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SKkroty i akronimy

ADA adalimumab

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
GBP funt brytyjski

CD choroba Crohna (ang. Crohn'’s disease)

CDAI wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)
EMA Europejska Agencja Lekow

IFX infliksymab

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF czynnik martwicy nowotworow
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

1 Wstep

1.1 Analiza problemu decyzyjnego

Choroba Crohna (w Polsce nazywana chorobg Les$niowskiego-Crohna) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit. Jest to przewlekta choroba zapalna przewodu pokarmowego,
charakteryzujaca sie obecno$cig ziarniniakowatych naciekéw zapalnych obejmujgcych
cata grubos¢ Sciany przewodu pokarmowego. Szacuje sie, Ze rozpowszechnienie choro-
by Crohna wynosi okoto 50-100 przypadkéw na 100 000 mieszkancow, a zapadalno$¢
okoto 5-10 nowych zachorowan na 100 000 ludnos$ci na rok. Przebieg choroby jest wie-
loletni, z okresami zaostrzen iremisji. Leczenie choroby Crohna sprowadza sie do
dwoch elementéw: uzyskania remisji i jak najdtuzszego jej podtrzymania. W leczeniu
chorych z chorobg Crohna zastosowanie maja: dieta, aminosalicylany, antybiotyki, kor-
tykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leczenie zabiegowe.

W chorobie Crohna stwierdza sie nadekspresje TNF-a, ktory jest produkowany przez
makrofagi btony Sluzowej jelita, monocyty, mastocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a
powoduje aktywacje limfocytow, ekspresje prozapalnych cytokin, jak interleukina IL-1,
IL-6 i IL-8, chemokina indukujgca monocyty (MCP-1), interferon-y (IFN-y), czasteczek
adhezyjnych, takich jak ICAM-1, VCAM-1. Wszystkie te czynniki zaangazowane s3g
w rekrutacje leukocytéw do miejsca, w ktérym toczy sie proces zapalny. TNF-a stymulu-
je rowniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkéw kostnych oraz stymuluje
proliferacje fibroblastéow w btonie sluzowej jelit, co ttumaczy jej wiéknienie w chorobie
Crohna.

Obecnie stosowane przeciwciata anty-TNF-q, ktére majg rejestracje EMA w terapii cho-
roby Crohna to adalimumab i infliksymab. Leki te majg wspélny mechanizm dziatania.
Wiaza rozpuszczalny i zwigzany z btonami TNF-a, blokujgc jego interakcje z receptorami
p55 i p75. Aktywacja tych receptoréw inicjuje wewnatrzkomérkowy tor sygnalny, pro-
wadzacy do proliferacji komérek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub apop-
tozy. Dodatkowo, dzieki wigzaniu dopetniacza, adalimumab i infliksymab stymuluja cy-
totoksyczno$¢ zalezng od przeciwciat i indukujg lize komdrek prezentujacych na swej
powierzchni TNF, w tym limfocytéw T. Ponadto, poprzez blokade czastek adhezyjnych
ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 hamujg migracje leukocytéw do miejsca zapalenia.

Do lipca 2012 leczenie choroby Crohna inhibitorami TNF-a realizowane byto w ramach
programu terapeutycznego. Program, opisany w Zataczniku nr 24 do zarzadzenia nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 paZdziernika 2011 roku, obejmuje leczenie prze-
ciwciatami monoklonalnymi: adalimumabem lub infliksymabem, a takze budezonidem
chorych z ciezka i czynng postacig choroby Crohna, u ktorych dotychczas stosowane
leczenie okazato sie nieskuteczne, lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stoso-
wanych lekéw. Oceny stanu chorego i skutecznosci leczenia w programie dokonuje sie w
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oparciu o wskaznik aktywnosci choroby Crohna (CDAI). Schemat leczenia infliksyma-
bem obejmuje indukcje remisji, w ktorej infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg
m.c. w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny, a nastepne dawki nalezy podac po 14 i
42 dniach od pierwszej infuzji. W leczeniu podtrzymujgcym nalezy podawac infliksymab
w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni. Schemat leczenia adalimumabem obejmuje indukcje
remisji, w ktérej adalimumab nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce 160
mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14
dniach do 12. tygodnia witacznie. W leczeniu podtrzymujacym adalimumabem nalezy go
podawa¢ w dawce 40 mg podskornie co 2 tygodnie.

