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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Skroty i akronimy 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

EMA European Medicines Agency 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

TNF-ot czynnik martwicy nowotworow [ang. tumor necrosis factor) 

WZJG Wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego 
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Streszczenie 

Analiza problemu decyzyjnego 

Wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis] jest procesem zapalnym 

btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okr^znicy, prowadz^cym w niektorych przypadkach 

do powstania owrzodzen. WZJG wraz z chorob^ Lesniowskiego-Crohna nalezy do grupy chorob 

okreslanych jako nieswoiste zapalenia jelit. Obecnie w EMA zarejestrowane we wskazaniu 

WZJG 4 leki biologiczne: adalimumab, infliksymab, golimumab oraz wedolizumab. 

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym 

przez ekspresj** w komorkach jajnika chomika chinskiego. Produkt Humira jest wskazany w le- 

czeniu umiarkowanego do ci^zkiego czynnego wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doro- 

stych pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczaj^cej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, 

w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryn^ [6-MP) lub azatiopryn^ (AZA), lub wtedy gdy nie 

toleruj^ takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgl^dow medycznych. 

Obecnie w Polsce nie ma programu lekowego obejmuj^cego pacjentow, ktorzy wymagaj^ lecze- 

nia biologicznego ze wzgl^du na brak wystarczaj^cej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie 

[istniej^cy program lekowy Indukcja Remisji Wrzodziej^cego Zapalenia Jelita Grubego przezna- 

czony jest dla pacjentow w cifzszym stanie i obejmuje jedynie indukcyjn^ faz** leczenia). 

Cel pracy 

Celem analizy jest porownanie kosztow zwi^zanych z zastosowaniem adalimumabu, golimuma- 

bu i infliksymabu w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymuj^cym umiarkowanej 

do ci^zkiej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG). W analizie nie uwzgl^dniono 

kosztow wedolizumabu, gdyz lek ten nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu w Pol- 

sce i nie jest znana jego cena. 

Metody 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektywnosci kli- 

nicznej adalimumabu, infliksymabu, golimumabu oraz wedolizumabu w terapii WZJG. Bior^c 

pod uwag** brak roznic w efektywnosci klinicznej i profilach bezpieczenstwa poszczegolnych 

lekow biologicznych w opracowaniu przedstawiano analizy minimalizacji kosztow. Zuzycie za- 

sobow i koszty jednostkowe szacowano w oparciu o dane adaptowane z wnioskowanego pro- 

gramu „Leczenie Wrzodziej^cego Zapalenia Jelita Grubego (ICD-10 K.51)", programu lekowego 

„Leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna (CHLC) (ICD-10 K 50)", danych z komunikatow NFZ 

dotycz^cych refundacji oraz informacji otrzymanych od wnioskodawcy. W analizie przyj^to 

roczny horyzont obserwacji. Ze wzgl^du na brak wspotptacenia analizy przeprowadzono tylko 

dla perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analizowano 

bezposrednie koszty medyczne zwi^zane z: zakupem lekow (adalimumab, infliksymab, golimu- 

mab), procedure podania lekow oraz monitorowaniem leczenia w programie lekowym. W anali- 

zie pomini^to koszty konwencjonalne) terapii ze wzgl^du na fakt, ze koszty te nie roznicuj^ kosz- 

tow cafkowitych terapii poszczegolnymi technologiami ocenianymi w raporcie. Wyniki analizy 

przedstawiono uwzgl^dniaj^c prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu stwierdze- 

nia braku odpowiedzi w czasie kolejnych kontroli oraz prawdopodobiehstwo zgonu. 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Wyniki 

Wnioski 

Podsumowuj^c, terapia adalimumabem w porownaniu terapii golimumabem stanowi korzyst- 

niejsz^ finansowo opcj§ terapeutyczn^ w leczeniu pacjentow z WZJG, ale jest mniej korzystna 

finansowo w porownaniu do terapii infliksymabem. 
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1 Wst^p 

1.1 Celanalizy 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zwi^zanych z zastosowaniem adali- 

mumabu, golimumabu i infliksymabu w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymuj^cym 

umiarkowanej do ci^zkiej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG). W 

analizie nie uwzgl^dniono kosztow wedolizumabu, gdyz lek ten nie jest refundowany w 

zadnym wskazaniu i nie jest znana jego cena. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) 

• Dorosli pacjenci z umiarkowanym do ci^zkiego czynnym wrzo- 
dziej^cym zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie wykazali wystar- 
czajqcej odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym kortykoste- 
roidy i 6-merkaptopuryn^ (6-MP) lub azatiopryn^ (AZA), lub gdy 
nie toleruj^ takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze 
wzgl^dow medycznych. 

Rodzaj interwencji (I) 
• Adalimumab + leczenie standardowe* w terapii indukcyjnej 

i leczeniu podtrzymuj^cym 

Komparator (C) 

• Infliksymab + leczenie standardowe* w terapii indukcyjnej 
i leczeniu podtrzymuj^cym 

• Golimumab + leczenie standardowe* w terapii indukcyjnej 
i leczeniu podtrzymujacym 

Wyniki (0) 
• bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy platnika 

publicznego (NFZ) 

* we wi^czonych do analizy badaniach klinicznych pacjenci stosuj^cy inhibitoiy TNF-a otrzymywali row- 
noczesnie standardowe leczenie zalecane w umiarkowanym do ci^zkiego WZJG (leczenie standardowe tj. 
leczenie glikokortykosteroidami, azatioprynq i aminosalicylanami); woparciu o te dane mozna przyjac, ze 
leczenie standardowe nie roznicuje porownywanych scenariuszy, w zwiqzku z czym w dalszej cz^sci ana- 
lizy rozpatrywano wyJ^cznie pacjentow przyjmujqcych adalimumab, infliksymab albo golimumab. 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

1.2 Zestawienie oszacowah wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych tech- 

nologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

Do dnia 03.03.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wl^czono do 

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu: 17 prac opisuj^cych 8 randomizo- 

wanych badan klinicznych, ktore dotyczyly nast^puj^cych porownan: 

• Terapia indukcyjna: 

o 3 badania porownuj^ce adalimumab z placebo (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzu- 

ki 2014); 

o 2 badania porownuj^ce infliksymab z placebo (ACT 1 i ACT 2); 

o 1 badanie porownuj^ce golimumab z placebo (PURSUIT-SC); 

o 1 badanie porownuj^ce wedolizumab z placebo (GEMINI 1). 

• Leczenie podtrzymuj^ce: 

o 2 badanie porownuj^ce adalimumab z placebo (ULTRA 2 i Suzuki 2014); 

o 1 badanie porownuj^ce infliksymab z placebo (ACT 1); 

o 1 badanie porownuj^ce golimumab z placebo (PURSUIT-M); 

o 1 badanie porownuj^ce wedolizumab z placebo (GEMINI 1). 

Ryzyko bf^du systematycznego wi^kszosci wf^czonych do analizy badan klinicznych 

mozna ocenic jako niskie. 

W zakresie skutecznosci oceniano poszczegolne punkty koncowe: 

• terapia indukcyjna: 

o remisja kliniczna; 

o odpowiedz kliniczna; 

o wygojenie bfony sluzowej; 

o poprawa jakosci zycia (IBDQ); 

o cz^sciowa remisja kliniczna; 

o ocena aktywnosci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez lekarza pro- 

wadz^cego, cz^stotliwosc oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy); 

• leczenie podtrzymuj^ce: 

o utrzymanie remisji klinicznej; 

o utrzymanie odpowiedzi klinicznej; 

o utrzymanie wygojenia bfony sluzowej; 

o remisja kliniczna; 

o wygojenie bfony sluzowej. 

W zakresie bezpieczenstwa w obu analizowanych wskazaniach oceniano takie punkty 

koncowe, jak: 

o zdarzenia niepoz^dane ogofem; 

o zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia; 
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o zdarzenia niepoz^dane, ktorych zwi^zek z leczeniem uznano za co 

najmniej mozliwy; 

o ci^zkie zdarzenia niepoz^dane; 

o powazne zdarzenia niepoz^dane; 

o infekcyjne zdarzenia niepoz^dane; 

o powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane; 

o infekcje oportunistyczne; 

o reakcje w miejscu iniekcji; 

o nowotwor zf osliwy. 

Ponizej zebrano wyniki analizy tych badan. 

Terapia indukcvina 

Adalimumab vs placebo 

Skutecznosc 

Remisia kliniczna 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,80 (95% CI: 1,18; 2,76), 

p=0,007 i OR=l,73 (95% CI: 1,17; 2,57), p=0,006. W przypadku pacjentow leczonych 

wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy 

adalimumabem a placebo - OR=l,36 (95% CI: 0,49; 3,80), p=0,560. 

Odpowiedz kliniczna 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=l,87 (95% CI: 1,39; 2,50), 

p<0,0001, NNTB=6,46 (95% CI: 4,43; 11,92) i OR=l,77 (95% CI; 1,37; 2,30), p<0,0001, 

NNTB=7,13 (95% CI: 4,93; 12,91). W przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibi- 

torami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a 

placebo - OR=l,44 (95% CI: 0,79; 2,61), p=0,229. 

Wvgoienie bfonv sluzowei 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=l,58 (95% CI: 1,18; 2,12), 

p=0,002, NNTB=8,94 (95% CI: 5,49; 24,09) i OR=l,48 (95% CI: 1,14; 1,93), p=0,004, 

NNTB=10,72 (95% CI: 6,45; 31,76). W przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibi- 
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torami TNF-ot nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a 

placebo - OR=1,10 (95% CI: 0,59; 2,04), p=0,772. 

Poprawa iakosci zvcia flBDOl 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-ot, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot) - odpowiednio OR=l,41 (95% CI: 1,05; 1,89), 

p=0,02 i OR= 1,38 (95% CI: 1,07; 1,79), p=0,01, NNTB=13,00 (95% CI: 6,92; 108,34). W 

przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot nie odnotowano istotnej 

statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a placebo - OR=1,30 (95% CI: 0,73; 

2,29), p=0,37. 

Czqsciowa remisia kliniczna 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-ot, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot) - odpowiednio OR=2,33 (95% CI: 1,54; 3,52), 

p<0,0001, NNTB=5,60 (95% CI: 3,81; 10,56) i OR=2,20 (95% CI: 1,63; 2,97), p<0,0001, 

NNTB=6,79 (95% CI: 4,95; 10,83). 

Domena ..ocena przez lekarza prowadz^cego" < 1 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot oraz 

populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nieleczonych wcze- 

sniej inhibitorami TNF-ot) - odpowiednio OR=l,81 (95% CI: 1,36; 2,43), p<0,0001, 

NNTB=6,78 (95% CI: 4,57; 13,10). W pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot 

nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a placebo - 

OR=0,90 (95% CI: 0,48; 1,67), p=0,731. 

Domena ..cz^stotliwosc oddawania stolca" < 1 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-ot, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-ot) - odpowiednio OR=l,68 (95% CI: 1,24; 2,26), 

p=0,0007, NNTB=8,16 (95% CI: 5,20; 18,86) i OR=l,51 (95% CI: 1,16; 1,98), p=0,003, 

NNTB=10,58 (95% CI: 6,43; 29,82). W przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibi- 

torami TNF-ot nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a 

placebo - OR=0,94 (95% CI: 0,50; 1,77), p=0,844. 
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Domena ..krwawienie z odbytnicy" < 1 

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio 011=1,78 (95% CI: 1,30; 2,45), 

p=0,0004, NNTB=8,49 (95% CI: 5,07; 26,00) i OR=1,60 (95% CI: 1,21; 2,10), p=0,001, 

NNTB=9,85 (95% CI: 6,22; 23,70). W przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibi- 

torami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a 

placebo - OR=l,12 (95% CI: 0,64; 1,97), p=0,695. 

Przerwanie terapii kortvkosteroidami 

W populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nieleczonych 

wczesniej inhibitorami TNF-a) odsetek pacjentow przerywaj^cych terapi^ kortykostero- 

idami byl porownywalny pomi^dzy terapi^ adalimumabem a placebo - OR=0,39 (95% 

CI: 0,10; 1,53), p=0,176. 

Bezpieczehstwo 

W terapii indukcyjnej odnotowano porownywalne bezpieczehstwo adalimumabu i pla- 

cebo w zakresie wi^kszosci punktow kohcowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem, OR=1,02 (95% CI: 0,75; 1,40), p=0,89; 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia, OR=l,16 (95% CI: 

0,58; 2,31), p=0,68; 

• zdarzenia niepoz^dane, ktorych zwi^zek z leczeniem uznano za co najmniej moz- 

liwy, OR= 1,32 (95% CI: 0,54; 3,23), p=0,539; 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, OR=l,13 (95% CI: 0,57; 2,23), p=0,728; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,53 (95% CI: 0,27; 1,07), p=0,08; 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,00 (95% CI: 0,65; 1,54), p=l,00; 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,04 (95% CI: 0,02; 52,65), 

p=0,98; 

• infekcje oportunistyczne, OR=3,12 (95% CI: 0,32; 30,21), p=0,33; 

• nowotwor zfosliwy, OR=0,68 (95% CI: 0,11; 4,09), p=0,68. 

Wyj^tek stanowi^ reakcje w miejscu iniekcji, ktore wyst^powafy istotnie statystycznie 

rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do grupy adalimumabu - OR=2,35 (95% CI: 

1,05; 5,23), p=0,04, NNTH=28,44 (95% CI: 14,75; 397,49). 
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Adalimumab vs infliksymab 

Skutecznosc 

Remisja kliniczna 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik 

istotny statystycznie na niekorzysc adalimumabu w zakresie remisji klinicznej w 8. ty- 

godniu terapii indukcyjnej - OR=0,34 (95% CI: 0,13; 0,87). 

Odpowiedz kliniczna 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik 

istotny statystycznie na niekorzysc adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8. 

tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,46 (95% CI: 0,28; 0,74). 

Wvgoienie blonv sluzowei 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik 

istotny statystycznie na niekorzysc adalimumabu w zakresie wygojenia bhmy sluzowej - 

OR=0,48 (95% CI: 0,30; 0,77). 

Bezpieczehstwo 

Nie przeprowadzono porownania posredniego dla oceny bezpieczehstwa ze wzgl^du na 

fakt, iz wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa infliksymabu raportowano wyl^cznie z calego 

okresu leczenia (terapia indukcyjna w po^czeniu z leczeniem podtrzymuj^cym). 

Adalimumab vs golimumab 

Skutecznosc 

Remisia kliniczna 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,64 (95% CI: 

0,33; 1,24). 

Odpowiedz kliniczna 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,87 (95% 

CI: 0,57; 1,35). 

Wvgoienie btony sluzowei 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie wygojenia blony sluzowej - OR=0,91 (95% CI: 0,58; 1,41). 
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Bezpieczenstwo 

W terapii indukcyjnej odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu i goli- 

mumabu w zakresie wszystkich punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem, 011=1,05 (95% CI: 0,68; 1,64); 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia, OR=3,52 (95% CI: 

0,31; 40,07); 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=l,23 (95% CI: 0,42; 3,58); 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,03 (95% CI: 0,55; 1,95); 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=6,50 (95% CI: 0,07; 567,33); 

• reakcje w miejscu iniekcji, OR=1,05 (95% CI: 0,28; 4,00). 

Adalimumab vs wedolizumab 

Skutecznosc 

Remisja kliniczna 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumab em w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - 

OR=0,54 (95% CI: 0,20; 1,41). 

