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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania infliksymabu (Remicade®, MSD)
w terapii indukcyjnej (3 podania leku) w leczeniu ciezkiej aktywne]j postaci wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego (WZ]G), tj. zaostrzenn wymagajacych hospitalizacji u dorostych pacjentéw,
ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym glikokortykosteroidy podawane
dozylnie, w poréwnaniu z cyklosporyng, kontynuacja dotychczasowego leczenia (stosowanie
GKS) lub zabiegiem chirurgicznym.

Metodyka

W analizie ekonomicznej wykorzystano model (w formie drzewa decyzyjnego) dostarczony
przez Zleceniodawce opracowany przez Schering-Plough Ltd, ktéry byt poddany weryfikacji
przez National Institute for Health and Clinical Excellence i uzasadniat ekonomiczne stosowanie
leku w ramach brytyjskiej stuzby zdrowia. Model ten zostat opublikowany przez European Jour-
nal of Health Economics w 2010 r.

Model pozwala na modelowanie wynikéw klinicznych, kosztéw oraz wspoétczynnikéw kosztow-
uzyteczno$ci infliksymabu w pordwnaniu z: cyklosporyna, glikokortykosteroidami podawanymi
dozylnie i kolektomia.

Parametry dotyczace skutecznosci lekow zostaly przyjete zgodnie z pierwotnymi zatozeniami
autoro6w modelu, na podstawie badan klinicznych Jarnerot 2005, Sands 2001, Lichtiger 1994
i D’Haens 2001.

Przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika
publicznego.

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla aktualnego kosztu infliksymabu stosowanego
w innych programach terapeutycznych (21,138 PLN za 1 mg) oraz zgodnie z proponowanym

przez Wnioskodawce instrumentem dzielenia ryzyka (RSS)  ENNEEEEEEGEGEGEGEGEGEGEEEEE
- |

Dla oszacowania niepewnos$ci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej przepro-
wadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci.
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e Wyniki dla pozostatych poréwnan wskazuja na infliksymab jako terapie kosztowo-
efektywng przy wyzszych wartosciach progu optacalnosci, odpowiednio 120 tys. PLN
i 150 tys. PLN dla poréwnania z glikokortykosteroidami i cyklosporyna.

e Koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu w analizie bez uwzglednienia instru-
mentow dzielenia ryzyka oszacowano na poziomie 63 650 PLN/QALY dla infliksymabu
w poréwnaniu z kolektomi

Whnioski

Dla warunkéw okreslonych w modelu infliksymab jest lekiem, ktéry przynosi pacjentowi korzy-
$ci w postaci wydtuzenia lat zycia skorygowanych o jako$¢. Otrzymany koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia w petnym zdrowiu wskazuje, ze w warunkach polskich leczenie infliksyma-
bem jest terapig kosztowo-efektywng w poréwnaniu z leczeniem zabiegowym (kolektomia),
przy progu optacalno$ci procedur medycznych wyznaczonym na poziomie 3-krotnosci produktu
krajowego brutto per capita.

Kosztowa-efektywnos$¢ infliksymabu wzgledem cyklosporyny przy wyzszym progu optacalnosci
moze sugerowac, ze zgodnie z rekomendacjg National Institute for Health and Clinical Excellence
leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazne w przypadku, gdy terapia cyklosporyng nie jest
wskazana.
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SKkroty i akronimy

ATOM
Cl
CyA
EQ-5D

GKS

ICUR
IFX
JGP

NICE

QALY
RSS

WZJG

Agencja Oceny Technologii Medycznych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cyklosporyna

kwestionariusz oceny jako$ci zycia EuroQol
glikokortykosteroidy

podanie dozylne

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentéw

National Institute for Health and Clinical Excellence

podanie doustne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1.1 Wprowadzenie

Wedtug danych z piSmiennictwa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZ]JG) wyste-
puje 2 razy czeSciej niz choroba LeSniowskiego-Crohna.l? Aktualna liczba pacjentow
w polskim rejestrze choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi 5 201,3 co moze sugerowacg,
ze w Polsce chorych na WZ]JG moze by¢ ok. 10 000 osdb. Ciezka posta¢ choroby stanowi
od 7% do 20% wszystkich przypadkéw.* WZ]G charakteryzuje sie okresami zaostrzen i
remisji. Ciezki rzut choroby wystepuje, gdy chory oddaje wiecej niz 6 stolcéw na dobe, z
duza ilo$cig krwi, niekiedy za$ wyprdznienia nastepuja wytacznie samg krwig, zmiesza-
ng ze $luzem i ropa.