Czas leczenia w programie dla terapii inicjujgcej wynosi 43 dni dla infliksymabu oraz 12
tygodni dla adalimumabu. Leczenie podtrzymujace adalimumabem lub infliksymabem
powinno trwac az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym réw-
niez stwierdzenia konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z choro-
ba), jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki.

W proponowanym programie lekowym leczenia choroby Crohna z uzyciem adalimuma-
bu do podstawowych zmian w stosunku do obowigzujacego dotychczas programu tera-
peutycznego (pomijajac konstrukcje programu lekowego, ktéry w przeciwienistwie do
programu terapeutycznego obejmuje jedna substancje) naleza:

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych techno-
logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku.

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych techno-
logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku oparte na systematycznym prze-
gladzie piSmiennictwa. Doktadne zestawienie zawarto oszacowan wynikéw zdrowot-
nych dla wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej przedstawiono w zataczo-
nej analize efektywnos$ci klinicznej. W niniejszym rozdziale ograniczono zestawianie
wspdllnych punktéw koncowych ocenianych dla obu technologii, ktére pozwolity na
przeprowadzenia poréwnania poSredniego.
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RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)

Punkt koncowy

RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)

Punkt koncowy

RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)

Punkt koncowy

Tabela 4.

Punkt koncowy
RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)




1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiza ekonomicz-
nych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania adalimumabu i infliksyma-
bu w populacji pacjentéw z choroba Crohna. Strategie przegladu dla baz Medline, Emba-
se oraz Cochrane Library przedstawiono w aneksie 2. W aneksie 3 przedstawiono wyni-
ki selekcji prac (diagram QUORUM). Zidentyfikowano trzy prace, w ktérych oceniono
efektywnos$¢ kosztéw adalimumabu i infliksymabu, przy czym tylko w jednej (Yu 2009)
przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej adalimumabu i infliksymabu. W pozosta-
tych dwoch badaniach (Bodger 2009 oraz Dretzke 2011) przedstawiono wyniki analiz
efektywnosci kosztow tylko wzgledem standardowe;j terapii. Wyniki oszacowan przed-
stawionych w tych pracach opisano w tabeli ponizej. W pracy Yu 2009 terapia adalimu-
mabem byta terapig dominujacg w stosunku do terapii infliksymabem. W pracy Bodger
2009 dla rocznego horyzontu analizy wartos$ci ICER/QALY w poréwnaniu do standar-

dowej opieki wynosity _ odpowiednio dla infliksymabu i adali-

mumabu. W horyzoncie 2-letnim i dla 2-letniego czasu terapii wartosci ICER/QALY w
parowaniu do standardowej opieki wynosity _ odpowiednio dla
infliksymabu i adalimumabu. W pracy Dretzke 2011 dla fazy indukcji remisji warto$¢
ICER/QALY dla infliksymabu w poréwnaniu do standardowej opieki wynosita -
-. Z kolei adalimumab byt terapia dominujaca w poréwnaniu do standardowej opieki.
Dla terapii podtrzymujacej wartosci ICER/QALY w parowaniu do standardowej opieki

wynosity _ odpowiednio dla infliksymabu i adalimumabu.
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Tabela 5. Publikacje wtgczone do opracowania.

| Publikaga | Populaga | Interwenga | Komparator | Wymiki
Yu A.P. Johnson S. Wang S.-T. At-
anasov P. Tang J. Wu E. Chao ]. Mulani
P.M. Cost utility of adalimumab versus
the United States for moderately to
severely active crohns disease. Phar-

macoEconomics (2009) 27:7 (609-
621).

