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22 wrzesénia 2015 roku analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami

zawartymi w pismie PLR.4600.846.4.2015.DD. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
28 kwietnia 2015 roku.

Autorzy Wykonywane zadania
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“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych
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» Analiza wrazliwosci;

“ Opracowanie wynikow;
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» Kontrola jakosci

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |
I

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0.0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, 3

NAH TA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres

IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW ..........eoiiiiiiiiiiiee e e e e ettt e e e e e e e e e e ettt a e e e e e eeeeesaean s 7
SEIESZCZENIE ittt oottt e e e e et e e e e et a e e e e 9
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]....uuuiiiiiiiiiieiiicee e 14
2. Strategia @nalityCZNa . .....uuii i e 16
T o= Y o 1=1 g 4T 2= LSS 17
A, HOTYZONT CZASOWY .oruuiiiiniiiiiieiiueeet e ettt e s et e e et e e et e e et e e aa e e et s e eaa e e et s aetaaeatnseesnnaeanneeeens 17
5. Ocena wynikow zdrowotnycCh....................ccoiiiiii s 17
5.1. Skutecznos¢ kliniczna adalimumabu stosowanego przez 2 lata............ccccccevveee. 17
5.2. Ocena wptywu przerwania skutecznej terapii na dalszy stan zdrowia chorego........ 19
5.3. Profil DeZPpIieCZEASIWA .......ceeeeiiie e 21
T N F- (o L= o34 Yo - TP 22

6.

7.

5.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego

w analizie eKONOMICZNE].........cooviiiiiiiiii 22

5.4.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego

W ANALIZIE KIINICZNE] ...ceeviiiiei e 22

5.4.3. JaKOSC ZyCia W MOUEIU. ......uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 23
TECNNTKA ANAITYCZNA . ...ttt eennennes 24
ANALIZA KOSZEOW ..ot 25
7.1 KOSZEIEBKOW ... 26
7.1.1. DaWKOWANIE IEKOW.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e nnnnnne 26

T7.1.2. CeNY IBKOW ...ttt 29




umira adgalimuma W leczeniu aorostycn chorycn na CIgzZKa,
@ Humira® (adali b) w i iu dorostych chorych iezk 4

NAH TA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres
IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna
A (oA W o To o F= U - SO 31
7.3. Koszt diagnostyki i MONITOrOWANIA .........ccevviiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 32
7.4, KOSZt NOSPITAlIZAC]H.....ceeeeeiiiiiiieiiiee 32
8. MOUEIOWEANIE ...ttt e e e e e e a e e e e e 33
8.1. Mozliwosc¢ leczenia w Programie lekowym przez okres 2 lat...........ccovvvvvvvvviiinnnnnnn. 34
8.2. Przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii...........cccevvvvvivneeneennn.. 36
8.3. Zalozenia i dane WEJSCIOWE.........uuiiiiiiiii e e e ettt e et e e e e e e e ees 38
8.4, DYSKONIOWANIE......uiiiii it e e e e e e et e e e e e e e e e r e e eeeas 40
8.5. Walidacja MOdEIU.........oooiiiiiii 40
Q. WYNIKI @QNAIIZY e e e 40
9.1. Analiza KOSZtOW-UZYIECZNOSCI........cccvviiiiiiiiiiii 40
9.2. Zestawianie KOsSztow i KONSEKWENC]i ...........ccovviiiiiiiiiiii 42
10. Jednokierunkowa analiza WrazliwoSCi...................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeees 45
11. Analiza progowa zgodnie z art. 13 Ustawy 0 refundacji ...........cccccuvvvemvemivieiniiiennnnnnns 63
12. Ograniczenia i ZAlOZENIA .................uuuuuiiiiiiiiiiiii e 75
13. Podsumowanie i WniosKi KONCOWE ................oooiiiiiiiiiiiiiiiic e 76
I B 2= U ] - PR 77
15, ZABgCZNIKI ....cooeeeei e 80

15.1. Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)...80
15.2. Zestawienie wynikéw inkrementalnyCh...........oooooiiiiii, 85

15.2.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ICUR) ... 86




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, 5

NAH TA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres
IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna
15.2.2.05Zacowani€ CENY PrOJOWE] ........cuuuuuuieieeeeeeeetiiiiaaeaeaeeeesasrnasaeeaesesannnnaaaaaaaees 97
15.3. Przeglad systematyczny badanh do oceny jakosci zycia chorych ................c......... 106
15.3.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ....... 106
15.3.2. Strategia WYSZUKIWEANIA .........ccoeiieiiiiiiii e 106
15.3.3.Selekcjabadan............oouuiiiiii i 107

15.3.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy .................eeeevviiieiiinnnnnnns 109

15.3.5.Kryteria wtgczenia i wykluczenia dodatkowych badan do oceny jako$ci zycia
(o3 00T Y/ o FS PRSPPI 111

15.3.6. Selekcja dodatkowych badan do oceny jakosci zycia.............ccoovvvvviiiennn.n. 112

15.3.7.Dodatkowe publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wkgczone do analizy ..................... 114

15.4. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

- Yo | = o= PP 114
15.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych..................... 115
15.4.2. Strategial WYSZUKIWEAINI .......vvveeeeeeeiieteiiiiieiiieiiiisieesseseeesessssessseseeseeeebseeeeeennnnnes 115
15.4.3.SeleKCja Dad@N.........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 116

15.4.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wtgczone do niniejszej analizy .............cccccccvviiiiiiniinnnnnns 117

15.5. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejgcej grupy limitowej dla technologii

1T 11011 (0 1= = PR 118

15.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan..............cccccccccovueevinnnnnn.. 118

16. SPIS LADEI ... e a e e e e e e e aa——— 121




umira adalimuma W leczeniu aorostycn chorycn na CIgzZKa,
@ Humira® (adali b) w i iu dorostych chorych iezk

NMAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 6
IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna
17. SPIS FYSUNKOW .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt s bbb ssbbsennnnnnes 125
18, BiD iOGIaIia . eeeeiiiiiiiiiiiiiie et 126




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na cigezka,
NAHTTA czynng postac¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 7
IGNCRANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ADA adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AZA azatiopryna

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Crohn’s Disease Activity Index - klasyfikacja aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

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

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikbw przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jakos$¢ zycia
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Rozwinigcie

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce adalimumabu (Humira®) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, czynng postaé
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa), lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatan niepozgdanych
takiego leczenia, a takze u chorych, u ktoérych stwierdzono obecno$¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego
w pofgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.
Whioskowanym sposobem finansowania adalimumabu jest Wykaz lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50). Whniosek dotyczy czasu trwania

leczenia maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez przerywania terapii.

Aktualnie leczenie adalimumabem (ADA) w Polsce odbywa sie w ramach Programu
lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez
okres 12 miesiecy. Jesli po zakohczeniu leczenia, u chorego wystgpi zaostrzenie choroby,
mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu
(przedtuzenie udziatlu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach.
Zaostrzenie objawdw (nawr6t choroby), wigze sie ze znacznym pogorszeniem jakos$ci zycia.
Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym jest niedopuszczenie do wystgpienia nawrotéw
choroby, a w zwigzku z tym umozliwienie podawania ADA przez 2-letni okres czasu bez

przerywania terapii.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym zgodnym z najdtuzszym

horyzontem przedstawionymi w badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej.

W analizie porownano adalimumab z komparatorem, wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o
refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), tj. aktualng praktyke kliniczng, ktorg jest przerwanie leczenia biologicznego po
roku skutecznej terapii.

Wyniki zdrowotne poréwnywanych terapii przedstawiono w postaci QALY. lloraz
oszacowanych kosztow stosowania poréwnywanych technologii medycznych i uzyskanych
efektéw zdrowotnych przedstawiono w postaci wspotczynnika CUR, dla kazdej terapii. Ze
wzgledow formalnych przedstawiono takze wartosci inkrementalnych wspoétczynnikow
kosztow-uzytecznosci (ICUR). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac
za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi
w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (zwanych

dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwenciji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Nie
odnaleziono badan, pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie terapii
adalimumabem przez okres dwodch lat (ADA 2 lata) z terapig adalimumabem przez okres
jednego roku (ADA 1 rok).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model deterministyczny.
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: odpowiedz na leczenie i remisje (wyniki w
skali CDAI (CDAI, ang. Crohn’s Disease Activity Index)), ktére w przypadku analizy CUR
przetozono na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano
z danych o uzytecznosci stanow zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w
Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt

leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Programu lekowego,

Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL), [
. Jgu

publikacji Dobrowolska-Zachwieja 2011 [14]. Wycene zasobdow opieki zdrowotnej (kosztow
jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 roku w sprawie wykazu
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refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekéw refundowanych). [

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne.

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow:
1. koszty lekow, 2. koszty przepisania i podania leku, 3. koszty diagnostyki i monitorowania,

4. koszty hospitalizacji zwigzanej z operacjg badz podaniem lekéw.