Zgodnie z wytycznymi leczenia WZ]G ciezki rzut choroby powinien by¢ leczony dozyl-
nymi glikokortykosteroidami (GKS) w warunkach szpitalnych. W przypadku niepowo-
dzenia leczenia GKS (hospitalizowani chorzy z objawami toksycznymi) wskazanie jest
wykonanie kolektomii lub podjecie leczenia cyklosporyng (CyA) podang dozylnie. U ta-
kich chorych, zgodnie z wytycznymi American College of Gastroenterology z 2010 r.,> po-
dawanie infliksymabu (IFX) moze uchroni¢ chorego przez zabiegiem chirurgicznym.

Podobnie w wytycznych European Crohn's and Colitis Organisation z 2008 r.6 zaleca sie
stosowanie infliksymabu w ciezkiej aktywnej postaci choroby w przypadku opornosci
na glikokortykosteroidy podawane dozylnie (w warunkach szpitalnych) oraz w wytycz-
nych polskich z 2007 r.” wskazaniem do zastosowania infliksymabu jest aktywne wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego nieodpowiadajgce na leczenie glikokortykosteroidami
i lekami immunosupresyjnymi (tj. cyklosporyna).

Réwniez w wytycznych National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z 2008 r. rekomendowane jest stosowanie infliksymabu u chorych w ostrym zaostrzeniu
ciezkiego rzutu WZJG.8

W leczeniu ciezkiego rzutu WZJG opornego do standardowe leczenie infliksymab jest
jedynym zalecanym i zarejestrowanym w tym wskazaniu lekiem biologicznym.

Zgodnie z wytycznymi polskimi, European Crohn's and Colitis Organisation z 2008
r.6 i American College of Gastroenterology z 2010 r.> oraz praktyka kliniczng w Polsce
i opcjami terapeutycznymi analizowanymi przez NICE, za podstawowy aktywny kompa-
rator dla infliksymabu uznano cyklosporyne, pomimo braku zarejestrowanego, formal-
nego wskazania dla cyklosporyny we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego.

Kolektomia, jako zabieg, moze by¢ rozpatrywana jako punkt koncowy oceny skuteczno-
Sci leczenia niezabiegowego, w tym stosowania infliksymabu (analiza kliniczna). Nie-
mniej, ze wzgledu mozliwo$¢ bezposredniego wyboru leczenia zabiegowego w przypad-
ku braku dostepu do leczenia infliksymabem i generowanie istotnych kosztow terapii,
analizujgc konsekwencje finansowe przyjeto, ze kolektomia moze stanowi osobne ramie
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

analizy ekonomicznej, oprocz elementy Sciezki terapeutycznej po nieskutecznosci tera-
pii lekowej (ramie niezabiegowe).

Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw - patrz Analiza problemu decyzyjne-
go.

1.2 Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena kosztowej-uzytecznos$ci infliksymabu (Remicade®,
MSD) w terapii indukcyjnej (3 podania leku) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego, tj. zaostrzen wymagajacych hospitalizacji, u doro-
stych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym gliko-
kortykosteroidy podawane dozylnie, w poréwnaniu z cyklosporyng, kontynuacja do-
tychczasowego leczenia (stosowanie GKS) lub zabiegiem chirurgicznym. W tym celu za-
stosowano model ekonomiczny uzyty w procesie oceny leku w NICE opracowany przez
Schering-Plough Ltd (opublikowany w European Journal of Health Economics w 2010
r.),10 po jego sparametryzowaniu i dostosowaniu do warunkéw polskich.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymab w leczeniu WZ]G powi-
nien by¢ podawany w dawce 5 mg/kg mc. w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygo-
dniach od pierwszego podania. OdpowiedZ kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni
leczenia, tj. po podaniu trzech dawek, co moze odpowiadac terapii indukcyjnej.11

Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO! przedstawiono w ponizszej tabeli.

' PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z ciezka aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZ]G), tj. z zaostrzeniem WZ]G wymagajacym hospitalizacji, ktérzy niedosta-
tecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym glikokortykosteroidy poda-
wane dozylnie

interwencja (I) infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. i.v. podawany w schemacie 0, 2 i 6 tyg. (3
podania leku)
komparator (C) e cyklosporyna w dawce 2 mg/kg mc. i.v. przez 7 dni, a nastepnie

w dawce 2 mg/kg mc. p.o.;

¢ kontynuacja dotychczasowego leczenia - hydrokortyzon w dawce 400
mg/d przez 7 dni;

e leczenie chirurgiczne (kolektomia);

wyniki (0) koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY)
perspektywa perspektywa ptatnika publicznego

horyzont czasowy 12 miesiecy

parametry skutecznos¢:

e redukcja ryzyka zabiegu chirurgicznego;
koszty:

e bezposrednie koszty medyczne na podstawie przegladu dokumentacji

medyczne;j.

QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years).

1.3 Populacja docelowa

Populacja pacjentéw uwzgledniona w niniejszej ocenie ekonomicznej odpowiada Kli-
nicznie uzasadnionej pozycji infliksymabu wskazywanej w wytycznych leczenia WZ]G.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) infliksymab jest wskazany
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardo-
we, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub u kto-
rych leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.l?

W niniejszej analizie ograniczono populacje do chorych z ciezka aktywna postacig WZJG,
ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe w tym leczenie kortykosteroi-
dami dozylnie, co limituje dostepnos¢ leku biologicznego do chorych, ktérzy moga od-
nie$¢ najwieksze korzysci z leczenia biologicznego, tj. unikna¢ zabiegu kolektomiiii.

ii czeSciowe lub catkowite chirurgiczne usuniecie jelita grubego.
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1.4 Interwencja

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigza-
cym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa), ale
nie wigzacym sie z limfotoksyna a (TNFf3). Podawany jest w infuzjach dozylnych trwaja-
cych 2 godziny. W leczeniu WZJG powinien by¢ stosowany w dawce 5 mg/kg mc.
w schemacie 0, 2 i 6 tyg., a potem co 8 tygodni.

Infliksymab jest lekiem stosowanym w réznych schorzeniach od diugiego czasu - do-
puszczony zostat do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) przez European Medicines
Agency (EMA) w 1999 r. i przez Food and Drug Administration (FDA) w Stanach Zjedno-
czonych (USA) w 1998 r. Aktualnie jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-
Crohna u dorostych i dzieci (w wieku od 6 do 17 lat), reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, tuszczycy, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapale-
nia stawow i WZJG u dorostych.12. FDA w sierpniu 2011 r. dopuscito infliksymab réw-
niez do leczenia WZ]G w dzieci od 6. roku zycia.13

W leczeniu WZ]G u dorostych lek jest stosowany w UE i USA odpowiednio od 2006 roku
i 2005 roku.

1.5 Komparator

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.?

Cyklosporyna

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym
z 11 aminokwasdéw, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. Korzystny efekt leczenia
cyklosporyna wykazano takze w r6znych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub
uwaza sie, ze sg pochodzenia autoimmunologicznego. Cyklosporyna jest lekiem reko-
mendowanym przez wytyczne leczenia WZJ]G i jest stosowana w praktyce klinicznej
w Polsce. Wedtug wytycznych opracowanych w 2007 r. przez polski zesp6t ekspertéw
w dziedzinie gastroenterologii cyklosporyne w ciezkich rzucie WZ]G powinno sie poda-
wac¢ w dawce 2 mg/kg/dobe dozylnie przez 5-7 dni.”
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Kontynuacje dotychczasowej terapii

Za kontynuacje dotychczasowej terapii przyjeto leczenie glikokortykosteroidami przez
10 dni w dawce 300-400 mg/d w podaniu dozylnym, w skojarzeniu z antybiotykami,
w ramach hospitalizacji zwigzanej z ciezkim rzutem choroby.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne, jako leczenie ,ostatniego rzutu”, nie jest bezposrednia opcja tera-
peutyczng i alternatywa dla infliksymabu. Nieinwazyjne opcje terapeutyczne odsuwaja
w czasie lub zmniejszajg odsetek koniecznych zabiegéw kolektomii. Terapie lekowe mo-
g3 by¢ rozpatrywane jako etap leczenia przed leczeniem zabiegowym i niezaleznie od
niego. Niemniej, jako aktualna praktyka kliniczna wynikajgca z braku kolejnych linii le-
czenia niezabiegowego, kolektomia stanowi opcje leczenia w ramach zdefiniowanych
Sciezek terapeutycznych.