Bodger K. Kikuchi T. Hughes D. Cost-
effectiveness of biological therapy for
Crohn's disease: Markov cohort anal-
yses incorporating United Kingdom
patient-level cost data. Alimentary
Pharmacology and Therapeutics
(2009) 30:3 (265-274).

Dretzke J. Edlin R. Round ]. Connock
M. Hulme C. Czeczot ]J. Fry-Smith A.
McCabe C. Meads C. A systematic re-
view and economic evaluation of the
use of tumour necrosis factor-alpha
(TNF-(alpha)) inhibitors, adalimumab
and infliximab, for crohn's disease.
Health Technology =~ Assessment
(2011) 15:6 (1-250).
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2 Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie kosztow zastosowania adalimumabu i infliksymabu w
terapii dorostych chorych z umiarkowana lub ciezkg postacia choroby Crohna
(CDAI>240).

Tabela 6. Problem decyzyjny zdefiniowany wedtug schematu PICO.

Charakterystyka

Kryterium

Rodzaj interwenciji (I) adalimumab
Komparator (C) infliksymab
Wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ)
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3 Metodyka

3.1 Strategia analizy

Ze wzgledu na poroéwnywalny profil skutecznosci i bezpieczenistwa adalimumabu
i infliksymabu wykonano analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: ,W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technolo-
gia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwigzku z powyzszym w ni-
niejszej analizie nie przeprowadzono analiz

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologig (§5 ust. 2 pkt 2 rozporza-
dzenia MZ);

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zasta-
pienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez oszacowania, ktére wynika z tych analiz tj.:

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o kto6-
rym mowa w pkt 2 (§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ);, a w przypadku braku
mozliwos$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2
pkt 3 rozporzadzenia MZ), jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zamiennie, zgodnie §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, oszaco-
wano ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
§5 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest r6wna zero (tzw. analiza progowa).
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Konsekwencjg braku przeprowadzenia oszacowan:

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajace-
go z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii op-
cjonalnych, wnioskowang technologig (§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ);

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ);

jest brak zestawien tabelarycznych wartos$ci i zatozen, na podstawie ktérych nie wyko-
nano tych oszacowan.

Takie podejscie jest logicznym nastepstwem wynikajacym z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu; ,W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktéorych mowa w ust.
2pkt2i3”

Ostatnia konsekwencja wynikajacg z przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow,
jest brak:

1) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdro-
wotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych
jako liczba lat Zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwos$ci wyzna-
czenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

2) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

Warunkiem przedstawienia tych analiz, jest wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy (ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych) tj.:
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

sJezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze [ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych - przyp. autora], nie zawiera randomi-
zowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycz-
nymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze $Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

W niniejszej analizie zachodzi ten warunek, niemniej ze wzgledu na fakt, ze poréwny-
wane technologie wykazujg poré6wnywalna skuteczno$¢, zatem warunek opisany w pkt
3 (kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspéiczynnikoéw, o ktérych mowa
w pkt 2.) wymaga jedynie podania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy kto6-
rym roznica, o ktérej mowa w §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest rowna zero. Wynika to z
faktu mianowniki wspo6tczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 1 i 2 sa réwne. Z tego tez
wzgledu przedstawianie wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 11 2 jest bezprzedmio-
towe w duchu litery prawa zaréwno rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-
dowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu, jak i ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrob6w medycznych.

Analize wykonano przeliczajgc koszty leczenia na tzw. standardowego pacjenta z choro-
ba Crohna - patrz rozdziat 3.4.

3.2 Horyzont czasowy analizy

3.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Perspektywa objeta 1 modelowego pacjenta z chorobg Crohna
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(patrz
gramu lekowego bez konieczno$ci wspéiptacenia ze strony pacjenta, nie przeprowadza-
no analizy z perspektywy pacjenta.