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztow:

1. koszty lekow, 2. koszty przepisania i podania leku, 3. koszty diagnostyki i monitorowania,

4. koszty hospitalizacji zwigzanej z operacjg bgdz podaniem lekow.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym

btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu ADA stosowany przez 2 lata (ADA 2 lata)

VS przerwanie skutecznej terapii po okresie 1 roku (ADA 1 rok):
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Wartosci wspoétczynnikow inkrementalnych kosztéw uzytecznosci (ICUR) oraz wynikajgce z
nich progowe ceny zbytu netto, tj. ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
ICUR jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 Ustawy o refundacji
zostaly przedstawione w niniejszej analizie w celu spetnienia zapisbw Rozporzgdzenia MZ w
sprawie minimalnych wymagan. Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z interpretacjg ICUR
w przypadku braku randomizowanych badan z probg kontrolng, wyniki te stanowig jedynie
uzupetnienie analizy oraz nie mogg by¢ podstawg do wnioskowania na temat optacalnosci
stosowania wnioskowanej technologii medycznej. Oszacowania, o ktérych mowa zostaty

przedstawione we wiasciwych rozdziatach w niniejszym dokumencie.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ADA przez okres dwdch lat zamiast
ADA przez okres jednego roku | S o v/ nika z roznic w dlugosci
stosowania terapii. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz u chorych, ktérzy skutecznie stosowali
terapie biologiczng przez rok (a nastepnie przerwali terapie), w czasie kolejnego roku, nawet
u blisko 50% chorych obserwowano nawrét choroby (mediana czasu do nawrotu — okoto 5
miesiecy) i spowodowang nim koniecznosé ponownego leczenia (ponowna kwalifikacja do
programu (przediuzenie udzialu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8

tygodniach.

Finansowanie adalimumabu u pacjentéw w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng
posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres dwdch lat przyczyni sie do diuzszego utrzymania
remisji, a co za tym idzie braku objawow u chorych. Nalezy podkresli¢, iz kazde zaostrzenie
objawdéw choroby skutkuje najczesciej wystgpieniem trudnosci w funkcjonowaniu chorego
oraz znacznym obnizeniu jako$ci zycia, a takze moze prowadzi¢ do wystgpienia powiktan. U
chorych, ktérzy skutecznie stosowali terapie biologiczng przez rok (a nastepnie przerwali
terapie), w czasie kolejnego roku, nawet u blisko 50% chorych obserwowano nawrét choroby
i spowodowang nim konieczno$¢ ponownego leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze,
zasadnym jest umozliwienie podawania ADA przez 2-letni okres czasu bez przerywania

terapii.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
adalimumabu (Humira®) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, czynng postaé choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), uktorych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa), lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatah niepozgdanych
takiego leczenia, a takze u chorych, u ktoérych stwierdzono obecno$¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego
w pofgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.
Whnioskowane jest finansowanie ADA w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez
przerywania terapii. Aktualnie leczenie ADA w Polsce odbywa sie w ramach Programu
lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez
okres 12 miesiecy. Jesli po zakohczeniu leczenia, u chorego wystgpi zaostrzenie choroby,
mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu

(przedtuzenie udziatu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach.

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

komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

doro$li chorzy z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych:

wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepujg przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;

doroéli chorzy z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z obecnoscig
przetok okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia
chirurgicznego w pofgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od

nasilenia choroby.
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Interwencja:

adalimumab (ADA) o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z
Programem lekowym leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)
stosowany przez 2 lata’.

Komparator:

skuteczne stosowanie adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie
terapii (ADA 1 rok).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzone za pomoca:
odpowiedz na leczenie,

remisja,

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
ciezkg, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy
nowotworow-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatan
niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktoérych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnos$ci choroby
[15].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [15]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
leku adalimumab stosowanego przez okres dwdch lat wskazano aktualng praktyke kliniczng,

ktorg jest przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii.

' Do analizy wigczano badania, w ktérych catkowity czas trwania leczenia ADA (interwencja badana
podawana w fazie indukcji oraz podtrzymania remisji) wynosit 24 miesigce +/- 3 miesigce
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2. Strategia analityczna

W ramach niniejszej analizy opracowano model deterministyczny w programie Microsoft

Excel 2013 (model wykonany de novo).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [30]
(zwanym dalej Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan) w analizie
ekonomicznej przedstawiono oszacowania kosztéw stosowania technologii medycznych i
zwigzanych z nimi wynikow zdrowotnych oraz ich ilorazu wyrazonego jako wspétczynnik

CUR (ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci).

Modelowanie oparto na danych z badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [15] oraz
badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia. Wyniki optacalnosci
zaprezentowano jako analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize
wrazliwosci. Dla wynikéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej CUR tej technologii, nie jest wyzszy od
zadnego z analogicznych wspotczynnikéw wyznaczonych dla komparatoréw, zgodnie z art.
13 Ustawy o refundacji. Na uzytek niniejszej analizy cena, o ktérej mowa nazywana bedzie

ceng progowa leku Humira®

W celu spetnienia zapiséw Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan. W
niniejszej analizie  dodatkowo przedstawiono takze wartosci  wspétczynnikow
inkrementalnych kosztéw uzytecznosci (ICUR) oraz wynikajgce z nich progowe ceny zbytu
netto, tj. ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej ICUR jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 Ustawy o refundacji zostaty przedstawione w
niniejszej analizie w celu spetnienia. Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z interpretacjg
ICUR w przypadku braku randomizowanych badan z prébg kontrolng, wyniki te stanowig
jedynie uzupetnienie analizy oraz nie mogg by¢é podstawg do wnioskowania na temat
optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii medycznej. Oszacowania, o ktérych

mowa zostaty przedstawione w zatgczniku 15.2.
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [34])

oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [30].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 30].

Horyzont czasowy dla modelu oparto na wynikach badan przedstawionych w Analizie
klinicznej [15]. Uwzgledniono najdtuzszy horyzont czasowy przedstawiony w badaniach, fj.
116 tygodni (badanie ADHERE). Horyzont ten obejmuje caty okres leczenia adalimumabem
w ramach proponowanego Programu lekowego. Uznano, ze ekstrapolacja wynikéw bytaby
obarczona bardzo duzg niepewnoscig. Wyniki dla komparatora réwniez dostepne byty

jedynie w okresie 12 miesiecy po zakohczeniu rocznej terapii biologicznej.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna adalimumabu stosowanego

przez 2 lata

Skutecznos¢ 2-letniego stosowania adalimumabu zostata oceniona na podstawie 2 badan
eksperymentalnych (badanie ADHERE oraz Papamichael 2012 [26, 27]) i 3 badan
obserwacyjnych (badanie Kestens 2013 [17], Peters 2014 [28] oraz Palacios 2008 [25])

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

uzyskanie remisiji;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie;
gojenie btony Sluzowej;
niepowodzenie leczenia;
hospitalizacja;

koniecznos¢ przyjmowania steroiddw;

uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ=2170).

Na podstawie badan eksperymentalnych wykazano, iz odsetek chorych, ktérzy uzyskali
remisje kliniczng (wynik w skali CDAI<150) w wyniku 2-letniego stosowania ADA wynosit
41,9% dla populacji ITT oraz 67,8% dla populacji PP w badaniu ADHERE, natomiast odsetek
remisji catkowitej w badaniu Papamichael 2012 wynosit 55,6%. W badaniu ADHERE podano
réwniez informacje, iz u wiekszosci badanych chorych stwierdzono uzyskanie odpowiedzi na
leczenie, oceniane na podstawie redukcji wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 oraz o co
najmniej 100 punktéw, ktére dla populacji ITT wynosity odpowiednio 64,6% oraz 58,1%,
natomiast dla populacji PP — odpowiednio 93,0% ora 88,7%. Gojenie btony Sluzowej
raportowano u 60% chorych w badaniu Papamichael 2012, w tym u20% chorych
stwierdzono catkowite wygojenie btony $luzowej (RS-i0), natomiast u 40% chorych tylko jej
czesciowe gojenie (RS-il).

Na podstawie badania Papamichael 2012 wykazano, ze u 26,7% chorych po 2 latach
leczenia nadal obserwowano aktywng klinicznie, natomiast u 20% chorych aktywna
serologicznie posta¢ choroby. Czesto$¢ hospitalizacji chorych raportowana w badaniu
ADHERE, wynosita 23,1%, przy czym hospitalizacja byta zwigzana z chorobg u 17,3%
chorych. W publikacji podano réwniez estymowane ryzyko hospitalizaciji, ktére wynosito 30%

(ogo6tem) oraz 23% (hospitalizacja zwigzana z chorobg).
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Ocene jakosci zycia przeprowadzono w badaniu ADHERE, w oparciu o uzyskanie remisji
klinicznej na podstawie kwestionariusza IBDQ, ktérg po 2 latach leczenia ADA uzyskato
40,4% badanych chorych.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej wykorzystano
punkty koncowe z badania ADHERE (badanie miato najdtuzszy horyzont czasowy sposrod
odnalezionych badan, jak rowniez przedstawione byly w nim wyniki dla remisji oraz

odpowiedzi na leczenie w trakcie i na zakonczenie terapii w 26., 56., 92. oraz 116 tygodniu):

uzyskanie remisiji;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie.