Ryc. 1. Sciezki terapeutyczne - schemat.

[FX ]
__________ ~
. 1N
WZ]G cyklosporyna i.v. I
nieodpowiadajace na lecze- g [
ni GKS i.v. )
GKS i.v. :
|
kolektomia :
|
|

komparatory ,
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2 Metody

2.1 Strategia analityczna

Ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnych badaniach
klinicznych (poza badaniem D’Haens 2001),14 w analizie kosztow-uzytecznosci dla ana-
lizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano podejscie oparte na modelowaniu.

W analizie kosztéw-uzyteczno$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzy-
stano model (w formie drzewa decyzyjnego) dostarczony przez Zleceniodawce wyko-
rzystany w procesie oceny leku przez NICE, ktéry byt opublikowany w European Journal
of Health Economics w 2010 r.10

Raport dla analizowanego problemu decyzyjnego zostat przygotowany przez producen-
ta leku w 2007 roku dla NICE (‘Infliximab for the treatment of acute exacerbations of ul-
cerative colitis’).1> Analiza weryfikacyjna dla ztozonej dokumentacji jest dostepna na
stronie http://www.hta.ac.uk i zostata opracowana przez Evidence Review Group w ra-
mach NHS R&D HTA Programme na zlecenie NICE (data publikacji: czerwiec 2008 r.).16

Do raportu producenta leku wtgczono te same badania, co do niniejszej analizy ekono-
micznej (w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono wynikéw publikacji Gustavsson
2010, stanowiacej analize retrospektywng chorych z badania Jarnerot 2005, ktora zosta-
ta opublikowana po zakonczeniu tworzenia modelu).

W wariancie podstawowym model pozwala na modelowanie rocznych wynikéw klinicz-
nych, kosztow oraz wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci porownywanych terapii.

Rezultatem modelowania byly oczekiwane koszty stosowania infliksymabu i jego kom-
paratorow oraz oczekiwane lata zycia skorygowane o jako$¢, pozwalajgce na oszacowa-
nie inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio, ICUR) rozwazanych terapii.

Parametry dotyczace skutecznosci lekow zostaty przyjete zgodnie z pierwotnymi zato-
zeniami autoré6w modelu, na podstawie badan klinicznych Jarnerot 2005, Sands 2001,
Lichtiger 1994 i D’'Haens 2001.17,1819,14




Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla aktualnej wyceny infliksymabu stoso-

wanego w innych programach terapeutycznych i

2.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),%0 analize prze-
prowadzono z perspektywy ptatnika finansujgcego Swiadczenia zdrowotne. Ze wzgledu
na wnioskowane udostepnienie leczenia w ramach programu terapeutyczne-
go/lekowego i ostry charakter schorzenia leczony przede wszystkich w ramach opieki
szpitalnej, koszty ponoszone sg przed wszystkim przez ptatnika publicznego (w tym
koszty leczenia zabiegowego) - z tego powodu analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (tj.,, Narodowego Funduszu Zdrowia). Uwzglednione zostaty wy-
tacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika. W zwigzku
z tym uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem - po-
minieto koszty z perspektywy spotecznej. 20

2.3 Horyzont czasowy

W analizie podstawowej (ang. base case) przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy,
uznajac, ze jest odpowiedni do modelowania efektéw i kosztow terapii zwigzanych z
terapig dedykowang do leczenia pojedynczego rzutu choroby.

Analiza konsekwencji w horyzoncie 10-letnim byta przedmiotem analizy wrazliwoSci.

2.4 Technika analityczna

Ocena ekonomiczna obejmuje analize kosztéw-uzytecznoSci (ang. cost- utility analysis,
CUA), a wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).
Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspoétczynnikow kosztow-
uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

2.5 Model

W analizie kosztéw-uzyteczno$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzy-
stano model (w formie drzewa decyzyjnego) dostarczony przez Zleceniodawce. Model
ten zostal wykorzystany w procesie oceny leku przez NICE i opublikowany w European
Journal of Health Economics w 2010 r.10
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Interwencja chirurgiczna:

Interwencja chirurgiczna jest alternatywng strategig leczenia uwzgledniajaca sytuacje,
w ktorej pacjenci w wyniku braku odpowiedzi na steroidy podawane w infuzji dozylnej
(przed 3 dniem terapii) wymagaja przeprowadzenia kolektomii. Interwencja chirurgicz-
na jest rowniez wigczona do analizy ekonomicznej jako sposéb leczenia chorych z bra-
kiem odpowiedzi na leczenie medyczne (infliksymabem, cyklosporyng, leczeniem stan-
dardowym w dziesigtym dniu terapii lub wczesniej).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

21/60



22/60



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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Zuzycie zasobow w ramieniu infliksymabu jest zwigzane z hospitalizacja z powodu ciez-
kiego rzuty WZJG (F56) i kosztami zwigzanymi z realizacjg programu terapeutycznego
(lekowego), ktore obejmujg koszty zakupu infliksymabu, koszty jego podania oraz kosz-
ty diagnostyki.