34

rozdziat 3.4). Poniewaz analizowana technologia jest dostepna w ramach pro-

Populacja

Jak nadmieniono wyzej, analiza dotyczyta 1 modelowego pacjenta z choroba Crohna.
Standardowy pacjent zostat zdefiniowany uwzgledniajac:

1.

przecietng mase ciala pacjentow (na uzytek dawkowania infliksymabu - patrz
rozdziat 3.6.1);

liczbe dawek w terapii indukcji remisji dla adalimumabu i infliksymabu - zgodnie
z Zapisami programu terapeutycznego (lub projektu programu lekowego - w tym
zakresie zapisy te pokrywajg sie z zapisami programu terapeutycznego);

liczbe dawek w podtrzymaniu remisji dla adalimumabu i infliksymabu - zgodnie
zZ Zapisami programu terapeutycznego (lub projektu programu lekowego - w tym
zakresie zapisy te pokrywaja sie z zapisami programu terapeutycznego), przyj-
muj3c,

odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja leczenie z powodu braku uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie - dla obu substancji przyjeto _ ktéra odpowiada
w przyblizeniu wartosciom obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz zata-
czona analiza efektywnoSci klinicznej oraz rozdziat 3.5);

odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja leczenie z powodu dziatan niepozadanych
- dla obu substancji przyjeto wartos¢ - ktéra odpowiada w przyblizeniu
wartosciom obserwowanym w badaniach klinicznych tj

(patrz zatgczona analiza efektywnosci klinicznej, badania CHARM-ADHERE oraz
rozdziat 3.5).

Dla tak zdefiniowanego pacjenta obliczono liczbe podan w ciggu 52 tygodni, a nastepnie
podzielono przez liczbe miesiecy w roku otrzymujgc przecietng liczbe kurséw leczenia
w przeliczeniu na miesigc terapii — patrz tabela ponize;j.

Tabela 7. Przecietna liczba kurséw leczenia dla standardowego pacjenta.

Infliksymab 5 mg/kg m.c. - indukcja
Infliksymab 5 mg/kg m.c. - podtrzymanie
Adalimumab 160 mg - indukcja
Adalimumab 80 mg - indukcja

Adalimumab 40 mg - indukcja

Adalimumab 40 mg - podtrzymanie

18/47



Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

3.5 Analizowane efekty zdrowotne

Ze wzgledu na brak istotnych réznic w sile interwencji pomiedzy adalimumabem
i infliksymabem, efekty zdrowotne nie byty przedmiotem niniejszej analizy. Jedynym
z efektow zdrowotnych wykorzystanym w analizie, byt odsetek pacjentéw z odpowie-
dzig na leczenie (_), ktéry postuzyt do oszaco-
wania liczby podan poszczegélnych lekéw w ciagu ||| ] ]I terapii. W analizie przyje-
to warto$¢ - ktéra jest zblizona do wartosci obserwowanych w badaniach klinicz-
nych (patrz zalaczony przeglad systematyczny). W analizie wrazliwosci testowano
zmienno$¢ tego parametru w zakresie skrajnych warto$ci obserwowanych w badaniach
Klinicznych dla adalimumabu i infliksymabu (patrz zatgczona analiza efektywnosci Kli-
nicznej) il (badanie Targan 1997) oraz [l (badania GAIN).

Drugim z efektéw zdrowotnych wykorzystanych w analizie byt odsetek pacjentéw, kt6-
rzy przerywaja leczenie z powodu dziatan niepozadanych - dla obu substancji przyjeto
wartos$¢ - ktéra odpowiada w przyblizeniu warto$ciom obserwowanym w bada-

niach klinicznych tj. _ (patrz zatgczona analiza efektywnosci kli-

nicznej, badania CHARM-ADHERE). Ze wzgledu na brak danych empirycznych dt.
zmienno$ci tego parametru, w analizie wrazliwosci testowano zmiennos$¢ tego parame-
tru w szerokim _ Przyjecie tak szerokiego zakresu zmiennos$ci pozwala w
petni oceni¢ wptyw zmienno$ci tego parametru na wyniki analizy.