5.2. Ocena wptywu przerwania skutecznej terapii na

dalszy stan zdrowia chorego

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan oceniajgcych stan kliniczny chorych po
przerwaniu skutecznej terapii adalimumabem stosowanej przez rok, a takze biorgc pod
uwage fakt, iz obecnie w tym samym wskazaniu w ramach tozsamego Programu lekowego
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), finansowana jest réwniez
terapia infliksymabem (IFX, ang. infliximab), podjeto prébe przeprowadzenia analizy dla
wplywu przerwania skutecznie stosowanej terapii IFX lub ADA przez rok czasu na dalszy
stan kliniczny chorego. W celu poparcia przedstawionego zatozenia, na podstawie wynikow
przegladéw systematycznych dla ADA, w ramach Analizy klinicznej wykonano analize
porownawczg adalimumabu wzgledem infliksymabu w analizowanym wskazaniu,

potwierdzajgcg ich porownywalng skutecznos¢ [15].

W zwigzku z powyzszym, do analizy wtgczono:

prospektywne, obserwacyjne badanie Dai 2014 analizujgce wplyw przerwania

skutecznej, rocznej terapii infliksymabem u chorych z nieswoistym stanem zapalnym
jelit (w tym chorzy na ChLC) na utrzymanie remisji oraz wystepowanie nawrotow
choroby;

prospektywne, obserwacyjne badanie Molnar 2013 analizujgce wptyw przerwania

skutecznej, rocznej terapii adalimumabem lub infliksymabem (wyniki podane tgcznie
dla obu interwencji) u chorych na ciezkg, aktywng postaé ChLC, na wystepowanie

nawrotéw choroby.
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Wobec tego wptyw przerwania skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego zostat
oceniony na podstawie 2 badan obserwacyjnych (badanie Dai 2014 [11], oraz Molnar 2013

[21]), wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

skutecznos$¢ rocznego stosowania anty-TNF;
wystgpienie nawrotu po zakonczeniu terapii anty-TNF;

uzyskanie odpowiedzi na ponowne leczenie anty-TNF.

Caltkowitg remisje u chorych leczonych infliksymabem przez rok czasu, na podstawie
badania Dai 2014, stwierdzono u 56,9% chorych, natomiast remisje kliniczng (wynik w skali
CDAI<150) uzyskato 84,4% chorych, a gojenie btony sluzowej stwierdzono u 71,6% chorych.
W badaniu Molnar 2013, wsrod wszystkich chorych, ktorzy uzyskali remisje kliniczng i u

ktérych wykonano kolonoskopie, gojenie btony sluzowej raportowano u 34,9% chorych.

Po zakonczeniu terapii ADA/IFX w rocznym horyzoncie czasowym, nawrot kliniczny wystgpit
u 21,1% chorych z badania Dai 2014 oraz u 45,5% chorych z badania Molnar 2013. Czas do
nawrotu klinicznego wynosit odpowiednio 4,8 miesiecy oraz 6 miesiecy. Aktywnos¢ choroby
mierzona w skali CDAlI w momencie nawrotu byfa zblizona do wartosci poczatkowej (przed
rozpoczeciem terapii biologicznej). Stezenie CRP u chorych z nawrotem byto wyzsze o
blisko 1/3 w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Na podstawie analizy czynnikowej
wykazano, iz na wystgpienie nawrotu (koniecznosci ponownego leczenia), wptyw miaty takie
czynniki jak m.in. zwiekszenie dawkowania leku podczas rocznej terapii, stosowanie
kortykosteroidow w czasie rozpoczecia rocznego leczenia, stosowanie terapii biologicznej w
przesztosci, podwyzszony stezenie CRP przed rozpoczeciem terapii oraz palenie tytoniu. Nie
stwierdzono natomiast zaleznosci m.in. w odniesieniu do takich czynnikdw jak: rodzaj

stosowanej terapii (ADA vs IFX), czas trwania choroby, jej lokalizacja oraz charakter zmian.
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Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai
2014 oraz u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013. Ponadto, sredni czas uzyskania

odpowiedzi u chorych w badaniu Dai 2014 wynosit 3 miesigce.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci komparatora wykorzystano punkty

koncowe z badania Molnar 2013%

wystgpienie nawrotu po zakonczeniu terapii anty-TNF;

uzyskanie odpowiedzi na ponowne leczenie anty-TNF.
5.3. Profil bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo 2-letniego stosowania adalimumabu zostato ocenione na podstawie
eksperymentalnego badania Papamichael 2012 oraz obserwacyjnego badania Kestens

2013, wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

czestosé wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczenstwo rocznego stosowania adalimumabu lub infliksymabu oraz ponownego
leczenia tymi lekami w przypadku wystgpienia nawrotu, zostata oceniona na podstawie
obserwacyjnego badania Molnar 2013 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych.

ADA stosowany przez 2 lata

W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 w trakcie 24 miesiecy podawania ADA, nie

odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Natomiast, w ocenie bezpieczenstwa praktycznego (badanie Kestens 2013), raportowano
wystepowanie takich zdarzen niepozadanych jak: reakcije w miejscu podania (16%),
zakazenia oportunistyczne (8%), zakazenia grzybicze (5%), zmiany skoérne (5%) oraz

dolegliwosci miesni lub stawow (5%). Nie odnotowano natomiast zgonéw chorych.

2 Wybrano to badanie w analizie podstawowej ze wzgledu na to, iz terapig biologiczng stosowang w
pierwszym roku byt ADA/IFX. Przedstawione wyniki dotyczace nawrotu dotyczyty populacji, ktéra
stosowata zaréwno ADA jak i IFX. Badanie Dai 2014 analizowato wplyw przerwania skutecznej,
rocznej terapii infliksymabem.
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ADA stosowany przez rok

W obserwacyjnym badaniu Molnar 2013 w czasie rocznej terapii ADA lub IFX, czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 10,7%. Po rozpoczeciu ponownej terapii
u chorych z nawrotem, u 3,6% chorych wystgpity zdarzenia niepozadane o fagodnym

nasileniu, a u 5,5% chorych stwierdzono wystepowanie reakcji w miejscu podania.

Profil bezpieczenstwa adalimumabu mozna uzna¢ za akceptowalny. Nalezy jednakze
pamietaé o wyzej opisanych ostrzezeniach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informac;ji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, z ktérymi wigze sie koniecznosc¢

monitorowania stanu zdrowia przed oraz podczas trwania terapii.
5.4. Jakosc¢ zycia

5.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie pie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.3.4.

5.4.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W badaniu ADHERE analizowano uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci
zycia przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza IBDQ. Po 116 tygodniach (27
miesigcach) przyjmowania adalimumabu remisje kliniczng na podstawie oceny jakosci zycia
uzyskato 40,4% chorych.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ2170) na
podstawie eksperymentalnego badania ADHERE

‘ ADA eow
Badanie OBS Podgrupa ‘

n (%)

Remisja kliniczna na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ2170)
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Badanie

ADHERE ies. Populacja ITT 105 (40,4) 260

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
Zrédto: opracowanie wiasne

W Analizie klinicznej nie wskazano innych badan ani punktéw koncowych odnoszgcych sie

do jako$ci zycia chorych na Chorobe Lesnowskiego-Crohna.
5.4.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w modelu wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 8 (remisja
odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi). Dla poszczegdlnych stanow konieczne byto
okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznos$cig wyrazenia efektéw zdrowotnych
w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [22]. EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci
zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5
kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakosc¢ zycia

chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

Ostatecznie w analizie jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie badania Bodger 2009 [4]. Uzytecznosci w powyzszej publikacji odpowiadajg 8-
tygodniowym okresom. W celu przedstawienia uzytecznosci w okresie 1 roku, uzytecznosci
odpowiadajgce 8-tygodniowym okresom przemnozono przez 52/8. Uwzgledniono to badanie
w analizie podstawowej ze wzgledu na to, iz okreslono w nim wartosci uzytecznosci
w zaleznosci od stanu choroby: petna odpowiedz, czesciowa odpowiedz oraz brak

odpowiedzi mierzong za pomocg EQ-5D. W przypadku petnej odpowiedzi wartos$c
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uzytecznosci (w okresie rocznym) wyniosta 0,83, w przypadku czesciowej odpowiedzi 0,69, a

w przypadku aktywnej choroby i braku odpowiedzi na leczenie 0,42.

Wyniki skutecznosci klinicznej opisanej we wczesniejszym rozdziale przypisano do trzech

stanow:
remisji klinicznej;
odpowiedzi klinicznej;

braku odpowiedzi klinicznej (posta¢ aktywna).

Przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci choroby w petnej odpowiedzi w badaniu Bodger 2009
bedzie odpowiadata remisji klinicznej w modelu. Wartos¢ uzytecznosci w przypadku
czesciowej odpowiedzi w badaniu przypisano chorym, ktorzy uzyskali odpowiedzZ kliniczng.
Wartos¢ uzytecznosci w braku odpowiedzi w badaniu przypisano chorym, u ktorych w

badaniu klinicznym nie uzyskano odpowiedzi klinicznej.

W analizie wrazliwosci testowano réowniez inne wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych

stanow rozwazanych w modelu.
6. Technika analityczna

Z uwagi na zajscie okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji, tj.
analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi oraz mozliwo$s¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie
ekonomicznej oszacowano wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility
ratio), tj. oszacowano koszty uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla
wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnej. Zastosowanie takiego podejscia
analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o
refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi www. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztow -

konsekwenciji.