Koszty dotyczace infliksymabu okre$lono na podstawie Zarzadzenia Nr 10/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r. zmieniajgcego zarzg-
dzenie w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne oraz informatora o umowach.38

W analizie bez uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka wycene punktowg 1 mg
leku przyjeto na aktualnym poziomie 2,1138 pkt. NFZ (1 pkt. NFZ=10 PLN), a koszt 1 mg
leku oszacowano na 21,14 PLN.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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2.7.2 Leczenie chirurgiczne

36,/60
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

)

2.8 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy o hory-
zoncie czasowym diuzszym niz okres 1 roku przyjmuje sie stope dyskontowa na pozio-
mie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (QALY).20 Wartosci stopy dyskon-
towej powinna by¢ przedmiotem analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi AOTM (5%
dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych, 0% dla
wynikoéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw).

W niniejszej analizie (analiza podstawowa) przyjeto 1-roczny horyzont czasowy i zato-
zono niedyskontowanie wynikow i kosztéw. W ramach analizy wrazliwos$ci (10-letni
horyzont czasowy) dyskontowo wyniki i koszty podstawowa stopa dyskontowg wska-

zywang w wytycznych.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

3.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

W analizie nieuwzgledniajacej RSS wyniki przedstawiono z uwzglednieniem aktualnej
wyceny leku wskazanej w Zarzadzeniu Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r. (2,1138 pkt. NFZ za 1 mg leku). W analizie tej
uwzgledniono rzeczywiste zuzycie leku (ilo$¢ podanych miligraméw IFX).

Tab. 23. Zestawienie kosztoéw i konsekwencji - wyniki analizy bez uwzglednienia RSS.

Terapia Koszty catkowite, PLN QALY
infliksymab 40 634,79 0,80
I I |
I I |
| I I

Leczenie infliksymabem pozwala na osiggniecie 0,80 roku zycia w petnym zdrowiu przy
koszcie 40 635 PLN.

Stosowanie komparatoréow dla IFX, tj. GKS, CyA i kolektomii pozwala na osiggniecie
mniejszej liczby lat zycia w petnym zdrowiu przy nizszych kosztach leczenia.

Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu dla IFX wyniést 133 035 PLN/QALY
w poréwnaniu z glikokortykosteroidami i 174 253 PLN/QALY w porédwnaniu z cyklo-
sporyng. W porownaniu z leczeniem zabiegowym koszt dodatkowego QALY dla IFX
oszacowano na 63 650 PLN/QALY.

Krzywa akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci przedstawiono poni-
zej. Na osi pionowej odtoZono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest kosz-
towo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - oS pozioma.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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4 Ograniczenia

W analizie kosztow-uzyteczno$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzy-
stano model (w formie drzewa decyzyjnego) dostarczony przez Zleceniodawce wyko-
rzystany w procesie oceny leku przez National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce, ktory byt opublikowany w European Journal of Health Economics w 2010 r.10

Niniejsza analiza ekonomiczna jest specyficzna dla hospitalizowanych chorych z zao-
strzeniem WZ]G. Skuteczno$¢ leczenia okreslono na podstawie dowodéw z randomizo-
wanych kontrolowanych badan klinicznych, ktére pomimo ograniczen stanowia jedyne
wiarygodne Zrddto informacji (patrz Analiza kliniczna??).