3.6 Analizowane koszty
W analizie szacowano koszty zwigzane z:

e nabyciem substancji czynnych,

e podaniem leczenia,

e kwalifikacjg do programu lekowego,
e monitorowaniem leczenia.

Analize przeprowadzono dla trzech wariantéw refundacji adalimumabu:
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Wariant Il i III analizy jest zgodny z wymogami narzuconymi w §5 ust. 5 rozporzadzenia
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu.

3.6.1 Koszty lekow

Tabela 8. Koszt opakowan adalimumabu i infliksymabu.

Urzed Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Substancja Zawarto$é Grupa rzedowa

czynna opakowania limitowa cer(n;:ll;)yt -

Zuzycie adalimumabu i infliksymabu szacowano w oparciu o schemat podawania lekow
w trakcie indukcji remisji i w trakcie podtrzymania remisji opisany w Programie Leko-
wym i w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:23

e w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg adalimumab we wstrzyknieciu pod-

skérnym w dawce 160 mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40
mg po kazdych kolejnych 14 dniach do 12. tygodnia wiacznie; pacjenci z odpo-
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

wiedzig na leczenie otrzymuja 40 mg co 2 tygodnie w trakcie podtrzymania remi-
sji (do 52. tygodnia);

e w trakcie indukcji remisji pacjenci otrzymujg infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.
w iniekcji dozylnej na poczatku leczenia oraz po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania; pacjenci z odpowiedzig na leczenie otrzymujg infliksymab w dawce
5 mg/kg m.c. w iniekcji dozylnej co 8 tygodni w trakcie podtrzymania remisji (do
52. tygodnia).
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

3.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatoZenie, Ze adalimumab podawany jest
w warunkach ambulatoryjnych (procedura 5.08.06.0000004, przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog $wiadczen i zakreséw -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]). W przypadku infliksymabu przyje-
to, Zze podawany jest on w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej
z wykonaniem programu (procedura 5.08.07.0000003, Zatacznik nr 1k do zarzgdzenia
nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog $wiadczen i zakresow
- leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).* Koszt podania obu lekéw przed-
stawiono w tabeli 6. Koszt podania jest przypisany kazdej kolejnej dawce terapii.

Tabela 10. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekow.

Cena Koszt
Kod Wartos¢ P .
Interwencja Nazwa $swiadczenia punktu | Swiadczenia
Swiadczenia punktowa PLN PLN

hospitalizacja w trybie
infliksymab jednodniowym zwigzana  5.08.06.0000003 52,00 468,00
z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie
adalimumab  ambulatoryjnym zwigzane 5.08.06.0000004 2 52,00 104,00
z wykonaniem programu

3.6.3 Koszty kwalifikacji do programu terapeutycznego

Koszty kwalifikacji do programu oparto na wycenie hospitalizacji w trybie jednodnio-
wym zwigzanej z wykonaniem programu (procedura 5.08.07.0000003, Zatacznik nr 1k
do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku. Katalog swiad-
czen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]). Koszt tej proce-
dury wynosi 9 punktéw, co przy wycenie punktu na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest
z kosztem procedury w wysokos$ci 468 PLN - patrz tabela 7. Koszt kwalifikacji do pro-
gramu terapeutycznego jest ponoszony jednokrotnie dla kazdego pacjenta.
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Tabela 11. Koszty jednostkowe zwigzane z kwalifikacjg do programu.