W celu spetnienia zapisow Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan w analizie
przedstawiono takze oszacowanie kosztu wuzyskania dodatkowego roku Zzycia

skorygowanego o jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
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refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig tj. ICUR®. Wynik ten

stanowi uzupetnienie analizy podstawowej ze wzgledéw formalnych.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 30], przeprowadzona zostala rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (j. koszty bezposrednie medyczne).

Po przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej praktyki
klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich

medycznych:

koszty lekdw;
koszty podania leku;
koszty diagnostyki i monitorowania;

koszty hospitalizacji.

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej uwzgledniono ioceniano nastepujgce

kategorie kosztéw:

koszty lekéw;
koszty podania leku;
koszty diagnostyki i monitorowania;

koszty hospitalizacji.

% ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 26
IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty ocenianych technologii

medycznych.

Na podstawie publikacji wtgczonych do Analizy klinicznej [15] nie stwierdzono wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych. W zwigzku z tym nie analizowano tej kategorii kosztow
(koszt leczenia tych dziatan niepozgdanych mozna uzna¢ za nieznaczgcy, ponadto
okreslenie sposobu leczenia dziatan niepozgdanych obarczone jest niepewnoscia —
zwigzang z czesto indywidualnym sposobem leczenia poszczegdélnych chorych, szacowanie
tak nieznaczgcych kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych nie wptynetoby na poprawe

doktadnosci szacowanych wartosci wspotczynnikéw CUR).

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Programu lekowego, Charakterystyk Produktéw Leczniczych
(chpL),
I o':; publikacji Dobrowolska-Zachwieja 2011

[14].

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [37, 24]. Cene jednostkowg adalimumabu uwzgledniono na podstawie

Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [24].

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.
ADALIMUMAB

Leczenie produktem Humira® powinni rozpoczynaé i nadzorowaé lekarze specjaliéci,
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu danej jednostki chorobowej. Chorzy
powinni otrzymaé specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach. Po

odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami
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wstrzykiwaé sobie produkt Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci

wizyte kontrolng [10].

Indukcja remisji

pierwsza dawka adalimumabu wynosi 80 mg i podaje sie jg we wstrzyknieciu
podskoérnym;
druga dawka adalimumabu wynosi 40 mg i podaje sie jg po 14 dniach od podania

pierwszej dawki [10].

W przypadku gdy istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna
zastosowac nastepujgcy schemat dawkowania: 160 mg — pierwsza dawka oraz 80 mg —
druga dawka [10].

Leczenie podtrzymujace

trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynoszg 40 mg podawane choremu podskoérnie
po kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki, az do 12. tygodnia
terapii adalimumabem wigcznie — u chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania do

40 mg co tydzien [10].

W przypadku, gdy chory przerwat stosowanie produktu Humira®, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zaczgC jego podawanie. Doswiadczenie
zwigzane ze wznowieniem leczenia po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania poprzedniej
dawki jest niewielkie. U chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia
moze byC korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie.
U chorych nieodpowiadajgcego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie dokfadnie

rozwazy¢ kontynuowanie leczenia [10].

W aktualnym Programie lekowym leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K50) zalecane dawkowanie ADA w fazie indukcji remisji wynosi 160 mg — pierwsza dawka
oraz 80 mg — druga dawka. Jest ono wyzsze wzgledem standardowego, przedstawionego w
ChPL, jednakze dopuszczone w przypadku chorych z odpowiednimi wskazaniami
klinicznymi. W Programie lekowym nie zostata przedstawiona mozliwos¢ zmiany dawki w
fazie indukcji, a takze mozliwos¢ zmiany czestosci podawania leku w fazie podtrzymania

remisji (szczegétowy opis Programu lekowego znajduje sie w zatgczniku 15.1).
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W analizie uwzgledniano, ze gtdwnie stosuje sie schemat dawkowania wskazany w
Programie lekowym, gdyz wskazujg na to dane z wiekszosci odnalezionych badan. W
analizie wrazliwosci przedstawiono alternatywny schemat dawkowania przedstawiony w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira®.

W analizie przyjeto, ze nie ma mozliwosci wykorzystywania niezuzytych resztek

adalimumabu w kolejnych podaniach.

INFLIKSYMAB

W programie lekowym B.32 Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chCl) (ICD-10 K 50)

dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia majg mozliwos$¢ leczenia infliksymabem.

I - /zolcdu na mozliwo$é ponownego zakwalifikowania

chorych do programu lekowego (w przypadku nawrotu po zakonczonej terapii) w analizie

uwzgledniono mozliwos¢ otrzymania przez chorych infliskymabu w ramach kolejnej terapii

indukcyjne;.

Schemat dawkowania infliksymabu zaczerpnieto z tresci Programu lekowego [24], zgodnie z
ktérym dawka podawana u dorostych chorych powinna wynosi¢ 5 mg/kg m.c. na poczatku

terapii, po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni.

Srednig mase ciata chorych przyjeto na podstawie badania Panaccione 2010 [26], w ktérym
Srednia masa ciata chorych wynosita 70,5 kg. W analizie wrazliwosci przetestowano
alternatywne wielkosci masy ciata. W wariancie minimalnym pomniejszono srednig mase
chorych o jedno odchylenie standardowe, natomiast w wariancie maksymalnym

powiekszono Srednig mase ciata o jedno odchylenie standardowe.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Remicade® [9] ,niezuzyty roztwér (przyp.
Remicade®) nalezy zniszczy¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami” — z tego wzgledu w
analizie przyjeto, ze nie ma mozliwosci dzielenia fiolek lub wykorzystywania niezuzytych

resztek w kolejnych infuzjach.
AZATIOPRYNA

Dawkowanie azatiopryny (AZA) w analizowanym problemie zdrowotnym okreslono na

podstawie publikacji Dobrowolska-Zachwieja 2011 [14]. Zgodnie ze wskazang publikacjg
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dawkowanie AZA wynosi 1,5-2,5 mg/kg/dobe. W niniejszej analizie uwzgledniono srednig
dawke réwng 2,0 mg/kg/dobe. Srednig mase ciata chorych przyjeto na podstawie badania
Panaccione 2010 [26].

W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Schemat dawkowania

ADA 160 mg w 0. tyg., 80 mg w 2 tyg., a nastepnie 40 mg co 2 tyg.

IFX 5 mg/kg m.c. w 0. tyg., 2., 6. a nastepnie co 8 tyg.

AVAN 2,0 mg/kg/dobe

Zrodto: opracowanie wiasne

7.1.2. Ceny lekow

Aktualnie leczenie ADA w Polsce odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez okres 12 miesiecy.
Jesdli po zakonczeniu leczenia, u chorego wystgpi zaostrzenie choroby, mozliwa jest
uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu (przedtuzenie
udziatu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach. Niniejsza analiza
dotyczy optacalnosci stosowania ADA w leczeniu ChLC w ramach Programu lekowego
maksymalnie przez okres 24 miesiecy bez przerywania terapii. W analizie uwzgledniono
finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 15.5. Rozwazono poziom odptatno$ci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji,

tj. lek wydawany bezptatnie [35].
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CH - cena hurtowa

CZN - cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu
Zrodto: opracowanie wiasne

Charakterystyka kosztowa lekéw zawierajgcych infliksymab (Remicade®, Inflectra®,
Remsima®)* przedstawiona zostata w ponizszej tabeli (ceny na podstawie Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych). W obliczeniach koszt infliksymabu
utozsamiano z wysokoscig limitu finansowania, gdyz bedzie to realny koszt
wykorzystywanych lekéw zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjenta (perspektywy wspdlnej).

Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych infliksymab

Limit
Nazwa handlowa finansowania

Remicade® 1957,22 2113,80 2219,49 1508,22

* Leki zawierajg takg sama ilo$¢ substancji czynnej w opakowaniu
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Limit

Nazwa handlowa . .
finansowania

Inflectra® 1 467,00

1584,36 1663,58 1508,22

Remsima® 1 330,00 1 436,40 1 508,22 1 508,22

Zrédto: opracowanie wiasne

W analizie uwzgledniono réwniez stosowanie azatiopryny, ktéra obecnie finansowana jest w
ramach grupy limitowej 740.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — azatiopryna i wydawany jest swiadczeniodawcy w ramach odptatnosci

ryczattowej [24].

Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajagcych azatiopryne

Limit Doptata

Nazwa handlowa . . i
finansowania pacjenta

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg

Imuran, tabl. powl., 25 mg

Imuran, tabl. powl., 50 mg

Zrédio: opracowanie wiasne

Na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do grudnia 2014 roku [13]
wyznaczono udziaty w rynku przedstawionych w powyzszej tabeli lekéw zawierajgcych
azatiopryne. Biorgc pod uwage oszacowany udziat lekéw wyznaczono sSredni koszt
w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdélnej. W ponizszej tabeli
przedstawiono oszacowane udziaty oraz $redni koszt lekow.

Tabela 7.
Udzial preparatéw zawierajacych azatiopryne

Sredni koszt/mg p. NFZ Sredni koszt/mg p.

Nazwa handlowa Udziat (PLN) wspolina (PLN)

Azathioprine VIS, tabl.,
50 mg

Azathioprine VIS, tabl.,
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Sredni koszt/mg p. NFZ Sredni koszt/mg p.
(PLN) wspolna (PLN)

Nazwa handlowa Udziat

50 mg

Imuran, tabl. powl., 25
mg

Imuran, tabl. powl., 50
mg

Zrédto: opracowanie wtasne

7.2. Koszt podania

Koszt podania lekéw wyznaczono na podstawie Zarzgadzenia nr 14/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [37] oraz tresci Programu lekowego
[24].