Odpowiedz kliniczna 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumabem w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - 

OR=0,74 (95% CI: 0,41; 1,32). 

Wvgoienie bfonv sluzowei 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumabem w zakresie wygojenia bfony sluzowej - OR=0,72 (95% CI: 0,40; 1,29). 

Bezpieczenstwo 

W terapii indukcyjnej odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu i we- 

dolizumab u w zakresie wszystkich punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogofem, OR=l,32 (95% CI: 0,79; 2,23); 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=l,66 (95% CI: 0,46; 5,93); 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,09 (95% CI: 0,52; 2,26); 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=4,73 (95% CI: 0,05; 458,77). 
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Humira® (adaliraumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza miniraalizacji kosztow 

Leczenie podtrzvmuiace 

Adalimumab vs placebo 

Skutecznosc 

Utrzvmanie remisii klinicznei 

W zakresie utrzymania remisji klinicznej wynik istotny statystycznie na korzysc adali- 

mumabu uzyskano wyl^cznie w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjen- 

tow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - OR=2,18 (95% CI: 1,01; 

4,74), p=0,048, NNTB=22,71 (95% CI: 11,55; 672,28). W przypadku dwoch pozostalych 

populacji, tj. pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a oraz pacjentow niele- 

czonych wczesniej inhibitorami TNF-a odnotowano wynik nieistotny statystycznie na 

korzysc adalimumabu - odpowiednio OR=5,38 (0,62; 46,88), p=0,128 i 1,80 (0,77; 4,22), 

p=0,174. 

Utrzvmanie odpowiedzi klinicznei 

W zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej uzyskano wynik istotny statystycznie na 

korzysc adalimumabu w obr^bie wszystkich analizowanych populacji, tj. pacjentow le- 

czonych wczesniej inhibitorami TNF-a, pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a oraz populacji mieszanej obejmuj^cej pacjentow nieleczonych i leczonych wcze- 

sniej inhibitorami TNF-a - odpowiednio OR=2,86 (95% CI: 1,06; 7,71), p=0,038, 

NNTB=10,68 (95% CI: 5,60; 114,14); OR=2,09 (95% CI: 1,19; 3,67), p=0,01, NNTB=7,82 

[95% CI: 4,49; 30,20) i OR=2,25 (95% CI: 1,39; 3,64), p=0,001, NNTB=8,62 (95% CI: 

5,47; 20,40). 

Utrzvmanie wvgoienia blonv sluzowei 

W zakresie utrzymania wygojenia Wony sluzowej uzyskano wynik istotny statystycznie 

na korzysc adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibi- 

torami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych 

i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=l,97 (95% CI: 1,08; 

3,61), p=0,027, NNTB=9,80 (95% CI: 5,25; 73,37) i OR=l,93 (95% CI: 1,15; 3,23), 

p=0,013, NNTB= 12,53 (95% CI: 7,06; 55,51). W przypadku pacjentow leczonych wcze- 

sniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy ada- 

limumabem a placebo - OR=1,80 (95% CI: 0,63; 5,16), p=0,274. 

Remisia kliniczna 

W zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymuj^cego uzyskano 

wynik istotny statystycznie na korzysc adalimumabu zarowno w populacji pacjentow 

nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji 

obejmuj^cej pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpo- 

wiednio OR=2,32 (95% CI: 1,38; 3,89), p=0,001, NNTB=9,14 (95% CI: 5,76; 22,16) i 

OR=2,47 (95% CI: 1,53, 3,97), p=0,0002, NNTB=10,17 (95% CI: 6,73; 20,79). W przy- 
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padku pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej sta- 

tystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a placebo - OR=3,71 (95% CI: 0,99; 13,92), 

p=0,052. 

Wvgoienie Monv sluzowei 

W zakresie wygojenia Wony sluzowej uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc 

adalimumabu zarowno w populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmuj^cej pacjentow leczonych i nie- 

leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=2,01 (95% CI: 1,31; 3,08), 

p=0,001, NNTB=7,98 (95% CI: 4,98; 20,13) i OR=l,92 (95% CI: 1,31; 2,81), p=0,001, 

NNTB=9,51 (95% CI: 6,04; 22,36). W przypadku pacjentow leczonych wczesniej inhibi- 

torami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a 

placebo - OR=l,64 (95% CI: 0,70; 3,86), p=0,253. 

Bezpieczehstwo 

W leczeniu podtrzymuj^cym odnotowano porownywalne bezpieczehstwo adalimumabu 

i placebo w zakresie wi^kszosci punktow kohcowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem, OR=l,36 (95% CI: 0,60; 3,09), p=0,46; 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia, OR=l,25 (95% CI: 

0,30; 5,18), p=0,76; 

• zdarzenia niepoz^dane, ktorych zwi^zek z leczeniem uznano za co najmniej moz- 

liwy, OR= 1,72 (95% CI: 0,90; 3,28), p=0,10; 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, OR=l,14 (95% CI: 0,71; 1,85), p=0,585; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,95 (95% CI: 0,60; 1,50), p=0,82; 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=l,25 (95% CI: 0,88; 1,78), p=0,204; 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,81 (95% CI: 0,21; 3,04), 

p=0,75; 

• infekcje oportunistyczne, OR=1,70 (95% CI: 0,40; 7,19), p=0,471; 

• nowotwor zfosliwy, OR=5,10 (95% CI: 0,24; 106,71), p=0,294. 

Wyj^tek stanowi^ reakcje w miejscu iniekcji, ktore wyst^powafy istotnie statystycznie 

rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do grupy adalimumabu - OR=3,43 (95% CI: 

1,64; 7,15), p=0,001, NNTH=12,17 (95% CI: 7,79; 27,79). 

Adalimumab vs infliksymab 

Skutecznosc 

Utrzvmanie remisii klinicznei 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ infliksymabu w 

zakresie utrzymania remisji klinicznej - OR=0,52 (95% CI: 0,16; 1,71). 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza miniraalizacji kosztow 

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ infliksymabu w 

zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=0,54 (95% CI: 0,23; 1,25). 

Remisja kliniczna 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ infliksymabu w 

zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymuj^cego - OR=0,87 

(95% CI: 0,39; 1,93). 

Wygojenie bfony sluzowei 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ infliksymabu w 

zakresie wygojenia bfony sluzowej - OR=0,54 (95% CI: 0,26; 1,11). 

Bezpieczehstwo 

W leczeniu podtrzymuj^cym odnotowano porownywalne bezpieczehstwo adalimumabu 

i infliksymabu w zakresie wszystkich punktow kohcowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogofem, OR=l,ll (95% CI: 0,37; 3,33); 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia, OR=l,39 (95% CI: 

0,26; 7,46); 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,20 (95% CI: 0,57; 2,54); 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,02 (95% CI: 0,55; 1,89); 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=l,37 (95% CI: 0,19; 9,83). 

Adalimumab vs golimumab 

Skutecznosc 

Utrzvmanie remisii klinicznej 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie utrzymania remisji klinicznej - OR=1,08 (95% CI: 0,37; 3,18). 

Utrzvmanie odpowiedzi klinicznej 

W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=1,01 (95% CI: 0,50; 2,03). 

Remisja kliniczna 
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W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ golimumabu w za- 

kresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymuj^cego OR=l,31 (95% 

CI: 0,66; 2,60). 

Bezpieczenstwo 

W leczeniu podtrzymuj^cym odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu 

i golimumabu w zakresie wszystkich punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem, OR=0,98 (95% CI: 0,39; 2,45); 

• zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia, OR=l,12 (95% CI: 

0,22; 5,64); 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,62 (95% CI: 0,27; 1,41); 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,77 (95% CI: 0,45; 1,33); 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=0,47 (95% CI: 0,07; 3,08) 

• reakcja w miejscu iniekcji, OR=l,41 (95% CI: 0,33; 6,08). 

Adalimumab vs wedolizumab 

Skutecznosc 

Utrzvmanie remisii klinicznej 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumabem w zakresie utrzymania remisji klinicznej - OR=0,81 (95% CI: 0,27; 2,40). 

Utrzvmanie odpowiedzi klinicznej 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumabem w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=0,54 (95% CI: 0,26; 

1,12). 

Remisia kliniczna 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy adalimumabem a wedo- 

lizumab em w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymuj^cego 

- OR=0,59 (95% CI: 0,26; 1,34). 

Wygojenie blony sluzowei 

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami 

TNF-a, uzyskano wynik istotny statystycznie na niekorzysc adalimumabu w zakresie 

wygojenia blony sluzowej - OR=0,42 (95% CI: 0,20; 0,87). 

Bezpieczenstwo 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

W leczeniu podtrzymuj^cym odnotowano porownywalne bezpieczenstwo adalimumabu 

i wedolizumabu w zakresie wszystkich punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogolem, OR=l,35 (95% CI: 0,55; 3,29); 

• powazne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,04 (95% CI: 0,56; 1,94); 

• infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=1,09 (95% CI: 0,69; 1,71); 

• powazne infekcyjne zdarzenia niepoz^dane, OR=l,23 (95% CI: 0,25; 6,14). 
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2 Metodyka 

2.1 Strategia analizy 

Analiz^ ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej adalimumabu, golimumabu, infliksymabu oraz wedolizumabu w terapii wrzo- 

dziej^cego zapalenia jelita grubego (patrz zal^czona dokumentacja; koszty wedolizuma- 

bu nie zostaly uj^te w analizie ekonomicznej poniewaz lek ten nie jest obecnie refundo- 

wany w zadnym wskazaniu i nie jest znana jego cena).1 Analiza efektywnosci klinicznej 

wykazala, ze porownywane leki biologiczne maj^ zblizon^ skutecznosc leczenia i bez- 

pieczenstwo, w zwi^zku z czym w opracowaniu przedstawiono analizy minimalizacji 

kosztow. 

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej1, ktora wykazala roznice istotne statystycznie na 

korzysc lekow biologicznych w stosunku do placebo, jak rowniez maj^c na uwadze fakt, 

ze leki biologiczne zarejestrowane s^ w leczeniu choroby WZJG wprzypadku, gdy kon- 

wencjonalna terapia zawiodla, uznano za zasadne przeprowadzenie analizy ekonomicz- 

nej przy hipotetycznych zalozeniach, przy ktorych pacjenci przyjmuj^cy zarowno lek 

wnioskowany (adalimumab) jak i realne komparatory, jakimi s^ golimumab oraz inflik- 

symab s^ traktowani w ten sam sposob i przerywaj^ leczenie na tych samych warunkach 

co we wnioskowanym programie lekowym „Leczenie Wrzodziej^cego Zapalenia Jelita 

Grubego (ICD-10 K.51)"2. Nalezy przy tym podkreslic, ze przygotowanie analizy dla tak 

zdefiniowanych hipotetycznych warunkow (tj. brak porownania z technologic opcjonal- 

nc refundowanc) wynika z faktu, ze w praktyce nie mozna wskazac w niniejszym wska- 

zaniu refundowanej technologii opcjonalnej. Konwencjonalne leczenie nie stanowi tech- 

nologii opcjonalnej dla analizowanego leku, ze wzgl^du na zdefiniowane wskazanie re- 

fundacyjne tj. pacjenci z umiarkowanym do ci^zkiego czynnym wrzodziejccym zapale- 

niem jelita grubego, ktorzy nie wykazali wystarczaj^cej odpowiedzi na standardowe le- 

czenie lub gdy nie tolerujc takiego leczenia, lub jest ono przeciwwskazane ze wzgl^dow 

medycznych. 

2.2 Analizowane efekty zdrowotne 

W analizie uwzgl^dniono parametry kliniczne wplywaj^ce na czas terapii lekami biolo- 

gicznymi zdefiniowane w programie lekowym tj. prawdopodobiehstwo braku odpowie- 

dzi na leczenie oceniane wg kryteriow Mayo (uwzgl^dniono rowniez prawdopodobieh- 

stwo zgonu). Ze wzgl^du na brak danych pozwalajccych na okreslenie prawdopodobieh- 

stwa wystcpienia powikfah wymagajecych inn ego specyficznego leczenia ten czynnik 

prowadzccy do wyfeczenia pacjenta z programu zostaf pomini^ty w analizie, nalezy jed- 

nak przy tym zaznaczyc, ze zarowno profile bezpieczehstwa jak i cz^stosc zdarzeh nie- 

pozcdanych prowadzccych do przerwania leczenia dla lekow biologicznych i placebo 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

byfy porownywalne1, co oznacza, ze nie jest to element roznicuj^cy leki mi^dzy sob^ jak 

i w stosunku do post^powania standardowego, a wi§c nie powinien miec wptywu na 

wnioski plyn^ce z analizy. 

W projekcie programu lekowego dotycz^cego leczenia wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego adalimumabem2 (dostarczony przez wnioskodawc^) kryterium przerwania 

leczenia z powodu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie oparto na wynikach mo- 

nitorowania przeprowadzanego minimum dwa tygodnie po ostatniej dawce leczenia 

indukcyjnego, a nast^pnie, w leczeniu podtrzymuj^cym co najmniej raz na 3 miesi^ce. Na 

tej podstawie w analizie zalozono, ze ocena terapii indukcyjnej nast^powala b^dzie w 8 

tygodniu leczenia (po 4 dawkach adalimumabu podanych w tygodniach 0, 2, 4 i 6), a ko- 

lejne oceny przeprowadzane b^d^ co 13 tygodni. Zgodnie z wczesniej opisanym zaloze- 

niem, ocena leczenia golimumabem i infliksymabem przeprowadzana jest w tym samym 

momencie terapii. 

Program zaklada, ze ocena przeprowadzana b^dzie wg wskaznika Mayo, w zwi^zku 

z czym prawdopodobienstwa odejscia/pozostania w programie oparto na wynikach od- 

powiedzi uzyskanych w badaniach wl^czonych do analizy klinicznej*, w poszczegolnych 

momentach leczenia zdefiniowanych przez program (8 tydzieh, 21 tydzieh, 34 tydzieh 

oraz 47 tydzieh, przyjmuj^c, ze tydzieh w ktorym pacjent otrzymuje pierwsz^ dawk§ 

to tydzieh 0). W zwi^zku z brakiem odpowiednich wartosci niemozliwe okazalo si§ mo- 

delowanie powrotu do programu pacjentow, ktorzy zakohczyli leczenie b^dz u ktorych 

stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie (zgodnie z zapisami programu pacjenci tacy 

mog^ ponownie rozpocz^c terapi§ biologiczn^ po co najmniej osmiotygodniowej prze- 

rwie), jednakze chc^c najbardziej zblizyc model do zalozeh programu, prawdopodobien- 

stwa pozostania w programie obliczono wykorzystuj^c dane dla wszystkich pacjentow 

wl^czonych do badah, bez wzgl^du na to, czy przyjmowali wczesniej leki biologiczne. 