2z Cena Koszt
. P : Kod Wartos¢ e .
Interwencja Nazwa $wiadczenia s : punktu | Swiadczenia
Swiadczenia punktowa PLN PLN

hospitalizacja w trybie
infliksymab ~ jednodniowym zwigzana  5.08.06.0000003 9 52,00 468,00
z wykonaniem programu
hospitalizacja w trybie
adalimumab  jednodniowym zwigzana  5.08.06.0000003 9 52,00 468,00
z wykonaniem programu

3.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania pacjentow w programie lekowym oparto na wycenie procedury
NFZ dla aktualnego programu lekowego leczenia pacjentéw z chorobg Crohna - proce-
dura nr 5.08.08.0000040 - diagnostyka w programie leczenia CD adalimumabem lub
infliksymabem, Zatgcznik nr 11 do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10
maja 2012 roku. Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych). Koszty
rozliczane sg jednorazowo w ciggu roku (zryczattowane). Zgodnie z katalogiem ryczat-
tow z dnia 10 maja 2012 roku, procedure te wyceniono na 54 punkty, co przy wycenie
punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury
w wysokosci 2 808,00 PLN - patrz tabela 8.

Tabela 12. Koszty jednostkowe zwigzane z monitorowaniem leczenia

2z Cena Koszt
. P . Kod Wartos¢ e .
Interwencja Nazwa Swiadczenia s : punktu | Swiadczenia
Swiadczenia punktowa PLN PLN

Diagnostyka w programie
leczenia choroby
infliksymab Lesniowskiego-Crohna 5.08.06.0000040 54 52,00 2808,00
adalimumabem lub
infliksymabem
Diagnostyka w programie
leczenia choroby
adalimumab Les$niowskiego-Crohna 5.08.06.0000040 54 52,00 2808,00
adalimumabem lub
infliksymabem

3.7 Dyskontowanie
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3.8 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwoSci testowano wpltyw na wyniki zwigzany ze zmienno$cig takich
parametrow jak:

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich wariantéw ceny adalimumabu.
Uzasadnienie zakresu zmienno$ci:

1. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerywaja leczenie z powodu braku uzyskania odpowie-
dzi na leczenie.

2. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerywaja leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na brak danych empirycznych dt. zmiennoSci tego parametru, w analizie
wrazliwosci testowano zmienno$¢ tego parametru w szerokim zakresie [l Przyjecie
tak szerokiego zakresu zmiennos$ci pozwala w petni oceni¢ wptyw zmiennoSci tego pa-
rametru na wyniki analizy.

3. Liczba amputek infliksymabu na podanie.
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4. Wysokos¢ marzy hurtowe;j.

Wysoko$ci marzy hurtowej obowigzujace zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, odpowiednio w 2013 i od 2014 roku.

5. Koszt podania adalimumabu.

Wykorzystanie alternatywnej, drozszej procedury podania adalimumabu tj. procedury
szpitalne;j.

3.9 Analiza progowa

Wykonano analize progowa, w ktérej obliczono koszt jednostkowy adalimumabu, przy
ktérym koszty terapii adalimumabem i infliksymabem ulegaja zréwnaniu. Analiza pro-
gowa jest zgodna z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagarn, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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4 Wyniki

4.1 Analiza minimalizacji kosztow

4.1.1 WariantI ceny adalimumabu

Tabela 13. Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant I ceny ada-
limumabu.

Koszt Koszt

Kosztpodania | . itorowania kwalifikacji

Koszt catkowity

Tabela 14. Analiza progowa - wariant I ceny adalimumabu.
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Rycina 1.Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant I ceny adali-
mumabu.




Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

4.1.2 Wariant II ceny adalimumabu

Tabela 15. Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant Il ceny ada-
limumabu.

Koszt leku Koszt podania .KOSZt . K(.)S.Zt . Koszt catkowity
monitorowania kwalifikacji

Tabela 16. Analiza progowa - wariant II ceny adalimumabu.
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Rycina 2.Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant Il ceny adali-
mumabu.




Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

4.1.3 Wariant III ceny adalimumabu

Tabela 17. Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant III ceny ada-
limumabu.