Adalimumab w Programie lekowym podawany jest we wstrzyknieciach podskornych.
Przyjeto wiec, ze odbywacC sie bedzie w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” [37]. Swiadczeniu temu
odpowiadajg 2 pkt., koszt jednego punktu wyznaczono jako 52 PLN [16]. Jednorazowy koszt
podania adalimumabu wynosi wiec 104 PLN. W analizie wrazliwosci sprawdzono jak na
wyniki wptynetoby podawanie adalimumabu tak jak infliksymabu, tj. w ramach swiadczenia
.hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [37] o wartosci 9
pkt., czyli 468 PLN, a jak gdyby chorzy podawali sobie adalimumab samodzielnie, nie

generujgc kosztu podania, co jest mozliwe ,jesli lekarz uzna to za wskazane” [10].

Infliksymab w programie lekowym podawany jest w 2-godzinnych wlewach dozylnych.
Przyjeto wiec, ze bedzie podawany w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [37]. Przy wycenie 9 pkt. i koszcie punktu
52 PLN [16], koszt $wiadczenia wynosi 468 PLN. Nie analizowano mozliwosci podania
infliksymabu w ramach innego swiadczenia, gdyz uznano, ze w polskiej praktyce klinicznej

jest to jedyny sposdb podawania tego leku.
7.3. Koszt diagnhostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania wyznaczono w oparciu o Zarzgdzenie nr
14/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 marca 2015 r. [37], jako

warto$¢ rocznego ryczattu za diagnostyke. W przypadku swiadczenia ,Diagnostyka w
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programie leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem Ilub infliksymabem?”,
warto$¢ ryczattu wynosi 54 punkty. Koszt jednego punktu wyznaczono jako 52 PLN [16].
Roczny koszt diagnostyki, kwalifikacji i monitorowania w przypadku adalimumabu oraz
infliksymabu wynidst 2 808,00 PLN.

7.4. Koszt hospitalizacji

W analizie uwzgledniono koszt $wiadczenia JGP F56 CHOROBY ZAPALNE JELIT > 17 R.Z.
Zgodnie ze statystykami JGP $rednia warto$é hospitalizacji wynosi 4 178,35 PLN [31]. [}

E||

analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywnie koszt hospitalizacji rowny sredniej wycenie
dla grupy, wynoszacy 3 965,50 PLN, jak rowniez koszt jednodniowej hospitalizacji (16
pkt.x52PLN) [38].

8. Modelowanie

Modelowanie wykonano na podstawie badan odnalezionych w Analizie klinicznej [15].
Analize przeprowadzono w oparciu 0 dane z badania ADHERE [26] oraz w przypadku
komparatora wykorzystano dane z publikacji Molnar 2013 [21] (wyniki drugiej publikaciji
wigczonej do analizy komparatora — Dai 2014 [11] przetestowano w analizie wrazliwosci).
Wykorzystano wyniki z badania ADHERE ze wzgledu na to, iz w badaniu oceniono najwiece;j
punktow koncowych, jak réwniez okres obserwacji badania byt najdtuzszy i wynosit 27
miesiecy. Dodatkowo przytoczone badanie zawierato informacje o tym jak zmieniat sie stan
chorych

w trakcie terapii. Podano odsetek chorych w remisji oraz odsetek chorych
z odpowiedzig kliniczng w trakcie i na zakonczenie terapii (w tygodniach odpowiednio 26.,
56., 92. oraz 116.).

Wykonany model byt modelem deterministycznym.

W kazdym przypadku wykonywanego modelowania stwierdzono, ze dane przedstawione w
badaniach nie pozwalajg na wykonanie wiarygodnej ekstrapolacji rezultatow terapii, dlatego

w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa przyjeto, ze dlugos¢ horyzontu czasowego analizy
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bedzie zgodna z dtugos$cig horyzontu badania ADHERE (116 tygodni), na podstawie ktérego
zostata wykonana®. Przyjeta w modelu diugo$é cyklu wynosi 1 tydzien (adalimumab jest

podawany co dwa tygodnie).
Wynikami modelowania sa:
e koszty ponoszone w zwigzku ze stosowang terapia;
o efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ zycia;

o wspotczynnik CUR, bedacy ilorazem wyznaczonych kosztéw i efektow zdrowotnych.

Obliczenia kosztéw zakfadajg, ze w przypadku niewykorzystania catosci adalimumabu badz
infliksymabu zawartego w fiolce / amputkostrzykawce ponoszony jest koszt catej fiolki /

amputkostrzykawki (a nie koszt proporcjonalny do zuzycia substancji czynnej).

Model posiada funkcje pozwalajgce na wykonanie wszystkich analiz wynikajgcych
z minimalnych wymagan stawianych analizom HTA (ang. health technology assessment —
ocena technologii medycznych) zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan [30].

8.1. Mozliwosé¢ leczenia w Programie lekowym przez

okres 2 lat

Na podstawie odnalezionego w ramach Analizy klinicznej badania ADHERE wykonano

modelowanie skutecznosci i bezpieczenstwa dla adalimumabu.

Przytoczone badanie zawierato informacje o tym jak zmieniat sie stan chorych
w trakcie terapii. Podano odsetek chorych w remisji oraz odsetek chorych

z odpowiedzig kliniczng w 26., 56., 92. oraz 116 tygodniu terapii®. Uwzgledniono fakt, ze

® Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym adalimumab podawany bedzie przez okres dwéch lat bez
przerywania terapii. W analizie uwzgledniono horyzont czasowy dlugosci 116 tygodni. Wobec
powyzszego po zakonczeniu udziatlu w Programie lekowym zatozono utrzymanie efektow przez 12

gyiodm.
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w badaniach odpowiedz kliniczna obejmowata réwniez remisje. | EGcKcNGTGEE

W przypadku modelu dla ocenianej interwencji przyjeto, ze leczenie moze trwaé
maksymalnie 24 miesigce, oraz ze moze zostaé przerwane w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie. Zgodnie z Programem lekowym leczenie podtrzymujgce (po 12 tygodniach
terapii indukcyjnej) powinno trwa¢ do wystgpienia braku odpowiedzi. Wobec tego zatozono,
iz po 13 tygodniach w przypadku braku odpowiedzi chorzy przerywajg terapie w Programie

lekowym.

Koszty terapii adalimumabem obliczono z uwzglednieniem dawkowania wskazanego
w Programie lekowym. Uwzgledniono dodatkowy koszt zwigzany z leczeniem skojarzonym w
trakcie terapii oraz po jej zakonczeniu. Uwzgledniono, iz czes¢ chorych stosuje thiopuryny
(uwzgledniono koszt azatiopryny). Zgodnie z informacjami odnalezionymi w badaniu
retrospektywnym Waugh 2010 [36], chorzy w momencie przerwania skutecznej terapii
biologicznej, kontynuowali to samo leczenie, ktére stosowali w skojarzeniu z terapig
biologiczng. Wsrod lekow wymienianych w badaniu, chorzy najczesciej stosowali azatiopryne
(44%), ktorej koszt uwzgledniono w niniejszej analizie. Na podstawie danych z Rejestru
Pacjentow z Chorobg Le$niowskiego-Crohna aktualnie w Polsce leczy sie azatiopryng
45,40% chorych [14]. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez zerowy koszt leczenia

skojarzonego oraz leczenia stosowanego po zakonczeniu terapii biologicznej w przypadku

odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 8.

Parametry i ich wartosci uzyte w modelu, w analizie podstawowej — mozliwos¢
leczenia w Programie lekowym przez okres dwoch lat

Zrédto: opracowanie wtasne

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.4.3.

8.2. Przerwanie leczenia biologicznego po roku
skutecznej terapii

Do analizy dla komparatorow uwzgledniono obserwacyjne, prospektywne badanie

jednoramienne Molnar 2013 [21] oceniajgce IFX i ADA (wyniki podane tacznie) w populacji

chorych na ChLC (w analizie wrazliwosci testowano réwniez wyniki innego odnalezionego

w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej badania Dai 2014 [11] oceniajgcego
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IFX w populacji chorych na ChLC). Celem badania byla ocena wpltywu przerwania

skutecznej rocznej terapii biologicznej na dalszy stan kliniczny chorego.

Zaréwno koszty jak i efekty zdrowotne dla komparatora, w pierwszym roku horyzontu analizy

przyjeto analogiczne jak dla ocenianej interwenciji.

Po roku leczenia przyjeto, iz odsetek chorych, ktérzy mieli brak odpowiedzi po 1 roku
leczenia bedzie utrzymywat sie w dalszym horyzoncie analizy. Dla chorych, ktérzy mieli
odpowiedz, badz remisje, uwzgledniono, na podstawie badania Molnar 2013, iz w okresie 12

miesiecy po rocznym leczeniu ADA/IFX odsetek chorych z nawrotem wyniesie 45,5%.