Ze wzgl^du na konstrukcj^ badah i dost^pnosc danych przyj^to, ze obserwacje z 6 tygo- 

dnia leczenia w badaniach golimumabu oraz wedolizumabu odpowiadaj^ obserwacjom z 

tygodnia 8 w badaniach adalimumabu i infliksymabu, oraz ze odpowiadaj^ one sytuacji 

w momencie I monitorowania pacjentow po fazie indukcyjnej. Podobnie przyj^to, ze 

obserwacje z kohca randomizowanych badah trwaj^cych 52-60 tygodni, dotycz^cych 

fazy podtrzymuj^cej, odpowiadaj^ monitorowaniu przeprowadzonemu w 47 tygodniu 

leczenia. Dla 34 tygodnia wykorzystano dane (z 30 tygodnia) z obu wl^czonych do anali- 

zy klinicznej badah dla infliksymabu (ACT1 i ACT2), ktore, maj^c na uwadze odmienn^ 

drog§ podania tego leku w stosunku do pozostafych analizowanych lekow biologicznych, 

rozszerzono o dost^pne wartosci (odczytane z wykresu) z badania PURSUIT-M (dla 28 

W badaniach odpowiedz klinicznq definiowano jako redukcj^ o co najmniej 3 punkty w skali Mayo i co 
najmniej 30% w porownaniu ze stanem poczqtkowym, i jednoczesnie zmniejszenie skladowej „krwawie- 
nia z odbytnicy" o co najmniej 1 punkt lub ocena w domenie „cz^stotliwosc stolcow" nieprzekraczajqca 1 
punktu 
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tygodnia fazy podtrzymuj^cej, a wi^c 34 tygodnia leczenia). W przypadku monitorowa- 

nia w 21 tygodniu leczenia przyj^to jedyne dost^pne wartosci z 15 tygodnia fazy pod- 

trzymuj^cej z badania PURSUIT-M. 

2.2.1 Odpowiedz kliniczna w 8 tygodniu obserwacji 

Ze wzgl^du na brak istotnych roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych lekow 

biologicznych (adalimumabu, golimumabu, infliksymabu i wedolizumabu) w zakresie 

odsetka pacjentow, ktorzy uzyskuj^ odpowiedz na leczenie wg kryteriow Mayo w 8 ty- 

godniu leczenia, prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspolnie dla 

wszystkich analizowanych lekow (patrz nizej). W celu oszacowania prawdopodobien- 

stwa przerwania leczenia, obliczono prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi dla 

placebo w oparciu o dane z badan wf^czonych do analizy klinicznej dotycz^cych fazy 

indukcyjnej. Nast^pnie w oparciu o wartosc ilorazu szans [odds ratio) uzyskania odpo- 

wiedzi dla wszystkich analizowanych lekow biologicznych (rycina 1) oszacowano szan- 

sq uzyskania odpowiedzi, ktor^ nast^pnie przeliczono na prawdopodobienstwo uzyska- 

nia odpowiedzi w trakcie pierwszych 8 tygodni leczenia - tabela 3. W sumie w 7 bada- 

niach, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na 

leczenie w 8 tygodniu (3 badania dla adalimumabu - ULTRA 1, ULTRA 2, Suzuki 2014, 2 

badania dla infliksymabu - ACT1 i ACT 2,1 badanie dla golimumabu - PURSUIT-SC oraz 

1 badanie dla wedolizumabu - GEMINI-1), w grupie placebo byfo leczonych 1185 pa- 

cjentow, z ktorych 398 uzyskafo odpowiedz na leczenie. Prawdopodobienstwo uzyska- 

nia odpowiedzi dla placebo wyniosfo zatem 0,336 (398/1185), a szansa odpowiedzi - 

0,506 (398/(1185-398)). Dla ilorazu szans uzyskania odpowiedzi w grupie leczonej le- 

kami biologicznymi w porownaniu do grupy otrzymuj^cej placebo rownego 2,38 

(rysunek 1, tabela 2), prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 8 tygodniu dla le- 

czenia biologicznego wyniesie 0,55 (wg wzoru: p=s/(l+s), gdzie: p = prawdopodobien- 

stwo, s = szansa), a co za tym idzie, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi b^dzie 

rowne 0,45. 

Tabela 2. Odpowiedz kliniczna w 8 tygodniu leczenia - metaanaliza. 

Badanie 
Lek biologiczny Placebo 

■ /-v r-i f t~\ r n / 
n N % n N % 

" OR(95% CIJ 

ULTRA 71 130 54,6 58 130 44,6 1,49 (0,92; 2,44] 

ULTRA 2 125 248 50,4 85 246 34,6 1,92 (1,34; 2,76] 

Suzuki 2014'K 45 90 50,0 34 96 35,4 1,82 (1,01; 3,28] 

ACT 1 84 121 69,4 45 121 37,2 3,83 (2,25; 6,54] 

ACT 2 78 121 64,5 36 123 29,3 4,38(2,56; 7,51] 

PURSUIT-SC 162 324 50,0 102 320 31,9 2,14(1,55; 2,94] 

24/76 



Humira® [adalimumab] wterapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztdw 

GEMINI 1 106 225 47,1 38 149 25,5 2,60 [1,66; 4,09) 

Metaanaliza (random model) 2,38(1,83; 3,09) 
41 Warto^ci wyznaczone na podstawie dost^pnych danych procentowych. 

Rysunek 1. Odpowiedz kliniczna w 8 [6] tygodniu leczenia - metaanaliza. 

leki biologiczne placebo Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 
ACT 2 78 121 36 123 12,3% 4,28 [2,56, 7,511 
ACT 1 84 121 45 121 12,4% 3,E3 [2,25, 6,541 
GEMIN11 106 225 38 149 14,6% 2,60 [1,66, 4,091 
PURSUIT 162 324 102 320 18,6% 2,14 [1,55, 2,941 
ULTRA 2 125 248 85 246 17,3% 1,92 [1,34, 2,761 
Suzuki 2014 45 90 34 96 11,2% 1,£2 [1,01, 3,28] 
ULTRA 1 71 130 58 130 13,6% 1,49 [0,92, 2,44] 

Total (95% Cl) 1259 1185 100,0% 2,38 [1,83, 3,09] 
Total events 671 398 
Heterogeneity: Tau2 = 0,07; Chi2: = 14,05, df= ■ 6 (P • 

CO o_ 
o" II l2= 57% 

Test for overall effect: Z= 6,46 (P < 0.00001) 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl 

0.2 0.5 1 2 5 
lepsze placebo lepsze leki biologiczne 

Tabela 3. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej w 8 [6} tygodniu le- 

czenia. 

Leki OR (95%CI) 
Placebo 

n/N 

Szansa 
odpowiedzi 

r95%CI) 

Prawdopodobiedstwo 
odpowiedzi 

(95%CD 

biologiczne 2,38(1,83; 3,09) 1,20 (0,93; 1,56)* 0,55 (0,48; 0,61) 

placebo - 398/1185 0,506 0,336 

41 OR x 0,506 

2.2.2 Odpowiedz kliniczna w 21 tygodniu obseiwacji - metaanaliza. 

Ze wzgl^du na brak istotnych roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych lekow 

biologicznych [adalimumabu, golimumabu, infliksymabu i wedolizumabu} w zakresie 

odsetka pacjentow, ktorty uzyskujq odpowiedz na leczenie wg kryteriow Mayo, praw- 

dopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspolnie dla wszystkich analizowa- 

nych lekow, wykorzystuj^c jedyne dost^pne dane z badania PURSUIT-M dotycz^cego 

golimumabu. Ze wzgl^du na fakt, ze opublikowane wyniki dotyczyly wyi^cznie pacjen- 

tow, u ktorych w 6 tygodniu stwierdzono odpowiedz, wartosci odcz^^tane z wykresu 

skorygowano tak, b}^ uzyskac wartosci charakteryzuj^ce wszystkich pacjentow wiqczo- 

nych do badania na pocz^tku fazy indukcyjnej". W celu oszacowania prawdopodobien- 

stwa utrzymania odpowiedzi/przerwania leczenia wykorzystano tq sam^ metodyk^ co 

przy poprzednim punkcie czasowjmi. W badaniu PURSUIT-M w grupie placebo byto le- 

* Do fazy podtrzymuj^cej przyjmowano pacjentbw z badad fazy indukcyjnej zardwno z tych w ktdiych 
podawano golimumab w postaci zastrzyku podskdrnego jak i tych, ktdrzy przyjmowali golimumab po- 
przez wlew. 
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czonych 154 pacjentow, zktotych 32 utrzymalo odpowiedz na leczenie. Prawdopodo- 

bienstwo utrzymania odpowiedzi dla placebo wyniosto zatem 0,208 [32/154], a szansa 

utrzymania odpowiedzi - 0,262 [32/[l54-32]]. Dla ilorazu szans utrzymania odpowie- 

dzi w grupie leczonej golimumabem [lekami biologicznymi] w porownaniu do grupy 

otrzymujqcej placebo rownego 2,51 [rysunek 2, tabela 4], prawdopodobienstwo utrzy- 

mania odpowiedzi w 21 tygodniu dla leczenia biologicznego wyniesie 0,40 [wg wzoru: 

p=s/(l+s], gdzie: p = prawdopodobienstwo, s = szansa]. 

Tabela 4. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w 21 tygodniu obserwacji. 

Badanie 
Lek biologicmy 

| OR (95% Cl) 
n N % n N 

PURSUIT-M* 120 302 39,9 32 154 21,1 2,51 (1,60; 3,95) 

* Jedynie w przypadku badania PURSUIT-M, w ktorym wi^czano pacjentow u ktorych uzyskano odpo- 
wiedz w fazie terapii indukcyjne] (w dwoch badaniach], mozliwe byio odczytanie (z wykresu] odsetka 
pacjentow, u ktorych stwierdzono utrzymanie odpowiedzi w 15 tygodniu fazy podtrzymuj^ce] (21 tydzien 
obserwacji]. Odsetek pacjentow, ]aki utrzymal odpowiedz w 15 tygodniu fazy podtrzymuj^ce] wymnozo- 
no przez odsetek pacjentow ktorzy uzyskali odpowiedz w fazie indukcyjne] (rozdzial 2.2.1.], tj. dla goli- 
mumabu 79,8%*50,0%=39,9%, dla placebo 66%*31,9%=21,1%. 

Rysunek 2. Utrtymanie odpowiedzi klinicznej w 21 tygodniu obserwacji. 

leki biolocjiczne placebo Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weiyht M-H, Fixed. 95% Cl M-H, Fixed. 95% Cl 
PURSUIT 120 302 32 154 100,0% 2,51 [1,60, 3,95] —■— 

Total (95% Cl) 
Total events 
Heteroaeneitv; Not a 

120 
pplicable 

302 
32 

154 100,0% 2,51 [1,60, 3,95] 

 1 1   1 1  
Tsst for overall effect: Z = 3.99 (P « 0.0001) ,^4 1 lepsz

1
e |eki Llogiczne 

Tabela 5. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 21 tygodniu. 

Leki OR (95%cr) 
  

Placebo 
n/N 

Szansa 
odpowiedzi 

f95%cn 

Pr aw dopodobiefistwo 
odpowiedzi 

(95%CD 

biologiczne 2,51 (1,60; 3,95) 0,66 (0,42; 1,03)* 0,40(0,30; 0,51) 

placebo jf - 32/154 0,262 0,208 

*0Rx 0,262 

Dodatkowo uwzgl^dniono fakt, ze jedynie u tych pacjentow, u ktorych zaobserwowano 

odpowiedz w 8 tygodniu moze wystypic odpowiedz w 21 tygodniu [pozostali s^ wyi^- 

czani z programu]. Styd tez powyzej wyliczone prawdopodobienstwo skotygowano po- 

przez podzielenie go [0,40] przez wartosc prawdopodobienstwa uz^^skania odpowiedzi 

w 8 tygodniu [0,55] i otrzymuj^c wartosc 0,73. W podobny sposob wyliczono wartosci 

przedzialu ufnosci dzielqc odpowiednio jego dolne i gorne wartosci przez siebie [otrzy- 

mane wartosci to 0,63 i 0,84]. 
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2.2.3 Odpowiedz kliniczna w 34 tygodniu obserwacji - metaanaliza. 

Ze wzgl^du na brak istotnych roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych lekow 

biologicznych (adalimumabu, golimumabu, infliksymabu i wedolizumabu), prawdopo- 

dobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspolnie dla wszystkich analizowanych 

lekow, na podstawie dost^pnych danych dla infliksymabu i golimumabu (w tym wypad- 

ku wykorzystuj^c dane z badania PURSUIT-M, koryguj^c je w identyczny sposob jak w 

przypadku 21 tygodnia). W celu oszacowania prawdopodobienstwa utrzymania odpo- 

wiedzi/przerwania leczenia wykorzystano sam^ metodyk^ co przy poprzednich 

punktach czasowych. W sumie w 3 badaniach, na podstawie ktorych szacowano praw- 

dopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie w 34 tygodniu (2 badania dla 

infliksymabu - ACT1 i ACT 2, 1 badanie dla golimumabu - PURSUIT-M), w grupie place- 

bo byfo leczonych 398 pacjentow, z ktorych 71 utrzymafo odpowiedz na leczenie. Praw- 

dopodobiehstwo utrzymania odpowiedzi dla placebo wyniosfo zatem 0,178 (71/398), a 

szansa utrzymania odpowiedzi - 0,217 (71/(398-71)). Dla ilorazu szans utrzymania od- 

powiedzi w grupie leczonej lekami biologicznymi w porownaniu do grupy otrzymuj^cej 

placebo rownego 3,24 (rysunek 3, tabela 6), prawdopodobiehstwo utrzymania odpo- 

wiedzi w 34 tygodniu dla leczenia biologicznego wyniesie 0,41 (wg wzoru: p=s/(l+s), 

gdzie: p = prawdopodobiehstwo, s = szansa). 

Tabela 6. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w 34 tygodniu leczenia - metaanaliza. 

Badanie 
Lek biologiczny Placebo 

n N % n N % 
' OR(95% CI) 

ACT 1 59 121 48,8 28 121 23,1 3,16 (1,82; 5,49) 

ACT 2 50 121 41,3 19 123 15,4 3,85 (2,10; 7,08) 

PURSUIT-M* 107 302 35,3 

Metaanaliza (fixed model) 

24 154 15,9 2,97 (1,81; 4,88) 

3,24 (2,36; 4,45) 

* W przypadku badania Pursuit-M, w ktoiym wl^czano jedynie pacjentow u ktoiych uzyskano odpowiedz 
wfazie terapii indukcyjnej (w dwoch badaniach), odsetek pacjentow, jaki utrzymal odpowiedz w 28 tygo- 
dniu fazy podtrzymujqcej (wartosci udzialdw odczytano z wykresu) wymnozono przez odsetek pacjentow 
ktorzy uzyskali odpowiedz w fazie indukcyjnej (rozdzial 2.2.1.), tj. w przypadku badania PURSUIT-M dla 
golimumabu 70,5%:,:50,0%=35,3%, dla placebo 48%:,:31,9%=15,3%. 
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Rysunek 3. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w34tygodniu obserwacji - metaanaliza. 

leki biolocjiczne placebo Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subyroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
ACT 1 59 121 28 121 31,2% 3,16 [1,82, 5,49]  ■  
ACT 2 50 121 19 123 24,1% 3,85 [2,10, 7,08]  ■  
PURSUIT 107 302 24 154 44,7% 2,97 [1,81, 4,88] 

Total (95% Cl) 544 398 100,0% 3,24 [2,36,4,45] 
Total events 216 71 
Heteroaeneitv; Chi2 = 0.44. cjf=2(P=0.80 ; l2= 0%  1   1   1 1  
Test for overall effect: Z= 7.30 (P « 0.00001) 0 2 lepSZe placebo1 iepsze leki biologiczne 

Tabela 7. Prawdopodobienstwo utrz^miania odpowiedzi klinicznej w 34tygodniu. 

