomii w wiekszym zakresie niz uwzgledniono w opracowaniu. Niemnigj
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W rozdziale 5.3.4. Analizy weryfikacyjnej dotyczacej produktu Humira® [136] przedstawiono wyniki

dotyczace poréwnania infliksymabu stosowanego zaréwno w indukgji jak i podtrzymaniu wzgledem
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7. Dyskusja \

standardowej opieki (placebo). Otrzymane wyniki Agencji wskazywaty na ICER z zakresu 310 — 316
tys. PLN za dodatkowy QALY w odniesieniu do samej standardowej opieki.

Na uwage zastuguje, ze otrzymane przez Agencje wyniki nie dotycza rozwazanego problemu
decyzyjnego uwzgledniajgcego etap indukcji zaréwno w ramach ocenianego schematu leczenia jak i w
przypadku komparatora (por. rozdziat 2.3.). Z wysokim prawdopodobienstwem wykluczenie
opcjonalnej technologii refundowanej (infliksymab tylko w indukgji remisji) istotnie poprawia wynik dla
porownania z placebo (pacjenci z grupy kontrolnej stosujg wylacznie nieskuteczne standardowe
leczenie). Co wiecej brak uwzglednienia kolektomii jako efektu zastosowania leczenia biologicznego
(stosowanie infliksymabu wigze sie ze zmniejszong czestotliwoscig przeprowadzenia tego zabiegu i/lub
przesunieciem momentu jego przeprowadzenia [51], [53]) sugeruje, ze uwzglednienie redukcji ryzyka
kolektomii jako efektu leczenia infliksymabem powinno obnizy¢ wysokos¢ ICER do poziomu istotnie
ponizej progu optacalnosci.

W modelu dotgczonym do niniejszego opracowania jest mozliwo$¢ przeprowadzenia pordéwnania
infliksymabu stosowanego w indukgji i leczeniu podtrzymujgcym wraz ze standardowym leczeniem
wzgledem standardowej opieki nieuwzgledniajacej podawania lekdw biologicznych, przy uwzglednieniu
koleoktomii jako jednego ze sktadnikéw standardowego leczenia w obydwu poréwnywanych grupach
pacjentéw i uwzglednieniu wptywu infliksymabu na czestotliwo$¢ przeprowadzenia kolektomii i/lub
moment jej przeprowadzenia [51], [53]. MozZliwe jest rowniez przeprowadzenie pordwnania
infliksymabu stosowanego w indukgji i leczeniu podtrzymujgcym wraz ze standardowym leczeniem

III

wzgledem zabiegu kolektomii (por. arkusz ,,Model” dotgczonego skoroszyty).
Niemniej jednak majgc na uwadze odmienny zakres rozwazanego problemu decyzyjnego (leczenie
podtrzymujgce infliksymabem wsrdd pacjentdw odpowiadajacych na etapie indukcji) wspomniane

poréwnania nie zostaty wigczone do niniejszego opracowania.

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

ograniczony budzet pfatnika publicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace przediuzenie leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w ramach istniejgcego

programu lekowego z wykorzystaniem produktu Remsima® zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Analiza SWOT.

| Parametr Wartosé
Rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla wnioskowanej technologii— przedtuzenie leczenia
Decyzja wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w ramach zmodyfikowanego programu lekowego (umozliwienie

stosowania produktu Remsima® w leczeniu podtrzymujacym przeprowadzanym do roku)

Mocne e dostepne dowody naukowe potwierdzajg wptyw wnioskowanej technologii na jako$¢ zycia [40];
strony e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [40];
spetnione kryteria Swiadczenia gwarantowanego;

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 Swiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu przez dtuzszy okres;

rozszerzenie grona dostepnych technologii dla pacjenta;

e utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajgcej z wdrozenia programu lekowego;

Szanse

Zagrozenia nie zidentyfikowano

. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

(o]
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

Powodem obserwowanych rozbiezno$ci mogty byc: i) zatozenia modelu analizy kosztéw-efektywnosci

i/lub ii) charakter analizowanego schorzenia (leczenie biologiczne jest najdrozszg opcjg terapeutyczng
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; wczesniejsza dyskontynuacja leczenia biologicznego i/lub
brak mozliwosci ponownego wiaczenia pacjenta do programu zawsze zwigzana bedzie z

oszczednosciami dla ptatnika publicznego).

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw
otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Nie zaobserwowano nieoczekiwanych zmian wnioskow w
przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwo$ci. Wyniki przeprowadzonej

probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
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12.1. Badanie kwestionariuszowe \

12. ANEKS
12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

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

udziat wzieto 2ekspertéw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentdow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat do$wiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentoéw z analizowanej populacji) oraz wiasnych 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 dotaczonym do niniejszego opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertow

=

kliniznych  uzyskane w  ramach  badania  kwestionariuszowego  (arkusz  ,Badanie
kwestionariuszowe™).Podsumowanie wynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd

ekspertdw klinicznych przedstawiono w cze$ci zasadniczej niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.
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12.2. Technika analityczna - szczegdty {

12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis; CEA)ma za zadanie wykazac skale
dodatkowych naktadéw finansowych lub uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego
sposobu postepowania z pacjentem - innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W
analizie kosztow-efektywnosci jednostkg wyniku jest efektywno$¢, 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 kosztéw-efektywnosci jest analiza kosztéw-uzytecznosci, w ktorej
jednostkg wyniku jest uzytecznos¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢
(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. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. Incremental 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 opfacalnosci (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:

AC
jezeli AE > 0 to ICUR = AR < A

AC
jezeli AE < 0to ICUR = AR > A

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

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

A - prog optacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [30]wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32] Prezes Gtownego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym 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 okreslony zostat na kwote
39 859PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577PLN (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<O0)
oraz ICUR >3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ réwniez wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

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

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

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowa-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do
komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejécie ma tg 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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Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

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

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

Centrum HTASp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka 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 WytycznymiAgencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
¢ Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztéw (optacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
¢ 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.