T,
chorych z nawrotem, zgodnie z obecnym Programem lekowym, mozliwa jest uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu (przedtuzenie udziatlu w

programie lekowym), jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni (16 tygodni dla

infliksymabu) od zakonczenia poprzedniej terapii

I Chorzy, kiodrzy po roku skutecznej terapii biologicznej mieli remisje
badZz odpowiedZz na leczenie i nie nastgpit u nich nawrét w trakcie kolejnych tygodni

pozostajg nadal w tych stanach (cze$¢ z nich stosuje leczenie dodatkowe — azatiopryne).
Chorzy, ktorzy mieli nawrét i zakwalifikowali sie ponownie do Programu lekowego, mogg
mie¢ odpowiedZ na ponowne leczenie, bgdz tez brak odpowiedzi. Odsetek chorych z
odpowiedzig na ponowne leczenie (remisja kliniczna — chorzy leczeni anty-TNF) przyjeto na
podstawie publikacji Molnar 2013, wynosi on w okresie 12 miesiecy 55% (przyjeto, iz
odsetek ten zmienia sie liniowo w kolejnych tygodniach horyzontu analizy). W analizie
wrazliwosci przetestowano réwniez wartos¢ odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie

wskazang w publikacji Dai 2014.
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I, v
analizie wrazliwosci przetestowano roéwniez sytuacje, gdy wszyscy chorzy w kolejnej terapii
przyjmowaé bedg ponownie adalimumab, badz tez wszyscy chorzy zaczng stosowac
infliksymab. Pozostate koszty w stanach remisja, odpowiedz na leczenie oraz brak
odpowiedzi przyjeto analogicznie jak w ramieniu modelu dla wnioskowanej technologii
medycznej.

Tabela 9.
Parametry i ich wartosci uzyte w modelu, w analizie podstawowej — przerwanie
leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii

Zrédto: opracowanie wiasne

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

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.4.3.
8.3. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatlozenia
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Zrédto: opracowanie wtasne

8.4. Dyskontowanie

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

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawno$ci
generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla

uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
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walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, w
perspektywie wspdinej |G /' ikien analizy
kosztéw-uzytecznodci sg wspotczynniki kosztéw-uzytecznosdci (CUR) stanowigce iloraz
kosztow i wartosci QALY.
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez wyniki

generowane dla réznych wartoéci parametréow testowanych w analizie wrazliwosci.

Zakres zmiennosci poszczegodlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 15.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ADA 2 lata vs ADA 1 rok w perspektywie ptatnika publicznego

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 16.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ADA 2 lata vs ADA 1 rok w perspekt
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Zrédto: opracowanie wlasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktdra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Zrédto: opracowanie wiasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenci, |

I zcbrano w ponizszych tabelach.
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D

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wpltyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

11. Analiza progowa zgodnie z art. 13 Ustawy o

refundacji

W zwigzku z zajsciem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji, zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [30] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej iloraz kosztow stosowania tej technologii i uzyskanych efektow zdrowotnych, nie
jest wyzszy od zadnego z analogicznych wspétczynnikéw wyznaczonych dla komparatorow.

Na uzytek niniejszej analizy, cene tg nazywamy ceng progowg (patrz rozdziat 2).

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej w perspektywie

platnika publicznego i w perspektywie wspainej [N

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrédto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z
komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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12. Ograniczenia i zatozenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby
na bezposrednie (lub posrednie) poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu
stosowanego przez okres dwdch lat z adalimumabem stosowanym przez rok (a nastepnie
przerwaniem terapii biologicznej). Kolejne ograniczenia analizy wynikajg z przyjmowanych

zatozen.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego, leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno
trwaé do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, nalezy jednak zwrdcié
uwage, na istnienie réznych definicji odpowiedzi na leczenie w badaniach odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w Analizie klinicznej. W zwigzku z
brakiem precyzyjnej definicji odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym w analizie
podstawowej przyjeto, ze odpowiedz na leczenie to obnizenie wyniku w skali CDAI o co
najmniej 70 punktdéw zgodnie z definicija z badania ADHERE (w analizie wrazliwosci
uwzgledniono rowniez odpowiedz na leczenie jako obnizenie wyniku w skali CDAI o co

najmniej 100 punktéw zgodnie z definicjg z badania ADHERE).

Przyjety w modelowaniu schemat dawkowania adalimumabu jest zgodny ze wskazywanym
w Programie lekowym. W analizie wrazliwosci sprawdzono warianty, w ktérych chorym
podaje sie adalimumab w minimalnym bagdz maksymalnym schemacie dawkowania

wskazanym przez Charakterystyke Produktu Leczniczego Humira®.

W analizie przyjeto horyzont czasowy 116 tygodni, tj. obejmujgcy podawanie ADA przez 2-
letni okres czasu bez przerywania terapii (wnioskowany czas leczenia z ramach Programu
lekowego). Uwzgledniono najdtuzszy horyzont czasowy przedstawiony w badaniach -
badanie ADHERE. Uznano, ze ekstrapolacja wynikow bytaby obarczona bardzo duzg
niepewnoscig. Wyniki dla komparatora réwniez dostepne byty jedynie w okresie 12 miesiecy
po zakonczeniu rocznej terapii biologicznej. Ponadto, nie odnaleziono badan, ktére
zawieratyby informacje na temat stanu zdrowia pacjentéw przerywajgcych leczenie po 24

miesigcach.

W analizie uwzgledniono jako$¢ zycia z odnalezionej w ramach przegladu systematycznego
badan do oceny jakosci zycia analizy ekonomicznej Bodger 2009. Uwzgledniono te
publikacje w analizie podstawowej ze wzgledu na to, iz okreslono w nim wartosci

uzytecznosci w zaleznosci od stanu choroby: petna odpowiedz, czesciowa odpowiedz oraz
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brak odpowiedzi mierzong za pomocg EQ-5D. Uzytecznosci w tych stanach przypisano
odpowiednio do standéw remisja, odpowiedz na leczenie oraz brak odpowiedzi na leczenie

uwzglednionych w niniejszym modelu.

W analizie, w ramieniu komparatora uwzgledniono, iz prawdopodobiefAstwo nawrotu w stanie
remisji oraz odpowiedzi na leczenie jest jednakowe (przyjeto takie zatozenie ze wzgledu na
rozbieznosci w odniesieniu do definicji punktéw koncowych: remisja, odpowiedz na leczenie
w poszczegoélnych badaniach klinicznych). W analizie wrazliwosci przetestowano inne

wartosci odsetka chorych z nawrotem.

Przyjeto, ze odsetki chorych z remisjg i odpowiedzig kliniczng zmieniajg sie liniowo pomigedzy
poszczegdlnymi ich pomiarami w trakcie trwania terapii, przedstawionymi w publikacji. Dla 13
tygodnia horyzontu czasowego oszacowano wartos¢ odsetka remisji i odpowiedzi na

leczenie uwzgledniajgc zaleznosé liniowg pomiedzy pomiarami w 26. i 56. tygodniu.

W analizie uwzgledniono dodatkowy koszt zwigzany z leczeniem skojarzonym w trakcie

terapii biologicznej oraz z leczeniem po jej zakonczeniu (w stanie odpowiedz na leczenie

badz remisja). |

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez zerowy koszt leczenia

skojarzonego / wspomagajgcego.

W zwigzku z brakiem doktadnych informacji na temat postepowania terapeutycznego

w stosunku do chorych, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi na ADA

I Chorzy o ktérych mowa nie majg mozliwosci powtdrnego

zakwalifikowania sie do Programu lekowego.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ADA przez okres dwdch lat zamiast

ADA przez okres jednego roku [ . o /nika z roznic w dlugosci

stosowania substancji. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz u chorych, ktérzy skutecznie stosowali
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terapie biologiczng przez rok (a nastepnie przerwali terapie), w czasie kolejnego roku, nawet
u blisko 50% chorych obserwowano nawré6t choroby (mediana czasu do nawrotu — okofo 5
miesiecy) i spowodowang nim koniecznosé ponownego leczenia (ponowna kwalifikacja do
programu (przediuzenie udzialu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8

tygodniach).

Finansowanie adalimumabu u pacjentéw w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng
posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna w ramach Programu lekowego leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres dwdch lat przyczyni sie do dluzszego utrzymania
remisji, a co za tym idzie braku objawow u chorych. Nalezy podkresli¢, iz kazde zaostrzenie
objawéw choroby skutkuje najczesciej wystgpieniem trudnosci w zwyczajowym
funkcjonowaniu chorego oraz znacznym obnizeniem jakosci zycia, a takze moze prowadzic¢
do wystgpienia powiktah. U chorych, ktérzy skutecznie stosowali terapie biologiczng przez
rok (a nastepnie przerwali terapie), w czasie kolejnego roku, nawet u blisko 50% chorych
obserwowano nawrdét choroby i spowodowang nim koniecznoS¢ ponownego leczenia. Biorgc
pod uwage powyzsze, zasadnym jest nie dopuszczenie do wystgpienia nawrotow choroby, a
w zwigzku z tym umozliwienie podawania ADA przez 2-letni okres czasu bez przerywania

terapii.

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia

innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
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technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.4. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje
Blackhouse 2012 [6] oraz Loftus 2009 [19].