Leki OR (95%cr) Placebo 
n/N 

Szansa 
odpowiedzi 

f95%cr) 

Pr aw dop o dobi e fist w o 
odpowiedzi 

r95%cn 

biologiczne 3,24 (2,36; 4,45) ' ^ * 0,70(0,51; 0,97)* 0,41 (0,34; 0,49) 

placebo 71/398 0,217 0,178 

* ORx 0,2 17 

Dodatkowo uwzgl^dniono fakt, ze jed^mie u tych pacjentow, u ktorych zaobserwowano 

odpowiedz w 8 i 21 tygodniu moze wystqpic odpowiedz w 34 tygodniu [pozostali sq 

wylqczani z programu}. St^d tez powyzej wyliczone prawdopodobienstv\'o skorygowano 

poprzez podzielenie go [0,41] przez wartosc prawdopodobienstwa uzyskania odpowie- 

dzi w 21 tygodniu pod warunkiem wczesniejszej odpowiedzi w tygodniu 8 [0,73] i 

otrzymuj^c wartosc 0,56. W podobny sposob wyliczono wartosci przedzialu ufnosci 

dziel^c odpowiednio jego dolne i gorne wartosci przez siebie [otrzymane wartosci to 

0,54 i 0,58]. 

2.2.4 Odpowiedz kliniczna w 47 tygodniu obserwacji - metaanaliza. 

Ze wzgl^du na brak istotnych roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych lekow 

biologicznych [adalimumabu, golimumabu, infliksymabu i wedolizumabu], prawdopo- 

dobienstwo przerwania leczenia oszacowano wspolnie dla wszystkich analizowanych 

lekow, na podstawie dost^pnych danych z konca badan fazy podtr^muj^cej, trwajqcych 

52-60 tygodni [ze wzgl^du na fakt, ze w prz^^padku badan GEMINI-1 oraz PURSUIT-M 

opublikowane wjmiki dotyczyly wytqcznie pacjentow, u ktorych w 6 tygodniu stwier- 

dzono odpowiedz, wartosci skorygowano tak, by uzyskac wartosci charakteryzuj^ce 

wszystkich pacjentow wtqczonych do badania na pocz^tku faz^^ indukcyjnej]. W celu 

oszacowania prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi/przerwania leczenia wyko- 

rz^^stano tq sam^ metodyk^ co przy poprzednich punktach czasowych. W sumie w 4 ba- 

daniach, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwo utrzymania odpowie- 

dzi na leczenie w 47 tygodniu/na koniec badania [1 badanie dla adalimumabu ULTRA-2, 
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1 badanie dla infliksymabu - ACT1, 1 badanie dla golimumabu - PURSUIT-M, 1 badanie 

dla wedolizumabu GEMINI-1], w grupie placebo bylo leczonych 647 pacjentow, 

z ktorych 69 utrz^TOaio odpowiedz na leczenie. Prawdopodobienstwo utrzymania od- 

powiedzi dla placebo wynioslo zatem 0,107 [69/647], a szansa utrzymania odpowiedzi 

- 0,119 [69/[647-69]]. Dla ilorazu szans utrzymania odpowiedzi w grupie leczonej le- 

kami biologicznymi w porownaniu do grupy otrzymuj^cej placebo rownego 3,15 [rysu- 

nek 4, tabela 8], prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi w 47 tygodniu dla lecze- 

niabiologicznego wyniesie 0,27 [wg wzoru: p=s/[l+s], gdzie: p = prawdopodobienstwo, 

s = szansa]. 

Tabela 8. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w 47 tygodniu leczenia - metaanaliza. 

Badanie 
Lek biologiczny Placebo 

n N n N % 
OR(95% Cl) 

ULTRA 2 59 248 23,8 30 246 12,2 2,25 (1,39; 3,64) 

ACT 1 47 121 38^8 17 121 14,0 3,89 (2,07; 7,29) 

PURSUIT-M* 73 302 24,2 15 154 10,0 2,95 (1,63; 5,35) 

GEMINI 1* 33 122 26,7 

Metaanaliza (fixed model) 

7 126 6,1 6,30 (2,67; 14,90) 

3,15 (2,33; 4,24) 

* W przypadku badan Gemini 1 i Pursuit-M, w ktorych wi^czano Jedynie pa c] en tow u ktorych uzyskano 
odpowiedz w fazie terapii indukcyjne] (w kilku badaniach], odsetek pacjentow, Jaki utrzymai odpowiedz 
na koniec badania wymnozono przez odsetek pacjentow ktorzy uzyskali odpowiedz w fazie indukcyjne] 
(rozdziaf 2.2.1], tj. w prz/padku badania PURSUIT-M dla golimumabu 48,3%*50,0%=24,2%, dla placebo 
31,2%*31,9%=10,0%, natomiast w przypadku badania GEMINI 1 dla wedolizumabu 
56,6%*47,1% =26,7%, dla placebo 23,8%*25,5% = 6,1%. 

Rysunek 4. Utrzymanie odpowiedzi klinicznej w 47 tygodniu obserwacji - metaanaliza. 

leki biologiczne placebo Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
ACT 1 47 121 17 121 19,5% 3,89 [2,07, 7,29] 
GEMIN11 33 122 7 126 9,4% 6,30 [2,67,14,90] 
PURSUIT 73 302 15 154 28,2% 2,95 [1,63, 5,35] 
ULTRA 2 59 248 30 246 43,0% 2,25 [1,39, 3,64] 

Total (95% Cl) 793 647 100,0% 3,15 [2,33,4,24] 
Total events 212 69 
Heterogeneity: Chi2 = 4,86, df= 3 (P= 0,1( 3); l2= 38% 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 7,51 (P < 0.00001) 0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
lepsze placebo lepsze leki biologiczne 
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Tabela 9. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi klinicznej w 34 tygodniu. 

Lek OR(95%a) Placebo 
n/N 

Szansa 
odpowiedzi 

(95%CI) 

Prawdopodobienstwo 
odpowiedzi 

(95%CI) 

biologiczne 3,15 (2,33; 4,24] - 0,37 (0,28; 0,50]* 

0,119 

0,27 (0,22; 0,33] 

placebo 69/647 0,107 

* ORx 0,119 

Dodatkowo za-tozono, ze jedynie u tych pacjentow, u ktorych zaobserwowano odpo- 

wiedz przy wczesniejszych kontrolach moze wyst^pic odpowiedz w 47 tygodniu (pozo- 

stali wy^czani z programu). St^d tez powyzej wyliczone prawdopodobienstwo sko- 

rygowano poprzez podzielenie go (0,27) przez wartosc prawdopodobienstwa uzyskania 

odpowiedzi w 34 tygodniu pod warunkiem odpowiedzi w tygodniach wczesniejszych 

(0,56) i otrzymuj^c wartosc 0,48. W podobny sposob wyliczono wartosci przedzialu 

ufnosci dziel^c odpowiednio jego dolne i gorne wartosci przez siebie (otrzymane warto- 

sci to 0,41 i 0,56). 

Zestawienie oszacowanych prawdopodobiehstw pozostania w programie przedstawio- 

no w ponizszej tabeli. 

Tabela 10. Zestawienie oszacowanych prawdopodobiehstw pozostania w programie dla 

poszczegolnych momentow kontroli (wartosci wzgl^dne). 

19 
Podstawowe Minimalne* Maksymalne* 

8 0,55 0,48 0,61 

21 0,73 0,63 0,84 

34 0,56 0,54 0,58 

47 0,48 0,41 0,56 

* Nalezy pami^tac, ze minimalne prawdopodobienstwa pozostania w programie to maksymalne odejscia z 
programu, zas maksymalne pozostanie w programie to minimalne odejscia z programu 

2.2.5 Pozostale efekty zdrowotne 

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa 

zgonu dla populacji ogolnej (dane GUS dla 2013 r.), koryguj^c je o rozklad pici 

w populacji pacjentow z WZJG na podstawie sredniej wazonej z badah dotycz^cych fazy 

indukcyjnej wl^czanych do analizy klinicznej (m^zczyzni stanowi^ 59,6% pacjentow). 

Przyj^to rowniez zalozenie, ze sredni wiek pacjentow wynosi 40 lat, co rowniez zwi^za- 

ne jest z danymi pochodz^cymi ze zidentyfikowanych badah klinicznych. Wartosci te 

maj^ minimalny wpiyw na wyniki analizy wi^c nie testowano ich w ramach analizy 
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wrazliwosci (przy szerokich zalozeniach przekraczaj^cych zakresy zmiennosci raporto- 

wane w badaniach w wysokosci 15% roznic w odsetku plci m^skiej pacjentow oraz 15 

lat roznicy od sredniej w badaniach roznice w kosztach terapii rocznie nie przekraczaj^ 

100 zi w stosunku do scenariusza podstawowego, zarowno z uwzgl^dnieniem RSS jak i 

bez). 

Przyj^to zalozenie, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie. 

2.3 Horyzont czasowy analizy 

W analizie minimalizacji kosztow przyj^to roczny horyzont obserwacji (52 tygodnie). 

Przyj^cie takiego horyzontu obserwacji zwi^zane jest z zapisem zaproponowanego pro- 

gramu lekowego ograniczaj^cym leczenie do 12 miesi^cy od momentu podania pierw- 

szej dawki. Ponadto, wydluzenie horyzontu obserwacji nie daloby wiarygodnych wyni- 

kow poniewaz brak jest danych dotycz^cych powrotu pacjentow do leczenia biologicz- 

nego po utracie odpowiedzi b^dz pelnym, rocznym leczeniu preparatami biologicznymi. 

Przyj^to tygodniowy cykl analizy, co zwi^zane jest z zalozonym monitorowaniem lecze- 

nia co 13 tygodni zgodnie z zaproponowanym programem lekowym. 

2.4 Perspektywa analizy 

Analizy przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego Fun- 

duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgl^du na realizacj^ swiadczenia w ramach programu leko- 

wego, a co za tym idzie brak wspolplacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, per- 

spektywa wspolna platnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektyw^ plat- 

nika publicznego. Analiza obj^la 1 modelowego pacjenta z WZJG (patrz nizej). 

2.5 Populacja badana 

Analiza dotyczyla jednego reprezentatywnego pacjenta z WZJG. Przyj^to zalozenie, ze 

pacjent jest w wieku 40 lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badah kli- 

nicznych zidentyfikowanych w przegl^dzie systematycznym) oraz zalozenie, ze 59,3% 

pacjentow stanowi^ m^zczyzni (co rowniez odpowiada sredniej wazonej ze zidentyfi- 

kowanych badah klinicznych dla fazy indukcyjnej). 

2.6 Analizowane koszty 

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwi^zane z: 

• zakupem lekow (adalimumab, infliksymab, golimumab), 

• podaniem lekow, 

31/76 



• monitorowaniem leczenia w programie lekowym. 

Ze wzgl^du na porownywalny do placebo profil bezpieczenstwa terapii lekami biolo- 

gicznymi, koszty leczenia dzialan niepoz^danych nie byiy przedmiotem niniejszej anali- 

zy. 

2.6.1 Koszty lekow 

Koszty golimumabu i infliksymabu szacowano w analizie podstawowej zgodnie z komu- 

nikatem DGL za styczen-grudzien 2014 (opublikowany 26.03.2015)3*, przy czym przyj^- 

ty koszt infliksymabu stanowi sredni^ wazon^ liczb^ opakowan trzech refundowanych 

preparatow zawieraj^cych ten lek. Koszt adalimumabu 

Zuzycie golimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o dawkowanie zarejestrowane 

wChPL: 

• golimumab 200 mg w tygodniu 0, 100 mg w tygodniu 2, a nast^pnie w zaleznosci 

od masy ciafa pacjenci o masie mniejszej niz 80 kg 50 mg raz na 4 tygodnie, pa- 

cjenci o masie wi^kszej niz 80 kg 100 mg raz na 4 tygodnie (wszystkie dawki we 

wstrzykni^ciu podskornym); 

• infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce pocz^tkowej w tym samym 

wymiarze podanej w tygodniach 0, 2 i 6) w infuzji dozylnej. 

Zuzycie adalimumabu przyj^to zgodnie z zapisami zaproponowanego programu leko- 

wego, w ktorym okreslono, ze pierwsza dawka leczenia indukcyjnego wynosi 160 mg 

podana w tygodniu 0, druga dawka wynosi 80 mg podana po 14 dniach od podania 

pierwszej dawki (w tygodniu 2), trzecia i czwarta dawka wynosz^ 40 mg i podane s^ po 

kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki az do 8 tygodnia terapii 

adalimumabem wf^cznie (w tygodniach 4 i 6). W leczeniu podtrzymuj^cym adalimumab 

podaje si^ w dawce 40 mg podskornie co 14 dni (co 2 tygodnie). 

Koszty poszczegolnych lekow przedstawiono w tabeli ponizej. 

Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywleniowego oraz jednostkowych wyrobow medycz- 
nych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego BAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi BAN 

32/76 



Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza rainimalizacji kosztow 

Tabela 11. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekow biologicznych stosowanych w WZJG. 

Wieikosc 

Infliksymab (Remicade®. 
Inflectra, Remsima) 

Golimumab (Simponi®) 

5 mg/kg m.c.; 100 mg 

50 mg 

1 404,90 zi 

3 477,79 zi 

Referencje mm 

Komunikat DGL 

Komunikat DGL 

2.6.2 Koszty podania leczenia 

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze 

pierwsze podanie adalimumabu i golimumabu nast^puje w warunkach ambulatoryj- 

nych, a kolejne podania realizowane samodzielnie przez pacjenta (w tym drugim 

przypadku zerowy koszt podania). W przypadku infliksymabu, podstawowa analiza za- 

klada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Procedurze ambulatory]nej przypi- 

sane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 (przyj^cie pacjenta w trybie ambulatory]nym 

zwi^zane z wykonaniem programu), natomiast procedurze zwi^zanej zjednodniow^ 

hospitalizacji - swiadczenie 5.08.07.0000003 (hospitalizacja w trybie jednodniowym 

zwi^zana z wykonaniem programu) - patrz Zal^cznik nr 1 (Ik) do Zarz^dzenia nr 

14/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 marca 2015 roku; Katalog swiadczeh i zakresow - 

leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).4 Koszt procedury oszacowano 

w oparciu o aktualn^ wycen^ punktow^ procedur NFZ oraz wycen^ punktu rozliczenio- 

wego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu swiadczenia, wyznaczono 

median^ wartosci w zakresie programu lekowego „Leczenie Choroby Lesniowskiego- 

Crohna (CHLC) (kod 03.0000.335.02)" zaraportowanych w umowach o najwi^kszej war- 

tosci w kazdym wojewodztwie - po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego 

wojewodztwa) - patrz tabela ponizej i aneks 10. 

Tabela 12. Koszty jednostkowe zwi^zane z podaniem lekow. 

Interwencja Nazwa 
swiadczenia 

Kod 
swiadczenia 

Wartosc 
punktowa 

Cena 
punktu [zl] 

Koszt 
swiadczenia 

[zl] 
przyj^cie 
pacjenta 

adalimumab, 
golimumab 

w tiybie 
ambulatory] nym 

zwiqzane 
z wykonaniem 

programu 

5.08.07.0000004 2 52,00 104,00 

infliksymab hospitalizacja 
w trybie 5.08.07.0000003 9 52,00 468,00 
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jednodniowym 
zwiqzana 

z wykonaniem 
programu 

2.6.3 Koszty monitorowanla leczenia 

Koszt monitorowanla leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro- 

gramu lekowego leczenia pacjentow z chorob^ Lesniowskiego-Crohna adalimumabem 

lub infliksymabem - procedura nr 5.08.08.0000040 (Diagnostyka w programie leczenia 

choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem lub infliksymabem). Zgodnie z zaf^czni- 

kiem 2 (Katalog ryczaftow za diagnostyk^ w programach lekowych) do zarz^dzenia 

nr 14/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 marca 2015 roku5, procedure diagnostyczn^ 

nr 5.08.08.0000040 wyceniono na 54 punkty, co przy wycenie punktu rozliczeniowego 

na poziomie 52,00 zf zwi^zane jest z kosztem procedury w wysokosci 2808,00 zf (tabela 

ponizej i aneks 10). Koszty monitorowania leczenia s^ rozliczane proporcjonalnie do 

czasu udziahi pacjenta w programie i zmieniaj^ si^ w analizie wrazliwosci, gdyz zalez^ 

od przyj^tych prawdopodobiehstw utrzymania odpowiedzi/odejscia z programu. 