W niniejszej analizie (analiza podstawowa) przyjeto 1-roczny horyzont czasowy i zato-
zono niedyskontowanie wynikéw i kosztéw. W ramach analizy wrazliwosci (10-letni
horyzont czasowy) dyskontowo wyniki i koszty, zgodnie z podstawowymi stopami dys-
kontowymi zalecanymi w wytycznych AOTM.20
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5 DysKkusja

Zgodnie z Komunikatem w sprawie obowigzujacej wysokoSci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, obowigzujaca do 31.11.2012 r. wyso-
kos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi
99 543 PLN (3 x wartos$¢ produktu krajowego brutto per capita, tj. 3 x 33 181 PLN).41

W przypadku poréwnania infliksymabu z leczeniem zabiegowym (tj. kolektomig) koszt
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest nizszy niz oficjalnie przyjety prog opta-
calnosci dla lekéw

I G4 tys- PLN/QALY w przypadku analizy nieuwzgledniaja-

cej instrumentu dzielenia ryzyka).#1

Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu, zaréwno dla
infliksymabu w poréwnaniu z cyklosporyng, jak i dla infliksymabu w poréwnaniu z gli-
kokortykosteroidami jest wiekszy niz oficjalnie przyjety przez Agencje Oceny Technolo-
gii Medycznych prog optacalnosci dla lekow.#1

w przypadku analizy nieuwzgledniajgcej tego instru-
mentu wynosi odpowiednio: 174 tys. PLN/QALY i 133 tys. PLN/QALY. Wskazuje to na
ograniczong kosztowg-efektywnos$¢ leku w poréwnaniu z innymi procedurami niezabie-

gowymi przy tak zdefiniowanym progu optacalno$ci.

Wyniki te wskazujg, Ze zgodnie z rekomendacja National Institute for Health and Clinical
Excellence leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazne w przypadku, gdy terapia cyklo-
sporyna nie jest wskazana.

Korzysci dla chorego zwigzane z leczeniem infliksymabem wykraczaja poza zakres ni-
niejszej analizy. Obejmujg m.in. koszty utraty produktywnos$ci zwigzane z choroba, dla-
tego mozna przypuszczacé, ze oszacowane wspotczynniki kosztoéw-uzyteczno$ci oceniane
z perspektywy spotecznej w rzeczywistosci bytyby nizsze.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego analizach, w ktorych oceniono
wykorzystany model, zwrécono uwage na duza zalezno$¢ inkrementalnego wspotczyn-
nika kosztow-uzytecznosci dla infliksymabu w poréwnaniu cyklosporyna od danych
dotyczacych odsetka kolektomii.®16 Zwrdcono réwniez uwage na potrzebe przeprowa-
dzenia badan dotyczacych bezposredniego poréwnania tych lekéw.
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6 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy byta ocena kosztowej-uzytecznosci infliksymabu w leczeniu ciez-
kiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, tj. zaostrzen wymagaja-
cych hospitalizacji, u dorostych pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym glikokortykosteroidy podawane dozylnie, w poréwnaniu z cyklo-
sporyng, kontynuacja dotychczasowego leczenia (stosowanie glikokortykosteroidéw)
lub zabiegiem chirurgicznym. W tym celu zastosowano model ekonomiczny uzyty
w procesie oceny leku w National Institute for Health and Clinical Excellence (opubliko-
wanego w European Journal of Health Economics w 2010 r.), po jego sparametryzowaniu
i dostosowaniu do warunkoéw polskich.

Wyniki dla pozostatych poréwnan wskazujg na infliksymab jako terapie kosztowo-
efektywna przy wyzszych wartoSciach progu optacalnosci, odpowiednio 120 tys. PLN
i 150 tys. PLN dla poréwnania z glikokortykosteroidami i cyklosporyna.

Koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu w analizie bez uwzglednienia instru-
mentow dzielenia ryzyka oszacowano na poziomie 63 650 PLN/QALY dla infliksymabu

w pordwnaniu z kolektomia I
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Dla warunkéw okreslonych w modelu infliksymab jest lekiem, ktéry przynosi pacjento-
wi korzysci w postaci wydtuzenia lat Zycia w pelnym zdrowiu. Otrzymany koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu wskazuje, ze w warunkach polskich le-
czenie infliksymabem jest terapig kosztowo-efektywng w poréwnaniu z leczeniem za-
biegowym (kolektomig), przy progu optacalnosci procedur medycznych wyznaczonym
na poziomie 3-krotnosci produktu krajowego brutto per capita.

Kosztowa-efektywnos$¢ infliksymabu wzgledem cyklosporyny przy wyzszym progu
optacalno$ci moze sugerowac, ze zgodnie z rekomendacjg National Institute for Health
and Clinical Excellence leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazne w przypadku, gdy
terapia cyklosporyna nie jest wskazana.
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