Blackhouse 2012 jest analizg ekonomiczng, przeprowadzong z perspektywy ptatnika
publicznego w Kanadzie. W analizie rozpatrywano efektywnos$¢ kosztowg terapii indukcyjnej
oraz podtrzymujgcej z zastosowaniem inhibitoréw TNF-alfa: adalimumabu lub infliximabu w
poréwnaniu z konwencjonalng opiekg medyczng (np. z zastosowaniem kortykosteroidow i
innych immunosupresantéw) w leczeniu chorych na ciezkg i oporng na leczenie postac
choroby Leé$niowskiego-Crohna. W publikacji przedstawiono model Markowa wykonany w 5-

letnim horyzoncie czasowym.

Loftus 2009 jest analizg ekonomiczng, przeprowadzong z perspektywy pfatnika publicznego
w Wielkiej Brytanii. W analizie rozpatrywano efektywno$¢ kosztowg terapii indukcyjnej oraz
podtrzymujgcej z zastosowaniem adalimumabu w poréwnaniu z konwencjonalng opiekag
medyczng (np. azatiopryna, 6-merkatopuryna, metotreksat, sulfalazyna, mesalamina i/lub
kortykosteroidy) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Analize wykonano w horyzoncie
56 tygodni. W analizie przedstawiono model decyzyjny oparty na wynikach pojedynczych
ramion z réznych badan. Modelowanie efektow zdrowotnych dla adalimumabu wykonano w
oparciu o wyniki badania CHARM, ktére ekstrapolowano po za horyzont badania, natomiast

dla ramienia komparatora postuzono sie wynikami z badania CLASSIC I.

Wyniki przedstawionych analiz przedstawiono ponizej:

Tabela 27.
Wyniki innych analiz ekonomicznych

Inkrement Inkrement
Publikacja Horyzont Ramie Koszty QALY alne ICUR

Koszty alne QALY

ADA 4(52:'30 2,721
Blackhous 5 at Leczenie 28 373 1147 193 305
e 2012 . 17 107 CAD ! CAD/QALY
konwencjo- 2,555
CAD
nalne
ADA 10882 0,8516
GBP 16 064
56 tygodni Leczenie 1890 GBP 0,1177 GBP
niebiologicz | 8992 GBP 0,7339
-ne

Zrédto: opracowanie wtasne
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o

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wptyw na_ wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 81
IGNORANTIA NOCET 2 lat — analiza ekonomiczna




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng postaé choroby Lesniowskiego-
N1 T, Crohna (ChLC) przez okres 2 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

82

15. Zalaczniki

15.1. Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)

Tabela 28.

Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) — adalimumab oraz infliksymab w leczeniu dorostych

chorych

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie infliksymabem

1. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych od
momentu ukonczenia 18 roku zycia.

1.1 Kryteria wiaczenia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktdw) przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab

inhibitorami TNF alfa lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia lub

2) obecnos¢ przetok okofoodbytowych, ktdre nie zagoily sie pod wplywem
antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole
urodzen w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

2. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem w programie
1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

2) Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwaé az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy

lekami

1. Leczenie infliksymabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku
zycia.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5
mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajgcej
ponad 2 godziny, Nastepne dawki
nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od
pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujgcym nalezy
podawac¢ infliksymab w dawce 5 mg/kg
m.c. co 8 tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione
odstepstwa od podanego schematu,
nieprzekraczajgce  jednak  odstepu
miedzy kolejnymi dawkami.

2. Leczenie adalimumabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych
od momentu ukoniczenia 18 roku
zycia.

3.1. W ramach terapii indukcyjnej:

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

infliksymabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdlne moczu;

7) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitow w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI u
pacjentow powyzej 18 roku zycia.
2. Monitorowanie leczenia infliksymabem
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

3. Kryteria wylaczenia z programu leczenia infliksymabem

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent
zostaje wylgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiefncowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekla niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazdg czynng
postepujacag chorobe watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie standéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w
okresie 5 lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiklania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia
operacyjnego — chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywac
w miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

4. Zakonczenie leczenia infliksymabem

1) brak efektoéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktarn wymagajgcych innego specyficznego leczenia.
Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej
jednego z kryteriow okreslonych w pkt. 1-3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem lub wystgpieniu
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy anty- TNF, dopuszczonego w programie
lekowym dedykowanym leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna po
spetnieniu kryteridw tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia infliksymabem w ramach programu lekowego, mozliwa jest

1) pierwsza dawka adalimumabu wynosi
160 mg we wstrzyknieciu podskérnym;

2) druga dawka adalimumabu wynosi 80
mg podana pacjentowi po 14 dniach od
podania pierwszej dawki;

3) trzecia i kolejne dawki adalimumabu
wynoszg 40 mg podawane pacjentowi
po kazdych kolejnych 14 dniach od
podania poprzedniej dawki az do 12

tygodnia terapii adalimumabem
wigcznie.
3.2. W leczeniu podtrzymujgcym

adalimumab podaje sie w dawce 40 mg
podskornie co 14 dni.

Dopuszczalne sa uzasadnione 1-2
dniowe odstepstwa od podanego
schematu.

W przypadku stosowania infliksymabu w

leczeniu indukcyjnym u os6b  dorostych,
Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac,
co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej
dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez
nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
CDAI przynajmniej, co 8 tygodni.

3. Badania przy kwalifikacji do
adalimumabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa(AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa(AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdine moczu;

7) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitdw w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI.

4. Monitorowanie leczenia adalimumabem

W przypadku stosowania adalimumabu w
ramach 12 tygodniowej terapii indukcyjnej, po
uptywie 2 tygodni od podania pacjentowi
ostatniej dawki leku $wiadczeniodawca wykonuje
u pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi

leczenia
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uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,

jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakohczenia poprzedniej
terapii.

B. Leczenia adalimumabem

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych

1. Do programu mog3g zosta¢ wiaczeni pacjenci w przypadku wystapienia
tacznie nastepujacych kryteriow:

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej;

2) Ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktow) przy:

a) braku odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub

lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa
lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub objawdw nietoleranc;ji
takiego leczenia lub

c) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wplywem
antybiotykébw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole
urodzen w trakcie leczenia adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Pacjenci leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg sie ze specjalng karte
informujgcg o mozliwych zagrozeniach oraz dotgczong do leku ulotkg dla
pacjenta.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem — trwa 12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez stwierdzenie
koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg)
jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej.

3. Kryteria wylaczenia z programu leczenia adalimumabem

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent
zostaje wylgczony z programu:

obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez
nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w
ramach leczenia podtrzymujgcego, co najmniej
raz na 3 miesigce Swiadczeniodawca wykonuje u
pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
CDAI.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi  przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna
postepujaca choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) rozpoznanie standéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w
okresie 5 lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajgce zmiany postepowania

(np.radykalnego leczenia operacyjnego- zamykanie przetok moze i powinno
odbywac¢ sie w miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

4. Zakonczenie leczenia adalimumabem

Zakonhczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:

1) brak efektéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;

3) wystgpienia powiktarn wymagajgcych innego specyficznego leczenia.
Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia przynajmniej jednego
kryterium wymienionych w punktach od 1 do 3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia adalimumabem Ilub
wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje
mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty- TNF, dopuszczonego w
programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna
po spetnieniu kryteridw tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego mozliwa jest
uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,
jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakohczenia poprzedniej terapii.
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15.2. Zestawienie wynikow inkrementalnych

W zwigzku z zaistnieniem okolicznos$ci, o ktorych mowa w art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji w
analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania i wynikow
zdrowotnych (CUR) dla technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej oraz
kalkulacje ceny zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR jest nie
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw odpowiadajgcych komparatorom. W celu spetnienia
zapisow Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagah w niniejszym zatgczniku
przedstawiono oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig tj. ICUR’ oraz cen progowych tj. ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang jest
réowny wysokos$ci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 Ustawy o refundacji. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[33]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z
dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosSci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkannca w latach 2010—2012 [23] PKB per capita wyniosto w Polsce
39 859 PLN, a tym samym wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie
119 577 PLN.

Tabela 29.
Oszacowania inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztow-uzytecznosci

Zrodto: opracowanie wiasne

! ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci.
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Tabela 30.

Progowe ceny zbytu netto

Zrodto: opracowanie wlasne
15.2.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ICUR)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencii, I

. zcbrano w ponizszych tabelach.
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15.2.2. Oszacowanie ceny progowej

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
dla oszacowania wynikbw analizy kosztow-

jednokierunkowej analizy wrazliwosci
medycznej z

uzytecznosci w przypadku pordwnania wnioskowanej technologii

komparatorem.
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15.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikow zdrowotnych =z badan klinicznych, konieczne bylo roéwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.3.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Kryteria wiaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

metodyka: jako$¢ zycia badana przy uzyciu formularza EQ-5D. Badania pierwotne.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Z uwagi na duzg liczbe publikacji przyjeto, ze do przegladu wigczone zostang jedynie
badania wykorzystujgce kwestionariusz EQ-5D preferowany przez NICE. Ze wzgledu na
duzg liczbe analiz ekonomicznych odnalezionych za pomocg zdefiniowanej strategii
wyszukiwania (patrz 15.3.2) postanowiono ograniczy¢ wyszukiwanie wytgcznie do analiz
pierwotnych, tzn. odrzucano publikacje, w ktérych podano jakos$¢ zycia zaczerpnietg z innych
zrodet. Podejscie takie jest uzasadnione tym, ze w ten sposéb zapobiegnieto witgczaniu

publikacji nie wnoszgcych nowych danych do analizy.