Tabela 13. Wycena procedury zwi^zanej z monitorowaniem leczenia. 

Opis procedury 
Numer 

procedury 

Wycena punk- 
towa proce- 

dury 

Wycena punktu rozli- 
czeniowego (PLN) 

Koszt 
procedury 

(PLN) 

Diagnostyka w programie le- 
czenia choroby Lesniowskiego- 
Crohna adalimumabem lub 
infliksymabem 

5.08.08.0000040 54 52,00 2808,00 

2.7 Dyskontowanie 

Ze wzgl^du na przyj^cie rocznego horyzontu analizy, nie dyskontowano ani efektow ani 

kosztow. 

2.8 Zaiozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu 

Ze wzgl^du na porownywaln^ skutecznosc lekow biologicznych w terapii WZJG, w sza- 

cunkach dotycz^cych ilorazu kosztu i efektu zafozono, ze efekt w postaci QALY b^dzie 

taki sam dla wszystkich lekow. Zafozenie to jest podstaw^ przeprowadzonych szacun- 

kow minimalizacji kosztow, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jest spojna z anali- 

zami minimalizacji kosztow. Nalezy podkreslic, ze dla przyj^tych zafozeh iloraz kosztow 

i efektow jest zalezny jedynie od kosztow terapii. 
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W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwi^zanym 

zWZJG, przeprowadzono przegl^d systematyczny w bazie danych Medline (Pubmed). 

Strategic przegl^du umieszczono waneksie 5, a selekcj^ badan zobrazowan^ na diagra- 

mie QUORUM - w aneksie 6 niniejszej analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowa- 

nych wartosci uzytecznosci przedstawiono w aneksie 7, przy czym zdecydowano o przy- 

j^ciu wartosci srednich dla obu analizowanych stanow zdrowia: dla aktywnego WZJG 

wartosci rownej 0,59, zas dla odpowiedzi na leczenie wartosci rownej 0,76. Tabela poni- 

zej zestawia oszacowania uzytecznosci, ktore wykorzystano w modelu. 

Wartosci uzytecznosci w poszczegolnych okresach leczenia obliczono zakbadaj^c, 

ze wszyscy pacjenci u ktorych nie zaobserwowano odpowiedzi maj^ wartosc uzyteczno- 

sci odpowiadaj^c^ aktywnemu WZJG. Wartosc QALY obliczono bior^c pod uwag^ hory- 

zont analizy oraz udziab pacjentow leczonych pomi^dzy poszczegolnymi kontrolami, 

uwzgl^dniaj^c ryzyko zgonu (wartosci podano do trzeciego miejsca po przecinku w celu 

uwypuklenia roznic zwi^zanych ze zgonem, kontrola w tygodniu 52 jest zakonczeniem 

udziabu w programie). Przykbadowo, dla kontroli w 8 tygodniu obserwacji u 44,98% pa- 

cjentow nie stwierdzono by odpowiedzi i im wszystkim przypisano wartosc uzyteczno- 

sci odpowiadaj^c^ aktywnemu WZJG, zas dla kontroli w 21 tygodniu 14,84% pacjentow 

nie miaboby odpowiedzi i przypisano im wartosc uzytecznosci zwi^zan^ z odpowiedzi^ 

przez 13 tygodni leczenia (w zwi^zku z tym, ze I kontrola jest w 8 tygodniu leczenia za- 

bozono, ze pacjenci nie maj^ odpowiedzi wczesniej, tzn. uzyskuj^ odpowiedz dopiero w 8 

tygodniu leczenia) oraz wartosc uzytecznosci zwi^zan^ z brakiem odpowiedzi przez 39 

tygodni (52-13 tygodni). 

Tabela 14. Wartosci wspobczynnikow wykorzystane w obliczaniu QALY (na bazie odset- 

ka pacjentow z brakiem odpowiedzi). 

Moment 
Podstawowe Maksymalne Minim alne 

kontroli 
[tydzien] 

% pacjentow 
z brakiem 

odpowiedzi 

Wartosc 
uzytecznosci 

% pacjentow 
z brakiem 

odpowiedzi 

Wartosc 
uzytecznosci 

% pacjentow 
z brakiem 

odpowiedzi 

Wartosc 
uzytecznosci 

8 44,986% 0,27 51,984% 0,31 38,988% 0,23 

21 14,843% 0,09 17,751% 0,11 9,755% 0,06 

34 17,657% 0,12 13,904% 0,09 21,510% 0,15 

47 11,686% 0,08 9,630% 0,07 13,070% 0,09 

52 10,826% 0,07 6,730% 0,04 16,673% 0,11 

QALY 0,635 0,629 0,641 
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2.9 Analiza wrazliwosci 

W analizie wrazliwosci zostal poddany ocenie wpiyw zmiany zalozen klinicznych zwi^- 

zanych z odejsciem z programu, wag^ pacjentow oraz zmiany w sposobie podania le- 

kow: 

Testowano nast^puj^ce zmienne: 

• Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaj^ leczenie po kolejnych kontrolach z powo- 

du braku odpowiedzi (obliczenia przedstawiono w rozdziale 2.2): 

o Scenariusz A1 - maksymalny odsetek pacjentow przerywa udzial w pro- 

gramie z powodu braku odpowiedzi; 

o Scenariusz A2 - minimalny odsetek pacjentow przerywa udzial w pro- 

gramie z powodu braku odpowiedzi. 

• Srednia waga pacjentow wl^czanych do programu (zakres zmiennosci wynikaj^- 

cy ze sredniej wazonej liczb^ pacjentow odchylenia standardowego wagi w zi- 

dentyfikowanych w systematycznym przegl^dzie RCT dotycz^cych fazy indukcji): 

o Scenariusz B1 - 57,6 kg (jednoczesnie 91% pacjentow ma wag^ nizsz^ niz 

80 kg), 

o Scenariusz B2 - 91,0 kg (jednoczesnie 26% pacjentow ma wag^ nizsz^ niz 

80 kg). 

• Rozne sposoby podania lekow: 

o Scenariusz C1 - wszystkie podania adalimumabu i golimumabu w trybie 

ambulatoryjnym, 

o Scenariusz C2 - pierwsze podanie infliksymabu w trybie hospitalizacji jed- 

nodniowej, pozostale w trybie ambulatoryjnym. 

Analiza wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu: 

• Zakres zmiennosci wartosci uzytecznosci dla aktywnego WZJG (zakres zmienno- 

sci wynikaj^cy ze odchylenia standardowego wartosci zidentyfikowanych w sys- 

tematycznym przegl^dzie): 

o Scenariusz Al: wartosc rowna 0,48; 

o Scenariusz A2: wartosc rowna 0,70; 

• Zakres zmiennosci wartosci uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie (zakres 

zmiennosci wynikaj^cy ze odchylenia standardowego wartosci zidentyfikowa- 

nych w systematycznym przegl^dzie): 

o Scenariusz Bl: wartosc rowna 0,72; 

o Scenariusz B2: wartosc rowna 0,80; 

• Odsetek pacjentow, ktorzy przerywaj^ leczenie po kolejnych kontrolach z powo- 

du braku odpowiedzi (obliczenia przedstawiono w rozdziale 2.2): 

o Scenariusz C1 - maksymalny odsetek pacjentow przerywa udziaf w pro- 

gramie z powodu braku odpowiedzi; 
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o Scenariusz C2 - minimalny odsetek pacjentow przerywa udzial w pro- 

gramie z powodu braku odpowiedzi. 

Pozostale parametry miafy wpfyw jedynie na koszty dlatego nie testowano ich w anali- 

zie wrazliwosci ilorazu kosztu i efektu. 

Zestawienie tabelaryczne parametrow uzytych w analizie podstawowej i analizie wraz- 

liwosci analizy minimalizacji kosztow przedstawiono w aneksie 11. 
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3 Wyniki 

3.1 Analiza minimalizacji kosztow 

3.1.1 Analiza podstawowa 

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszych tabelach. 

za podstawowaH  

Lek Koszt leku Koszt podania Koszt 
m onitor o wania 

Razem Cena progowa 
(opakowanie) 

Adalimumab ■ 1 

Infliksymab 25 071,63 zl 2 246,63 zl 1 318,14 zl 28 636,40 zl 2 992,23 zi 

Golimumab 43 972,66 zl 104,00 zl 1 318,14 zl 45 394,79 zl 4 834,82 zt 

Koszty inkrementalne vs adalimumab 

Infliksymab 1 

Golimumab ■ ■ 1 
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za podstawowa, 1 

Lek Koszt leku Koszt podania Koszt 
monitorowanla Razem 

Adalimumab 1 

Infliksymab 

Golimumab 

25 071,63 zl 

43 972,66 zl 

2 246,63 zl 1 318,14 zl 

104,00 zl 1 318,14 zl 

Koszty inkrementalne vs adalimumab 

28 636,40 zl 

45 394,79 zl 

3 372,23 zl 

5 214,82 zl 

Infliksymab ■ 1 

Golimumab 1 ■ ■ i 1 

3.1.2 Analiza wrazliwosci 

Analiza wykazala zatem, ze jedynym parametrem mog^cym miec wplyw na wnioski 

piyn^ce z analizy jest srednia waga pacjentow przyjmuj^cych leki biologiczne (scenariu- 

sze B). Pozostale parametry maj^ mniejszy wpiyw na wyniki analizy. 
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Tabela 17. Koszty cabkowite i inkrementalne (zl) terapii lekami biologicznymi -analiza wrazliwosci 

Scenariusz 
l 3 

Koszt 
u | 

Koszt 1 Koszt golimumabu 
Koszt inkrementalny vs adalimumab 

dalimumab infliksymabu infliksymab golimumab 

Analiza podstawowa 28 636,40 2i 45 394,79 zl 

26 240,79 2i 41 448,63 zl 
1 1 

A1 1 

A2 31 245,05 zl 49 668,06 zl 1 1 

B1 22 988,13 zl 40 705,99 2i J l. 

B2 34 250,98 2i 51 763,51 zl 1 1 

C1 28 636,40 2i 46 003,99 2i 1 1 

C2 27 253,02 zl 45 394,79 zl 

Zmiana vs analiza podstawowa f 

A1 -2 395,61 zl -3 946,16 zl | BB 

A2 2 608,66 zl 4 273,27 zl 

B1 1 1 -5 648,27 2i -4 688,80 2i 

B2 1 1 5 614,58 zl 6 368,72 zl 

C1   
- 2i 609,20 zl 

C2 ■ 1 -1 383,38 2i - 2i 

Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa \ 

A1 1 1 -8% -9% 

9% 9% 
1 1 □ 

A2 1 1 □ ■ 
B1 ■ -20% -10% □ 

L 

1 1 

B2 ■ 20% 14% 1 

C1 ■ 0% 1% □ □ 
C2 ■ -5% 0% B B 
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Tabela 18. Koszty calkowite i inkrementalne (zl) terapii lekami biologicznymi -analiza wrazliwosci (cena z RSS). 

Scenariusz Koszt 
adalimumabu 

Koszt 
infliksymabu Koszt golimumabu 

1 Koszt inkrementalny vs adalimumab 1 

Analiza podstawowa 28 636,40 zi 45 394,79 zi 

26 240,79 zi 41 448,63 zi 
1 1 

A1 1 

A2 31 245,05 zi 49 668,06 zi 1 1 

B1 22 988,13 zi 40 705,99 zi 

B2 34 250,98 zl 51 763,51 zi 1 1 

C1 28 636,40 zi 46 003,99 zi \t 1ft ■"* 1 1 

C2 27 253,02 zi 45 394,79 zi 

Zmiana vs analiza podstawowa ' 

A1 -2 395,61 zi -3 946,16 zi   
A2 2 608,66 zi 4 273,27 zi 

B1 1 1 -5 648,27 zi -4 688,80 zi 

B2 1 1 5 614,58 zi 6 368,72 zi I 

C1   
- zi 609,20 zi 

C2 ■ 1 -1 383,38 zi - zi 

Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa \ 

A1 1 1 -8% -9% 

9% 9% 
□ 

A2 1 1 ■ ■ 
B1 ■ -20% -10% 1 1 1 1 

B2 ■ 20% 14% 1 1 

C1 ■ 0% 1% ■ □ 
C2 ■ -5% 0% ■ ■ 
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Tabela 19. Progowa cena zbytu netto. 

■■ 
■ 

.'•jScenariusz 1 1 1 1 1 1 1 1 

Analiza; 
Jpodstawowar | _ HH1 

fJjAlf { 

lA2l 
f jeT i 

Hci 

3.2 Analiza ilorazu kosztu i efektu 

3.2.1 Analiza podstawowa 

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 52-tygodniowego horyzontu obserwa- 

cji. 

Tabela 20. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena adalimumabu nieuwzgl^dniaj^ca 

RSS. 

Lek Koszt leku Koszt 
podania 

Koszt 
monitorowania SUMA QALY CER Cena 

progowa 

Adalimumab 

Infliksymab 25 071,63 2} 2 246,63 z} 1318,14 z} 28 636,40 zl 0,635 

Golimumab 43 972,66 zl 104,00 zl 1 318,14 z} 45 394,79 z} 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Tabela 21. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - cena adalimumabu uwzgl^dniaj^ca RSS. 

Koszt leku 

Adalimumab 

Infliksymab 25 071,63 zl 2 246,63 zi 

Golimumab 43 972,66 zi 104,00 zt 

monitorowania 

1 318,14 zi 

1 318,14 zi 

28 636,40 zt 0,635 

45 394,79 zt 

3.2.2 Analiza wrazliwosci 

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponizej. 
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Tabela 22. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie kosztu i efektu. 

Scenariusz QALY 

A1 0,558 I^Bfl 

A2 0,707 ^^B 

B1 0,622 

B2 0,647 ^^B ^^B ^^B 

C1 0,629 i^Bl ^^B HBH 

C2 0,641 ^■B ^^B ^^B 

Tabela 23. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu (CER). 

Scenarlusz 
rm\  jHi_ 

— H 
%  1  M 

SB 
■ ■ 

i 
~ 

~ s 

■ 
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Humira® (adaliraumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Tabela 24. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie kosztu i efektu, zmiana bezwzgl^dna vs analiza pod- 

stawowa. 

Scenariusz QALY 
■ 

HiHl 

A1 -0,077 

A2 0,072 

-0,013 2 2 2 2 B1 

B2 0,011 

C1 -0,007 

0,006 

■H 

C2 ■IH ■■■ ■HB 

Tabela 25. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu (CER), zmiana bezwzgl^dna vs 

analiza podstawowa. 

- . 

= 

i B 
~ B 
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Tabela 26. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie kosztu i efektu, zmiana wzgl^dna vs analiza podsta- 

wowa. 

Scenariusz QALY 

A1 -12% ■ ■ ■ ■ 
A2 11% ■ ■ ■ ■ 

CO
 

-2% ■ ■ ■ ■ 
B2 2% ■ ■ ■ ■ 
C1 -1% 

1% 

■ ■ 
C2 ■ ■ ■ ■ 

Tabela 27. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu - analiza wrazliwosci - zestawienie ilorazu kosztu i efektu (CER), zmiana wzgl^dna vs 

analiza podstawowa. 
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Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Tabela 28. Progowa cena zbytu netto. 

m 

Scenariusz ■■■ BBH 
Analiza 

podstawowa 

A1 

A2 

B1 

B2 

C1 

C3 
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4 Dyskusja 

Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zwi^zanych z zastosowaniem adali- 

mumabu, golimumabu i infliksymabu w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymuj^cym 

umiarkowanej do ci^zkiej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG). W 

analizie nie uwzgl^dniono kosztow wedolizumabu, gdyz lek ten nie jest obecnie obj^ty 

refundacj^ we zadnym wskazaniu i nie jest znana jego cena (wedolizumab uwzgl^dnio- 

no jedynie przy obliczaniu prawdopodobienstw przerwania udziahi w programie). 

W zwi^zku z tym, ze leki biologiczne zarejestrowane s^ w leczeniu choroby WZJG 

w przypadku, gdy konwencjonalna terapia zawiodla, uznano za zasadne przeprowadze- 

nie analizy ekonomicznej przy hipotetycznych zalozeniach, przy ktorych pacjenci przyj- 

muj^cy zarowno lek wnioskowany (adalimumab) jak i realne komparatory, jakimi s^ 

golimumab, infliksymab oraz wedolizumab s^ traktowani w ten sam sposob i przerywa- 

leczenie na tych samych warunkach co we wnioskowanym programie lekowym „Le- 

czenie Wrzodziej^cego Zapalenia Jelita Grubego (ICD-10 K.51)"2. 

Obecnie w Polsce nie ma programu lekowego obejmuj^cego pacjentow, ktorzy wymaga- 

j^ leczenia biologicznego ze wzgl^du na brak wystarczaj^cej odpowiedzi na konwencjo- 

nalne leczenie (istniej^cy program lekowy Indukcja Remisji Wrzodziej^cego Zapalenia 

Jelita Grubego (WZJG) (ICD-10 K51) przeznaczony jest dla pacjentow w ci^zszym stanie 

i obejmuje jedynie indukcyjn^ faz^ leczenia). 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej adalimumabu, golimumabu i infliksymabu w terapii WZJG, ktora nie wykazafa 

istotnych statystycznie roznic w zakresie sily interwencji, jak i profilu bezpieczenstwa 

poszczegolnych lekow biologicznych. W zwi^zku z powyzszym, w niniejszym opracowa- 

niu przedstawiano analizy minimalizacji kosztow w oparciu o dane dotycz^ce zuzycia 

zasobow w programie lekowym. Analizy wykonano z perspektywy pfatnika publiczne- 

go, ktora ze wzgl^du na realizacj^ swiadczenia w ramach programu lekowego, a co za 

tym idzie brak wspolplacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, jest tozsama z per- 

spektywy wspolny. Przyj^to roczny (52 tygodnie) horyzont obserwacji, co zwiyzane jest 

z zapisem zaproponowanego programu lekowego ograniczajycym leczenie do 12 mie- 

si^cy od momentu podania pierwszej dawki. 
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Do glownych ograniczen analizy nalez^: 

• Przyj^cie rocznego horyzontu obserwacji - WZJG jest chorob^ przewlekl^, trwa- 

dluzej niz rok, jednakze wydluzenie horyzontu obserwacji nie daloby wiary- 

godnych wynikow poniewaz brak jest danych dotycz^cych powrotu pacjentow do 

leczenia biologicznego po utracie odpowiedzi b^dz pelnym, rocznym leczeniu 

preparatami biologicznymi. Nalezy takze podkreslic, ze program lekowy ograni- 

cza udzial w programie do 12 miesi^cy od podania pierwszej dawki, ale dopusz- 

cza ponowne wl^czenie pacjenta po osmiotygodniowej przerwie. Prob^ zmniej- 

szenia niepewnosci zwi^zanej z tym ograniczeniem jest obliczenie prawdopodo- 

biehstwa pozostania w programie po kolejnych kontrolach na podstawie wyni- 

kow uzyskanych u wszystkich pacjentow wl^czanych do badah (bez ograniczenia 

do populacji nieprzyjmuj^cej wczesniej leczenia biologicznego); 

• Prawdopodobiehstwo zakohczenia udziahi w programie, wynikaj^ce ze stwier- 

dzenia braku odpowiedzi przyj^to zgodnie z obserwacjami z badah klinicznych, 

w ktorych odpowiedz definiowano jako redukcj^ o co najmniej 3 punkty w skali 

Mayo i co najmniej 30% w porownaniu ze stanem pocz^tkowym, i jednoczesnie 

zmniejszenie skladowej „krwawienia z odbytnicy" o co najmniej 1 punkt lub oce- 

na w domenie „cz§stotliwosc stolcow" nieprzekraczaj^ca 1 punktu. Ze wzgl^du na 

fakt, ze niedost^pne byty wartosci z obserwacji w punktach czasowych odpowia- 

daj^cym terminom kontroli z programu lekowego, konieczne bylo przyj^cie sze- 

regu zalozeh, opisanych w rozdziale 2.2; 

• Ze wzgl^du na brak odpowiednich danych pochodz^cych z badah klinicznych w 

analizie pomini^to wyl^czenie pacjenta z programu z powodu wyst^pienia powi- 

klah wymagaj^cych innego specyficznego leczenia, lecz ze wzgl^du na fakt, ze za- 

rowno profile bezpieczehstwa jak i cz^stosc zdarzeh niepoz^danych prowadz^- 

cych do przerwania leczenia dla lekow biologicznych i placebo byfy porowny- 

walne1, przyj^to, ze nie jest to element roznicuj^cy leki mi^dzy sob^ jak i w sto- 

sunku do post^powania standardowego, a wi§c nie powinien miec wpfywu na 

wnioski pfyn^ce z analizy; 

• W analizie pomini^to koszty leczenia standardowego, jednak nie ma to wpfywu 

na wnioski pfyn^ce z analizy, gdyz s^ one jednakowe dla wszystkich porownywa- 

nych terapii; 
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• Analiza opiera si^ na hipotetycznym zalozeniu, ze pacjenci przyjmuj^cy kazdy 

z analizowanych lekow otrzymuj^ sam^ opiek^ wynikaj^c^ z zapisow wnio- 

skowanego programu lekowego. Nalezy jednak podkreslic, ze jednym lekiem kto- 

ry obejmuje wnioskowany program lekowy „Leczenie Wrzodziej^cego Zapalenia 

Jelita Grubego (ICD-10 K.51)" jest adalimumab. Prob^ zmniejszenia niepewnosci 

zwi^zanej z tym czynnikiem jest przyj^cie cen infliksymabu i golimumabu 

wg komunikatow DGL, ktore s^ nizsze od cen publikowanych w Obwieszczeniu 

MZ. 

• Koszty podania i monitorowania leczenia oparto na danych pochodz^cych z pro- 

gramu lekowego „Leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna (CHLC) 

(ICD-10 K 50)" lecz ze wzgl^du na podobienstwo schorzen oraz fakt, ze koszty te 

nie roznicuj^ adalimumabu i komparatorow (z wyj^tkiem sposobu podania 

infliksymabu) nie wydaje si^, by czynnik ten wpiywal w znacz^cy sposob na 

wnioski plyn^ce z analizy. 
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5 Podsumowanie i wnioski 

Podsumowuj^c, terapia adalimumabem w porownaniu terapii golimumabem stanowi 

korzystniejsz^ finansowo opcj§ terapeutyczn^ w leczeniu pacjentow z WZJG, ale jest 

mniej korzystna finansowo w porownaniu do terapii infliksymabem. 
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Aneks 1. Strategia przeglqdu dla analiz ekonomicznych 

Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 23.03.2015. 
Identyfikator 

zapytania 
Slowa kluczowe Wynik 

#1 "Colitis, Ulcerative"[MeSH Terms] 27 831 

#2 "Colitis, Ulcerative"[tw] 27 831 

#3 „Ulcerative Colitis" [tw] 36 698 

#4 #1 OR #2 OR #3 36 698 

#5 „adalimumab" [Supplementary Concept] 2 786 

#6 "adalimumab" [tw] 4 309 

#7 „humira" [tw] 128 

#8 „D2E7" [tw] 23 

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 4 334 

#10 "Economics"[MeSH Terms] 498 525 

#11 „Economics"[tw] 390 226 

#12 „cost" [tw] 348144 

#13 #10 OR #11 OR #12 773 544 

#14 #4 AND #9 AND #13 21 
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych 

Medline (PubMed) 
N = 21 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu 

Wykluczono: N = 17 z powodu 
braku zgodnosci tytulu i abstrak- 
tu z przedmiotem analizy 

Medline (PubMed) 
N = 3 

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty 

Wykluczone: N = 2 
Przyczyny wykluczenia: 
• brak danych o kosztach i efek- 

tach analizowanej technologii 
(N=3) 

Prace wfqczone 
N = 1 
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Aneks 3. Wyniki przegl^du analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych, 

w ktorych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania adalimumabu w porownaniu 

do opieki standardowej lub leczenia golimumabem lub wedolizumabem w populacji pa- 

cjentow z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego. Strategic przegl^du dla bazy Medli- 

ne przedstawiono w aneksie 2. W aneksie 3 przedstawiono wyniki selekcji prac (dia- 

gram QUORUM). Przegl^d systematyczny dotyczyl opublikowanych analiz ekonomicz- 

nych, w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej tech- 

nologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku 

- nie selekcjonowano prac w oparciu o inne kryteria. 

Zidentyfikowano 1 publikacje oceniaj^c^ koszty i efekty zdrowotne stosowania adali- 

mumabu w Kanadzie. W publikacji Xie 2009 przestawiono 3 strategic leczenia: strategia 

A - leczenie standardowe; strategia B - indukcja INF 5mg/kg mc, kontynuowanie terapii 

INF 5 mg/kg mc lub w razie niepowodzenia terapia adalimumabem 160/80/40; strate- 

gia C - infliksymab 5 mg/kg mc, kontynuowanie terapii INF 5 mg/kg mc lub infliksymab 

10 mg/kg mc dla pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie INF 5 mg/kg mc, lub 

adalimumab 160/80/40 - dla tych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie inicjuj^ce INF 5 

i 10 mg/kg mc. W pracy Xie 2009 wartosci ICUR/QALY w 5-letnim horyzoncie czasowym 

wyniosfy 358 088 $CA i 575 540 $CA odpowiednio dla porownania strategii B vs A i C vs 

A. 

Tabela 30. Publikacje wf^czone do opracowania. 

Publikacja Populacja 
Kraj oce- 

ny 
Interwencja 

Kompara- 
tor 

Wyniki 

Strateeia B: 
1. Indukcja INF 5mg/kg mc 

Xie F. Blackhouse 2. INF 5 mg/kg mc w przypad- 
G. Assasi N. Gaebel ku odpowiedzi na leczenie lub 

K. Robertson D. w razie niepowodzenia adali- 5-letni hory- 
Goeree R. Cost- mumab 160/80/40 zontlCUR: 

utility analysis of 
Pacjenci z 
umiarko- 

wanym do 
ci^zkiego 

WZJG 

3. W razie niepowodzenia in- Strategia B vs 
infliximab and 

adalimumab for 
Kanada 

terwencja chirurgiczna 
Strategia C: 

Standar- 
dowa tera- 

strategia A 
358 088 $CA/ 

refractory ulcera- 1. Indukcja INF 5mg/kgmc pia (strate- QALY 
tive colitis. Cost 2. Kontynuowanie terapii INF gia A) Strategia C vs 

Effectiveness and 5mg/kg mc. W przypadku bra- strategia A 
Resource Alloca- ku odpowiedzi INF 10 mg/kg 575 540 $CA/ 

tion (2009) 7 mc. QALY 
Article Number: 3. Kontynuowanie terapii INF. 

20. W przypadku braku odpowie- 
dzi adalimumab 160/80/40 lub 

interwencja chirurgiczna 

QALY - liczba lat zycia skorygowana o jakosc; ICER - inkrementalny wspokzynnik efektywnosci kosztow. 
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Aneks 4. Prace wykluczone z przegl^du analiz 

ekonomicznych 

Tabela 31. Prace wykluczone z przegl^du analiz ekonomicznych. 
Kod badania | Publikacja | Przyczyny wykluczenia 

Toor K, Druyts E, jansen JP, Thorlund K Cost per remission and cost per 

Toor 2015 response with infliximab, adalimumab, and golimumab for the treatment of moderately-to-severely active ulcerative colitis. J Med 
Econ. 2015 Feb 18:1-10. [Epub ahead of print] 

Lofland ]H(1J, Mallow P, Rizzo J. Cost-per-remission analysis of 
Lofland 2013 infliximab compared to adalimumab among adults with moderate-to- 

severe ulcerative colitis. J Med Econ. 2013;16(4):461-7. 

brak danych o kosztach i 
efektach analizowanej 

techno logii 

brak danych o kosztach i 
efektach analizowanej 

techno logii 
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Aneks 5. Strategia przeglqdu badan dotyczqcych uzytecznosci 

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 23.03.2015. 

Identyfikator zapytania Slowa kluczowe Wynik | 

#1 "Colitis, Ulcerative"[MeSH Terms] 27 831 

#2 "Colitis, Ulcerative"[tw] 27 831 

#3 „Ulcerative Colitis" [tw] 36 698 

#4 #1 OR #2 OR #3 36 698 

#5 utilit*[Text Word] 131 063 

#6 "Quality of Life" [MeSH Terms] 122 161 

#7 "Quality of Life" [tw] 204 727 

#8 "quality" [tw] AND "life"[tw] 234 572 

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 358 290 

#10 #4AND #9 1 350 
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Aneks 6. Selekcja badah dotyczqcych uzytecznosci 

Medline (PubMed) 
N = 1 350 

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu 

Wykluczono: N = 1 314 z powo- 
du braku zgodnosci tytulu i abs- 
traktu z przedmiotem analizy 

Medline (PubMed) 
N = 34 

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty 

Prace wfqczone 
N = 2S 

Wykluczone: N = 9 
Przyczyny wykluczenia: 
• brak wartosci uzytecznosci 

(N-3) 
• brak wartosci uzytecznosci dla 

stanow zdrowia zdefiniowa- 
nych w analizie (N=3) 

• wykorzystanie pierwotnych 
wartosci uzytecznosci z publi- 
kacji wl^czonych do przegl^du 
(N=3) 

57/76 



Aneks 7. Przegl^d badah pod k^tem wartosci uzytecznosci 

poszczegolnych stanow zdrowia 

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zdrowia zdefinio- 

wanym dla wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, przeprowadzono przegl^d systema- 

tyczny w bazie danych PubMed (ograniczono si^ do wynikow wj^zykach angielskim i 

polskim). Opis kwerend umieszczono w aneksie 6, a selekcj^ badan zobrazowan^ na 

diagramie QUORUM - w aneksie 7 niniejszej analizy. W przegl^dzie systematycznym 

szukano wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla przyj^tego w analizie 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Dodatkowo na podstawie raportu NICE 

[Infliximab, adalimumab andgolimumab for treating moderately to severely active ulcera- 

tive colitis after the failure of conventional therapy) zidentyfikowano 4 abstrakty konfe- 

rencyjne i 1 publikacj^ pelnotekstow^, w ktorych opisywano wartosci uzytecznosci wy- 

korzystane przez autorow powyzszego opracowania. Tabelaryczne zestawienie zidenty- 

fikowanych wartosci uzytecznosci przedstawiono ponizej. 