15.3.2.  Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania. zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 39.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 20.04.2015.
Zrédto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw [V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [JJllf na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakos$ci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;.
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Rysunek 1.

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

Publikacje z baz:
Medline: 182

tacznie: 182

Publikacje wykluczone na

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

podstawie tytutow

i streszcren: Niewfasciwa populacja: 63

Niewtasciwa metodyka: 98

K Wykluczonych: 161 j

Wiaczonych: 182

\ 4

Publikacje wigczone do analizy Publikacie wvkluczone na \
petnych tekstow: 1€ Wy

podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 21 Niewtasciwa populacja: 2

A 4 Niewtasciwa metodyka: 14

K Wykluczonych: 16 /

Publikacje wigczone do oceny jakoSci
zycia chorych:

Wiaczonych: 5

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 182 publikaciji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 21 publikacji.
Ostatecznie do analizy wigczono 5 publikacji: Benedini 2012 [3], Buxton 2007 [5], Casellas
2000 [7], Casellas 2005 [8], oraz Stark 2010 [32].
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15.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W publikacji Benedini 2012 przedstawiono wyniki badania jakosci zycia przeprowadzonego
na probie liczgcej 162 chorych w wieku od 18 do 72 lat. Do badania wigczano chorych z
aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna (CDAI powyzej 150). Chorych obserwowano przez
18 miesiecy w czasie ktorych czterokrotnie odpowiadali oni na pytania ankietowe dotyczgce
jakosci zycia a takze m.in. stosowanego leczenia. Pomiaru jakosci zycia dokonano za

pomocg kwestionariusza EQ-5D.

W publikacji Buxton 2007 przedstawiono rownania regresji umozliwiajgce zmapowanie
wyniku CDAI oraz wyniku IBDQ na skale SF-36 oraz EQ-5D. Do analizy wykorzystano probe

liczgcg 3320 chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna.

W publikacji Casellas 2000 rozpatrywano wptyw zabiegéw chirurgicznych na jako$¢ zycia
chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna. W badanu uwzgledniono 29 chorych w stanie
remisji po zabiegu resekcji jelita, 42 pacjentow z aktywng postacig choroby oraz 48 chorych

z remisjg wywotang farmakologicznie.

W publikacji Casellas 2005 przedstawiono oszacowanie jakosci zycia chorych na
wrzodziejgce zapalenie okreznicy (528 chorych) oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna (628
chorych). Badanie przeprowadzono w Hiszpanii w 9 szpitalach wykorzystujgc do pomiaru
jakosci zycia dwa rézne kwestionariusze: EQ-5D oraz IBDQ. Jakos¢ zycia przedstawiono w
zaleznosci od stanéw zdrowia: remisja, posta¢ tagona, posta¢ srednia i umiarkowana na
wykresie. W publikacji nie podano jednak doktadnych wartosci odpowiadajgcym tym stanom
zdrowia. Na podstawie analizy wykresu mozna jednak zauwazyc¢, ze wartosci znajdujg sie w
przedziale od 0,5 do 1 i najnizsza jakos¢ zycia odpowiada postaci sredniej i umiarkowane;j.

Wykres z publikacji przedstawiono ponizej:

Rysunek 2.
Jakos¢ zycia w zaleznosci od stanu zdrowia chorych na Chorobe Lesniowskiego-
Crohna
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Zrédio: Casellas 2005 [8]

W publikacji Stark 2010 przedstawiono wyniki badania jakosci zycia przeprowadzonego na
prébie liczacej 129 chorych w stanie remisji oraz 97 z aktywng chorobg Lesniowskiego-
Crohna. Wyniki te zostaty jednak skorygowane przy wykorzystaniu preferencji oszacowanych
za pomocg metody TTO w celu odzwierciedlenia réznic jakosci zycia pomiedzy populacjg

Wielkiej Brytanii a populacjg Niemiec.

Ponizej przedstawiono zestawienie wartosci wybranych z powyzszych publikacji.
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Tabela 40.

Uzytecznosci w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

Publikacja

Jakos$¢ zycia na poczatku badania 0,588
Benedini 2012 Jakos¢ zycia po rozpoczeciu 0,739
badania
Jakos$¢ zycia w trakcie badania 0,677
Buxton 2007 Funkcja mapujgca CDAI na EQ-5D EQ-5D = 0,9168-0,0012*CDAI

Jakos¢ zycia po operac;ji 0,87
Casellas 2003 Choroba aktywna 0,67
Remisja 0,86

Remisja 0,8740

Casellas 2005* Postac¢ tagodna 0,7256

Posta¢ srednia lub ciezka 0,6301
Remisja (Wielka Brytania) 0,89
Stark 2010 Choroba akty\./vrna (Vylelka Brytania) 0,61
Remisja (Niemcy) 0,95
Remisja (Niemcy) 0,75

*uzytecznosci odpowiadajgce stanom zostaty odczytane z wykresu za pomocg programu Engauge
Zrodto: opracowanie wtasne

15.3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia dodatkowych badan do
oceny jakosci zycia chorych
Badania do oceny jakosci zycia prezentowane w rozdziale 15.3.4 okazaty sie
niewystarczajgce do potrzeb modelowania. W analizie zaistniata potrzeba modelowania
jakosci zycia u chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie ale nie uzyskali remisji. W
zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowg selekcje badan, tym razem, wigczajgc wytgcznie
analizy ekonomiczne, w ktérych wykorzystywano kwestionariusz EQ-5D. Ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia:
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z ciezka, czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna
metodyka: jako$¢ zycia badana przy uzyciu formularza EQ-5D. Analizy

ekonomiczne.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.3.6. Selekcja dodatkowych badan do oceny jakosci zycia

Proces selekcji przeprowadzono analogicznie do opisu zawartego w rozdziale 15.3.5.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji witaczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 182

tacznie: 182

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:

Wiaczonych: 182

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 17

Publikacje wigczone do oceny jakoSci

zycia chorych:

Wiaczonych: 4

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:

Niewfasciwa metodyka: 165

Wykluczonych: 165

o /
4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 13

Wykluczonych: 13

N /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 182 publikacji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 21 publikaciji.
Ostatecznie do analizy wtgczono 4 publikacji: Ananthakrishnan 2013 [2], Bodger 2009 [4],

Lindsay 2008 [18], Marchetti 2012 [20].
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15.3.7. Dodatkowe publikacje do oceny jakosci zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu systematycznego

| wigczone do analizy

Wszystkie publikacje ponizej stanowig analizy ekonomiczne, w ktérych postuzono sie
szacunkami jakosci zycia przy zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D. W tabeli ponizej

przedstawiono wartosci przypisane stanom zdrowia uwzglednionym w tych analizach.

Tabela 41.
Uzytecznosci w dodatkowych publikacjach (analizach ekonomicznych) odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego

Publikacja Stan Jakos¢ zycia
Remisja 0,83
Lindsay Zooségggnthakrlshnan Choroba aktywna 055
Hospitalizacja 0,4
Operacja 0,4
Petna odpowiedz 0,128
Czesciowa odpowiedz 0,106
Bodger 2009*
Brak odpowiedzi 0,065
Operacja 0,112
1 miesigc leczenia 0,52
Marchetti 2012 2 miesigc leczenia 0,67
3 miesigc leczenia i kolejne 0,82

*uzytecznosci w publikacji Bodger 2009 odpowiadajg 8-tygodniowym okresom
Zrédto: opracowanie wiasne

15.4. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicq

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych
Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
interwencja: adalimumab;
komparatory: leczenie bez zastosowania inhibitoréw TNF-alfa;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci, minimalizacji
kosztéw lub inne analizy kosztowe lub finansowe, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.4.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2015
Zrodto: opracowanie wtasne

15.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow |Gz W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka ||}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.4.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 4.

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

Publikacje z baz:
Medline: 76

tacznie: 76

4 R

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na ) i )
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 2

| streszczen: Niewtasciwa metodyka: 57
Wiaczonych: 76 Niewfasciwy komparator: 14

Wykluczonych: 73

\ /

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Wiaczonych: 3
Niewtasciwa metodyka: 1

Wykluczonych: 1

N /

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]
15.4.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 76 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Blackhouse 2012 [6] oraz Loftus 2009 [19].

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.5. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejacej grupy
limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [24] lek Humira®

jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1050.1, blokery TNF - adalimumab.

Podstawg limitu jest lek Humira®.

Objecie refundacjg ADA w ramach Programu lekowego z mozliwoscig stosowania go przez
okres dwoéch lat bez przerywania terapii moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach
obecnej grupy limitowej 1050.1, blokery TNF - adalimumab, ze wzgledu na spetnienie
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie tej samej nazwy

miedzynarodowej [35].

15.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 43.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z nd
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.4.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populaciji n/d

wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr

Zadanie

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem:
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w
tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 15.2

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 15.2

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych

pomiedzy technologig wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym roznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 9

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 9

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie

TAK, rozdziat 11
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktdrych
mowa w pkt 2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8.
oraz przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomigdzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci
ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o przeglad systematyczny badanh pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.2.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

—

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomiczne;j
przekracza rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt TAK

3 i 4 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar:
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