Tabela 33. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie. 

Wartosc uzytecznosci Referencje 

Aktywne WZJG 

0,41 Arseneau 2006 

0,55 Casellas 2003, Woehl 2007 

0,63 Leidl 2012 

0,66 Vaizey 2013 

0,72 Gibbson 2014 

Odpowiedz na leczenie 

0,79-0,82 Sandborn 2014 

0,70 Casellas 2003 

0,74 Leidl 2012 

0,76 Arseneau 2006 

0,77 Vaizey 2013 

0,80 Rutgeerts 2006, Woehl 2007 

Remisja 

0,74-0,88 Punekar 2010 

0,84-0,88 Sandborn 2014 

0,86-0,89 Rutgeerts 2006 

0,939-0,944 Poole 2010 

0,79 Tsai 2008, Xie2009 
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Wartosc uzj^tecznosci Referencje 

0,80 Buckland 2008 

0,81 Gibson 2014 

0,845 Brereton 2010, Prenzler 2011 

0,86 Vaizey 2013 

0,87 Arseneau 2006 

0,88 Tsai 2008 

0,91 Swinburn 2012, Woehl 2007, Leidl 2012, Park 2012 

0,919 Yen 2008 

0,94 

1,00 

Nguyen 2009, Connolly 2009 

Casellas 2003 

lagodna postac WZJG 

0,65 Buckland 2008 

0,73 Tsai 2008 

0,76 Tsai 2008, Nguyen 2009 

0,78 Gibson 2014 

0,80 Swinburn 2012 

0,98 Saini 2012, Waljee2011 

Umiarkowany do ci^zkiego rzut WZJG 

0,32 Tsai 2008 

0,42 Tsai 2008, Nguyen 2009 

0,50 Buckland 2008 

0,55 Swinburn 2012 

0,59 Muir 2001 

0,62 Chew 2002 

0,68 Gibson 2014 

Leczenie operacyine 

0,317 

0,60 

Brereton 2010, Prenzler 2011 

Tsai 2008 

0,61 Tsai 2008 

0,80 Park 2012 

Stan pooperacji bez powiklah 

0,59 Woehl 2007 

0,60 Tsai 2008 

0,61 Tsai 2008 

0,71 Arseneau2006 

0,72 Arseneau 2006 
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Wartosc uzytecznosci Referencje 

0,73 Yen 2008 

0,80 Muir 2001 

0,82 Chew 2003 

0,85 van dec Valk 2012, Richards 2001 

0,87 Park 2012 

0,90 Kuru villa 2012 

0,92 Saini 2012, Nguyen 2009, Rubenstein 2009 

0,93 Muir 2001 

Krotkotrwafe powikfania 

0,42 Punekar 2010 

0,49 Tsai 2008, Punekar 2010, Xie 2009 

0,55 Tsai 2008 

0,845 Brereton 2010, Prenzler 2011 

Powiktania przewlekle 

0,43 

0,74* 

Tsai 2008 

Park 2012 

*nowotw6r jelita grubego. 

Tabela 34. Przegl^d badan pod k^tem uzytecznosci - prace wi^czone. 
Kod badan la | Referencje 

Arseneau 2006 Arseneau KO, Sultan S, Provenzale DT, Onken j, Bickston Sj, Foley E, Connors AF ]r} Cominelli F. 
Do patient preferences influence decisions on treatment for patients with steroid-refractoiy 

ulcerative colitis? Clin Gastroenterol Hepatol. 2006Sep;4(9):1135-42. 
Brereton 2010 Brereton N, Bodger K, Kamm MA, Hodgkins P, Yan S, Akehurst R. A cost-effectiveness analysis 

of MMX mesalazine compared with mesalazine in the treatment of mild-to-moderate ulcerative 
colitis from a UK perspective. J Med. Econ. 2010 Mar;13(l):148-61. 

Buckland 2008 Buckland A, Bodger K. The cost-utility of high dose oral mesalazine for moderately active 
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2008 Dec l;28(ll-12):1287-96. 

Casellas 2003 Casellas F, Lopez Vivancos j, Malagela ]R Previous experience and quiality of life in patients 
with inflammatoiy bowel disease during relapse. Rev Esp Enferm Dig. 2003 ]ul;95(7):476-9, 

471-5. 
Chew 2003 Chew SS, Kerdic RI, Yang ]L, Shi EC, Newstead GL, Douglas PR. Functional outcome and quality 

of life after ileal pouch-anal anastomosis in children and adults. ANZ ] Surg. 2003 
Dec;73(12):983-7. 

Connolly 2009 Connolly MP, Nielsen SK, Currie C], Marteau P, Probert CS, Travis SP. An economic evaluation 
comparing concomitant oral and topical mesalazine versus oral mesalazine alone in mild-to- 

moderately active ulcerative colitis based on results from 60andomized controlled trial. ] 
Crohns Colitis. 2009 Sep;3(3):168-74. 

Connolly MP, Poole CD, Currie CJ, Marteau P, Nielsen SK. Quality of life improvements 
attributed to combination therapy with oral and topical mesalazine in mild-to-moderately 

active ulcerative colitis. Digestion. 2009;80(4):241-6. 
Connolly MP, Nielsen SK, Currie C], Poole CD, Travis SP. An economic evaluation comparing 
once daily with twice daily mesalazine for maintaining remission based on results from a 

60andomized controlled clinical trial.) Crohns Colitis. 2009 Feb;3(l):32-7. 
Gibson 2014 Gibson PR, Vaizey C, Black CM, Nicholls R, Weston AR, Bampton P, Sparrow M, Lawrance IC, 

Selby WS, Andrews JM, Walsh AJ, Hetzel D], Macrae FA, Moore GT, Weltman MD, Leong RW, 
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Kod badania | Referencje 
Fan T. Relationship between disease severity and quality of life and assessment of health care 
utilization and cost for ulcerative colitis in Australia: a cross-sectional, observational study. J 

Crohns Colitis. 2014 jul l;8(7}:598-606. 
Kuruvilla 2012 Kuruvilla K, Osier T, Hyman NH. A comparison of the quality of life of ulcerative colitis patients 

after IPAA vs ileostomy. Dis Colon Rectum. 2012 Nov;55(llJ:1131-7. 
Leidl 2012 Leidl R, Reitmeir P, Konig HH, Stark R. The performance of a value set for the EQ-5D based on 

experienced health states in patients with inflammatoiy bowel disease. Value Health. 2012 
]an:15(l):151-7. 

Muir 2001 Muir A], Edwards L], Sanders LL, Bollinger RR, Koruda MJ, Bachwich DR, Provenzale D. A 
prospective evaluation of health-related quality of life after ileal pouch anal anastomosis for 

ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 2001 May;96(5):1480-5. 
Nguyen GC, Frick KD, Dassopoulos T. Medical decision analysis for the management of unifocal, 

flat, low-grade dysplasia in ulcerative colitis. Gastrointest Endosc. 2009 )un;69(7):1299-310. 
Park KT, Tsai R, Perez F, Cipriano LE, Bass D, Garber AM. Cost-effectiveness of early colectomy 

with ileal pouch-anal 61nastomosis versus standard medical therapy in severe ulcerative 
colitis. Ann Surg. 2012 )ul:256(l];117-24. 

Poole CD, Connolly MP, Nielsen SK, Currie C], Marteau P. A comparison of physician-rated 
disease severity and patient reported outcomes in mild to moderately active ulcerative colitis. ] 

Crohns Colitis. 2010 Sep;4(3):275-82. 
Prenzler A, Yen L, Mittendorf T, von der Schulenburg jM. Cost effectiveness of ulcerative colitis 
treatment in Germany: a comparison of two oral formulations of mesalazine. BMC Health Sen/ 

Res. 2011 Jul 5;11:157. 
Punekar YS, Hawkins N. Cost-effectiveness of infliximab for the treatment of acute 

exacerbations of ulcerative colitis., Eur J Health Econ. 2010 Feb;ll(l):67-76. 
Richards DM, Hughes SA, Irving MH, Scott NA. Patient quality of life after successful restorative 

proctocolectomy is normal. Colorectal Dis. 2001 Jul;3(4):223-6. 
Rubenstein 2009 Rubenstein ]H, Waljee AK, Jeter JM, Velayos FS, Ladabaum U, Higgins PD. Cost effectiveness of 

ulcerative colitis surveillance in the setting of 5-aminosalicylates. Am J Gastroenterol. 2009 
Sep;104(9J:2222-32. 

Rutgeerts 2005 Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Travers S, Rachmilewitz 
D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Present D, Sands BE, Colombel JF. Infliximab for 

induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2005 Dec 
8;353(23J:2462-76. 

Saini 2012 Saini SD, Waljee AK, Higgins PD. Cost utility of inflammation-targeted therapy for patients with 
ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012 Oct;10(10):1143-51. 

Sandborn 2014 Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns J, Adedokun OJ, Guzzo C, 
Colombel JF, Reinisch W, Gibson PR, Collins J, Jarnerot G, Hibi T, Rutgeerts P; PURSUIT-SC 

Study Group. Subcutaneous golimumab induces clinical response and remission in patients 
with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014 Jan;146(lJ:85-95; quiz el4- 

5. 
Tsai 2008 Tsai, H H, Fortun, P, Morris, J, Punekar, Y S, A model of the long-term cost effectiveness of 

scheduled maintenance treatment with infliximab for moderate-to-severe ulcerative colitis.. 
Aliment Pharmacol Ther,2008-Nov-15; 28(10):1230-9. 

Waljee 2011 Waljee AK, Higgins PD, Waljee JF, Tujios SR, Saxena A, Brown LK, Chaudhary MN, 
Morris AM. Am J Gastroenterol. 2011 Apr;106(4J:794-9. Perceived and actual quality of life 

with ulcerative colitis: a comparison of medically and surgically treated patients. 
Xie 2009 Xie F, Blackhouse G, Assasi N, Gaebel K, Robertson D. Cost-utility analysis of infliximab and 

adalimumab for refractory ulcerative colitis. Cost EffResourAlloc,2009; 7:20 
Yen 2008 Yen EF, Kane SV, Ladabaum U. Cost-effectiveness of 5-aminosalicylic acid therapy for 

maintenance of remission in ulcerative colitis. Am J Gastroenterol.2008 Dec;103(12J:3094- 
105. 

Abstrakty konferencyjne 
Swinburn 2012 Swinburn, P., Elwick, H., Bean, K., Curry, A., Patel, S., Bodger, K et al. The impact of surgery on 

health related quality of life in ulcerative colitis. Gut Conference: Digestive Disorders 
Federation Meeting 2012 Liverpool United Kingdom Conference Start: 20120617 Conference 

End: 20120620 Conference Publication: (Var Pagings) 2012; 61(Suppl. 2J:A237. 
Woehl 2007 Woehl, A., Hawthorne, A., McEwan, P. The relation between disease activity, quality of life and 

health utility in patients with ulcerative colitis. Gut 2008; 57(Suppl. 1):A153. 
Vaizey 2013 Vaizey, C., Gibson, P.R., Black, C.M., Nicholls, R.J., Weston, A.R., Gaya, D.R. et al. The relationship 

between disease severity, quality of life and health care resource utilization among United 

Nguyen 2009 

Park 2012 

Poole 2010 

Prenzler 2011 

Punekar2010 

Richards 2001 
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Kod badania Referencje 
Kingdom patients with ulcerative colitis, journal of Crohn's and Colitis Conference; 8th 
Congress of the European Crohn's and Colitis Organisation, ECCO 2013 Vienna Austria 

Conference Start: 20130214 Conference End: 20130216 Conference Publication: (Var Pagings) 
2013; 7(pp S259):February. 

van der Valk 2012 van der Valk, M.E., Mange n, M.]., Dijkstra, G., van Bodegraven, A A, Bidder, H., de jong, D.j. et al. 
Is there a difference in quality of life and costs between ulcerative colitis patients with a pouch 
or an ileostomy? Gastroenterology Conference: Digestive Diease Week 2012, DDW 2012 San 
Diego, CA United States Conference Start: 20120519 Conference End: 20120522 Conference 

Publication: (Var Pagings] 2012; 142(5 SUPPL.#1]:S263. 
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Aneks 8. Prace wykluczone z przegl^du wartosci uzytecznosci 

Tabela 35. Prace wykluczone z przegl^du wartosci uzytecznosci. 
Kod badania 

Yarlas 2015 

Koerdt 2014 

Huaman 
2010 

Ung 2014 

Chaudhaiy 
2013 

Connolly 
2014 

Coffey 2002 

Provenzale 
1997 

McLeod 1991 

Publikacja 

Yarlas A, Yen L, Hodgkins P. The relationship among multiple patient- 
reported outcomes measures for patients with ulcerative colitis 
receiving treatment with formulated delayed-release 

mesalamine. Qual Life Res. 2015 Mar;24(3):671-83. 
Koerdt S, Jehle EC, Kreis ME, Kasparek MS. Quality of life after 

proctocolectomy and ileal pouch-anal anastomosis in patients with 
ulcerative colitis. Int] Colorectal Dis. 2014 May;29(5J:545-54. 

Huaman ]W, Casellas F, Borruel N, Pelaez A, Torrejon A, Castells I, 
Masachs M, Varela E, Guarner F. Cutoff values of the Inflammatory 

Bowel Disease Questionnaire to predict a normal health related quality 
of life. ] Crohns Colitis. 2010 Dec;4(6J:637-41. 

Ung V, Thanh NX, Wong K, Kroeker KI, Lee T, Wang H, Ohinmaa A, Jacobs 
P, Fedorak RN. Real-life treatment paradigms show infliximab is cost- 

effective for management of ulcerative colitis. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2014 Nov;12(llJ:1871-8.e8. 

Chaudhaiy MA, Fan T. Cost-Effectiveness of Infliximab for the Treatment 
of Acute Exacerbations of Ulcerative Colitis in the Netherlands. Biol 

Then 2013;3:45-60. 

Connolly MP, Kuyvenhoven ]P, Postma Mj, Nielsen SK Cost and quality- 
adjusted life year differences in the treatment of active ulcerative colitis 

using once-daily 4 g or twice-daily 2g mesalazine dosing. ] Crohns 
Colitis. 2014 May l;8(5J:357-62. 

Coffey ]C, Winter DC, Neaiy P, Murphy A, Redmond HP, Kirwan WO. 
Quality of life after ileal pouch-anal anastomosis: an evaluation of diet 
and other factors using the Cleveland Global Quality of Life instrument. 

Dis Colon Rectum. 2002 Jan;45(lJ:30-8. 
Provenzale D, Shearin M, Phillips-Bute BG, Drossman DA, Li Z, Tillinger 
W, Schmitt CM, Bellinger RR, Koruda MJ. Health-related quality of life 
after ileoanal pull-through evaluation and assessment of new health 

status measures. Gastroenterology. 1997 ]ul;113(lj:7-14. 
McLeod RS, Churchill DN, Lock AM, Vanderburgh S, Cohen Z. Quality of 

life of patients with ulcerative colitis preoperatively and 
postoperatively. Gastroenterology. 1991 Nov;101(5):1307-13. 

Przyczyny wykluczenia 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

wykorzystano wartosci 
uzytecznosci z publikacji 

Arseneau 2006 

wykorzystano wartosci 
uzytecznosci z publikacji 

Arseneau 2006 i abstraktu 
Woehl 2007 

wykorzystano wartosci 
uzytecznosci z publikacji 

Poole 2010 

brak wartosci uzytecznosci 
dla stanow zdrowia 

zdefiniowanych w analizie 

brak wartosci uzytecznosci 
dla stanow zdrowia 

zdefiniowanych w analizie 

brak wartosci uzytecznosci 
dla stanow zdrowia 

zdefiniowanych w analizie 
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Aneks 9. Wiek, rozktad plci i waga pacjentow bior^cych 

udziat w zidentyfikowanych badaniach klinicznych 

Tabela 36. Sredni wiek oraz rozkted plci wsrod pacjentow w poszczegolnych badaniach 

dotycz^cych fazy indukcyjnej. 

Badanie Liczebnosc populacji Plec m$ska Sredni wiek 

ULTRA 1 A 130 63,8% 36,5* 

ULTRA 1 P 130 63,1% 37,0* 

ULTRA 2 A 248 57,3% 39,6 

ULTRA 2 P 246 61,8% 41,3 

Suzuki A 90 67,8% 42,5 

Suzuki P 96 72,9% 41,3 

Gemini 1W 225 58,7% 40,1 

Gemini 1 P 149 61,7% 41,2 

Pursuit sc G 331 54,4% 40,0 

Pursuit sc P 331 52,9% 39,0 

ACT-1 I 121 64,5% 42,4 

ACT 1 P 121 59,5% 41,4 

ACT 2 I 121 62,8% 40,5 

ACT 2 P 123 57,7% 39,3 

Srednia wazona 59,6 40,0 

* W badaniu ULTRA 1 wiek zostal podany jako mediana (pomini^cie tych danych nie wptywa w zaden 

sposob na wyniki analizy, gdyz wiek przyj^to z zaokrqgleniem do najblizszej liczby catkowitej); A- adali- 
mumab, W - wedolizumab, G - golimumab, I - infliksymab, P - placebo. 
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Tabela 37. Waga pacjentow z WZJG. 

Badanie Liczebnosc populacji Srednia waga [kg] SD [kg] 

ULTRA 1 A 130 75,5 14,2 

ULTRA 1 P 130 78,7 17,4 

ULTRA 2 A 248 75,3 17,7 

ULTRA 2 P 246 77,1 17,3 

Suzuki A 90 60,1 12,3 

Suzuki P 96 60,8 14,1 

Gemini 1W 225 72,4 17,1 

Gemini 1 P 149 72,4 17,6 

ACT-1 I 121 80,0 17,8 

ACT 1 P 121 76,8 16,2 

ACT 2 I 121 78,4 17,8 

ACT 2 P 123 76,1 17,4 

Srednia wazona 74,3 16,7 

Udzial pacjentow z wag^ ponizej 80 kg 63,3% 

*A- adalimumab, W - wedolizumab, I - infliksymab, P - placebo; 
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Aneks 10. Cena punktu swiadczenia w poszczegolnych 

wojewodztwach w szpitalach o najwyzszej kwocie 

zobowiqzan. 

Tabela 38. Wycena punktowa w zakresie programu lekowego Leczenie Choroby Le- 

sniowskiego-Crohna (CHLC) (kod 03.0000.332.02) w kazdym wojewodztwie [po jednej 

umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2015 r.). 
Oddziat Wojewodzki 

Narodowego Funduszu 
Zdrowia 

Nazwa swiadczeniodawcy 
Sumaryczna 

kwota zobowiq- 
zan 

Srednia 
cena 

produktu 

Dolnoslqski 
SAMODZ1ELNY PUBLICZNY SZP1TAL KLIN1CZNY NR 1 WE WRO- 

CtAWIU 33 732 920,00 52,00 

Ku j a ws ko-Pomorski 
ZPITAL UN1WERSYTECK1 NR 2 1M. DR JANA BIZIELA W BYDGOSZ- 

CZY 32 984 228,00 52,00 

Lubelski SAM0DZ1ELNY PUBLICZNY SZP1TAL KL1N1CZNY NR 4 W LUBLINIE 17 866 632,00 52,00 

Lubuski 
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE 

WLKP. SPOLKA Z OGRANICZON4 ODPOWIEDZIALNOSCI4 
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ UNI- 

8 724 363,00 52,00 

todzki WERSYTECK1 SZPITAL KLINICZNYNR1 IM. NORBERTA BARLIC- 
K1EGO UN1WERSYTETU MEDYCZNEGO 

12 877 851,00 52,00 

Matopolski 
UN1WERSYTECKJE LECZN1CTWO SZP1TALNE KRAKOW- 

SRODMIESCIE 82 270 656,00 52,00 

Mazowiecki 
CENTRUM ONKOLOG11 - INSTYTUT IM. MARU SKLODOWSKIEJ- 

CURIE 138 073 105,00 51,00 

Opolski 
SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU - SAMODZIELNY PUBLICZNY 

ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 14 355 280,00 52,00 

Podkarpacki 
SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADW1GI KROLOWEJ W RZE 

SZOWIE 29 596 981,00 52,00 

Podlaski UN1WERSYTECK1 SZPITAL KL1NICZNY W BIALYMSTOKU 26 319 665,06 52,00 

Pomorski UNI WE RSYTE C KIE CENTRUM KL1N1CZNE W GDANSKU 32 419 930,20 48,00 

Slqski 
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLIN1CZNY NR 1 IM PROF. 

STANISLAWA SZYSZKO SUM W KATOWICACH 12 979 345,00 52,00 

Swiftokrzyski ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W KONSK1CH 5 378 004,00 52,00 

Warrainsko-Mazurski WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W OLSZTYNIE 15 829163,00 52,00 

SZPITAL KLINICZNY IM. HELIODORA SWI^CICKIEGO UNIWERSY- 
Wielkopolski TETU MEDYCZNEGO IM. KAROLA MARGINKOWSKlEGO W POZNA- 

NIU 
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. 

PROF.TADEUSZA SOKOLOWSKIEGO PUM 

16 314 279,00 52,00 

Zachodniopomorski 33 249 368,00 52,00 

Mediana 52,00 
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Aneks 11. Zestawienia tabelaryczne danych uzytych w analizie podstawowej i analizie wrazli- 

wosci. 

Tabela 39. Dane uzyte w analizie minimalizacji kosztow. 

Zmienna 
Wartosc w analizie podsta- 

wowej 
Wartosci testowane w analizie wraz- 

liwosci 
Uzasadnienie zakresu zmiennosci 

Odsetek pacjentow (wciaz otrzymujqcych leczenie 
biologiczne], ktorzy przerywajq leczenie po kolejnych 
kontrolach z powodu braku odpowiedzi na leczenie 

Srednia waga pacjentow wtqczonych do programu 

8 tydzien: 45%; 
21 tydzien: 27%; 
34 tydzien: 44%; 
47 tydzien: 52%; 

74,3 kg (jednoczesnie 63% 
pacjentow ma wag^ nizszq niz 
80 kg) 

Wartosci wynikajq z odpowiedzi ocenianej wg 
Al: 52%; 37%; 46%; 59% (maksymal- kryteriow Mayo w zidentyfikowanych w systema- 
ne); tycznym przeglqdzie RCT w tygodniach wynika- 
A2: 39%; 16%; 42%; 44% (minimal- j^cych z zapisow programu lekowego. Obliczenia 
ne); oraz szczegotowe wyjasnienia przedstawiono w 

rozdziale 2.2. 
Wynika ze sredniej wazonej (liczbq pacjentow) 

Bl: 57,6 kg (jednoczesnie 91% pacjen- iodch lenia standardowego wagi w zidentyfiko- 
tow ma wage nizsza niz 80 kg); , , . 
B2: 91,0 kg Qednoczesnie 26% pacjen- wani'ch w eystematycznym przegkjdzie RCT 
tow ma wag? nizszij niz 80 kg); dotyczVych fazy indukcji (aneks 9) oraz rozkla- 

du normalnego o tych parametrach. 

Rdzne sposoby podania lekow 

pierwsze podanie adalimu- 
mabu i golimumabu w tiybie 
ambulatoryjnym, pozostale w 
warunkach domowych, 
wszystkie podania infliksy- 
mabu w trybie hospitalizacji 
jednodniowej 

Cl: wszystkie podania adalimumabu, i t„ , , , 
, , W analizie wrazliwosci przyjeto najtanszy i naj- 

golimumabu w tiybie ambulatoryjnym , ,, , , , , , 
, drozszy sposob podania analizowanych lekow, C2: pierwsze podanie infliksymabuw , , . . r, . , 

dopuszczalny przez Charakteiystyke Produktu 
trybie hospitalizacji jednodniowej, 

Leczniczego. 
pozestate w trybie ambulatoryjnym 

Tabela 40. Dane uzyte w analizie ilorazu kosztu i efektu. 

Zmienna 
Wartosc w analizie podsta- 

wowej 
Wartosci testowane w analizie wraz- 

liwosci 
Uzasadnienie zakresu zmiennosci 

Wartosci uzytecznosci dla aktywnego WZJG 0,59 Al: 0,48 Zakres zmiennosci wynikaj^cy ze odchylenia 
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Wartosci uzytecznosci dla odpowledzi ^ ^ 
na leczenie 

. . , , 8 tydzien: 45%; Odsetek pac entow (wciaz otrzymu acych leczenie 
.... ... .... , 21 tydzien: 27% biologiczneL ktorzy przerywajaleczenie po kolejnych „. . , , 

, f . / ? u , a . . . . 34 tydzien: 44% kontrolach z powodu braku odpowiedzi na leczenie , „ , , F F 47 tydzien: 52% 
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A2: 0,70 

81:0,72 
82: 0,80 

Cl: 52%; 37%; 46%; 59% (maksymal- 
ne); 
C2: 39%; 16%; 42%; 44% (minimalne); 

standardowego wartosci zidentyfikowanych 
w systematycznym przegl^dzie (aneks 7) 

Zakres zmiennosci wynikaj^cy ze odchylenia 
standardowego wartosci zidentyfikowanych 
w systematycznym przegladzie (aneks 7) 
Wartosci tyynikajq z odpowiedzi ocenianej wg 
kryteriow Mayo w zidentyfikowanych w systema- 
tycznym przeglqdzie RCT w tygodniach wynika- 
jqcych z zapisow programu lekowego. Obliczenia 
oraz szczegofowe wyjasnienia przedstawiono w 
rozdziale 2.2. 



Humira® (adalimumab) w terapii wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego - analiza minimalizacji kosztow 

Aneks 12. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicz- 

nych 

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz 

Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analiz^ podstawowq, 

b) analiz^ wrazliwosci, 

c) przegl^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz- 
nych, w ktdiych porownano koszty i efekty zdrowotne stoso- 
wania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami techno- 
logii opqonalnej wpopulacji wskazanej we wniosku, a jezeli 
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opu- 
blikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku? 

Czy analiza podstawowa, zawiera: 

a) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych 
wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii 
oraz porownywanych technologii opcjonalnych wpopulacji 
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: 

i. oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 

ii. oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technolo- 

gii. 
b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc, wynikajqcego z zast^pienia tech- 
nologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana 
technologic, 

c) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, 
wynikajecego z zast^pienia technologii opcjonalnych, w tym 
refundowanych, wnioskowana technologic - w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 
2b. 

d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, 
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory- 
gowanego o jakosc lub dodatkowego roku zycia, wynikajc- 
cego z zastcpienia technologii opcjonalnych, takze refun- 
dowanych, wnioskowanc technologic, jest rowny wysokosci 
progu, 

e) zestawienia tabeiaryczne wartosci, na podstawie ktorych 
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 

3.1.1 

3..1.2 

Aneks 1, Aneks 
2, 
Aneks 3, 
Aneks 4 

2.6, 2.8, 3.1, 3.2 

2.6, 3.1 

2.8, 3.2 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

Nie dotyczy. 

2.2, 2.6, 2.8, 
Aneks 9, 
Aneks 10, 
Aneks 11 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 
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f) wyszczegolnieme zalozen, na podstawle ktoiych dokonano 
oszacowan oraz kalkulacji, 

g) dokument elektroniczny, umozliwlaj^cy powtorzenie 
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowa- 
dzanych wartosci oraz dowolnego z powi^zan pomi^dzy 
tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej tech- 
nologii? 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych po- 
mi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc, 
przedstawiono oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem sto- 
sowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
techno logii opcjonalnej? 

2.1-2.8 

Zalcczony do 
analizy. 

3.1, 3.2 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktoiym roznica jestrowna zero? 

3.1, 

a) 
■ 

b) 
■ 

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badah klinicznych, dowodzccych wyzszosci 
leku nad technologiami medycznymi. dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urz^do- 
wa cena zbytu leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowa- 
nego do obj^cia refundacjc nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowa- 
nej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdro- 
wotnych do kosztow ich uzyskania. 

Czy jezeli zachodzc powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera: 

a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjen- 
tow stosujecych wnioskowanc technologic, wyrazonych ja- 
ko liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat 
zycia, 

Nie dotyczy. 
Analiza mini- 
ma lizacji kosz- 
tow. 

b) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjo- 
nalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow 
stosujecych technologic opcjonalnc, wyrazonych jako liczba 
lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla 
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

Nie dotyczy. 
Analiza mini- 
malizacji kosz- 
tow. 

c) kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej wspolczynnik, o ktoiym mowa wpkt.l4a, nie jest 
wyzszy od zadnego ze wspolczynnikow, o ktoiych mowa w 

Nie dotyczy. Analiza mini- 
malizacji kosz- 

70/76 



Humira® (adaiimumab) w terapii wrzodziej^cego zapaienia jelita grubego - analiza minimaiizacji kosztow 

pkL 14b? tow. 

7 

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w 
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszaco- 
wania, zostaly przeprowadzone z uwzgl^dnieniem rocznej 
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla 
wynikdw zdrowotnych? 

Nie doty czy 

8 

9 

Czy jezeli wartosci obejrauj^ oszacowania uzytecznosci stanow 
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny 
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyj^tego w analizie ekonomicznej modelu 

przebiegu choroby? 

Czy analiza wrazliwosci zawiera: 

a) okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych 
do uzyskania oszacowan, 

b) uzasadnienie zakresow zmiennosci, 

Aneks 5, 
Aneks 6, 
Aneks 7, 
Aneks 8 

2.9, Aneks 11 

2.2-2.8 

c) oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowi^cych granice 
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

Czy analizy ekonomiczn^ przeprowadzono w 2 wariantach: 

3.1.2, 3.2.2 

10 

a) z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych, 

2.4 

b) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do fi- 
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadcze- 
niobiorcy? 

Nie doty czy. 
Program le- 
kowy - brak 
wspolplacenia. 

11 
Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane s^ w horyzoncie 
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej? 

2.3 

12 

Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawieraj^ 
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby donie- 
sieh naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach 
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych 
tekstow - w postaci diagramu? 

Ogolne adnotacje 

Aneks 1-8; 

13 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmioti 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, 
z zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajqcego 
jednoznaczn^ identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publika- 
cji, 

azobowiqzanego do finansowania 

Pismiennictwo, 
Aneks 3, 
Aneks 4, 
Aneks 7, 
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Aneks B 

b) wskazanie mnych zrodel informacji zawartych w analizach, 
w szczegoinosci aktow prawnych oraz danych osobowych 
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opi- 
nii? 

Pismiennictwo 
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