Koszt leku Koszt podania .KOSZt . K(.)S.Zt . Koszt catkowity
monitorowania kwalifikacji

Tabela 18. Analiza progowa — wariant III ceny adalimumabu.
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Rycina 3.Roczne koszty terapii adalimumabem i infliksymabem - wariant III ceny adali-
mumabu.
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4.2 Analiza wrazliwosci

33/47



34/47



Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

S
. ——S—-— I S S S S S S —

S
N e

35/47



5 Podsumowanie i wnioski

Choroba Crohna (w Polsce nazywana chorobg Les$niowskiego-Crohna) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit. Obecnie stosowane przeciwciata anty-TNF-a, ktére maja reje-
stracje EMA w terapii choroby Crohna to infliksymab i adalimumab. Do lipca 2012 le-
czenie choroby Crohna inhibitorami TNF-a realizowane byta w ramach programu tera-
peutycznego. W proponowanym programie lekowym leczenia choroby Crohna z uzy-
ciem adalimumabu do podstawowych zmian w stosunku do obowigzujgcego dotychczas
programu terapeutycznego (pomijajac konstrukcje programu lekowego, ktéry w prze-
ciwienstwie do programu terapeutycznego obejmuje jedna substancje) naleza:

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym piSmiennictwa zidentyfikowano
7 badan opisujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii adalimumabem prowadzonej
wsrdd pacjentéw z chorobg Crohna. Zidentyfikowano réwniez 4 badania opisujace sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu wsréd pacjentow z chorobg Crohna. Wyniki
analizy efektywnosci klinicznej wskazujg, ze adalimumab w dawce 160/80 mg jest sku-
teczna i bezpieczng terapia indukujaca remisje w populacji pacjentéw z chorobg Crohna.
W leczeniu podtrzymujacym adalimumab w dawce 40 mg podawany co dwa tygodnie
wykazuje wyzszg skuteczno$¢ i podobny profil bezpieczenstwa w stosunku do placebo.
Mimo braku bezposrednich badan poréwnujacych terapie adalimumabem i infliksyma-
bem, na podstawie uzyskanych wynikdw poréwnania posredniego, majac na uwadze
zidentyfikowane ograniczenia, nalezy stwierdzi¢, Ze ewentualne réznice pomiedzy ada-
limumabem i infliksymabem w terapii inicjujacej i leczeniu podtrzymujacym nie sg
istotne klinicznie.

Ze wzgledu na poréwnywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu i
infliksymabu wykonano analize minimalizacji kosztéw zastosowania adalimumabu i
infliksymabu w terapii dorostych chorych z umiarkowang lub ciezka postacig choroby
Crohna _ Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Perspektywa objeta 1 modelowego pacjenta z

chorobg Crohna. | ' analizie

uwzgledniono koszty lekow, koszty podania leczenia, koszty kwalifikacji do programu

terapeutycznego oraz koszty monitorowania leczenia. _

- Wykonano jednoczynnikowa analize wrazliwoSci oraz analize progowa, w ktorej
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obliczono koszt jednostkowy adalimumabu, przy ktéorym koszty terapii adalimumabem i
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Aneks 1. Minimalne wymagania dotyczace analiz
ekonomicznych

. Analiza ekonomiczna ROYA VALY m

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowsg, 4.1
b) analize wrazliwosci, 3.8;4.2
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz- 1.2

nych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 Czy analiza podstawowa zawiera:

a) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wy-
nikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz po-
réwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

i. oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 36
ii. ni nikoé I nych kazdej technologii . . .
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, i doiiy Analiza mini-
malizacji kosz-
tow
b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skory- . : -
Sy I o " nie dotyczy Analiza mini-
gowanego o jakos$¢, wynikajacego z zastapienia technologii op- o
cjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, malizacji kosz-
tow
c) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyni- . . ..
) . L uzy - oweg ycla, wy nie dotyczy Analiza mini-
kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refun- -
dowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku malizacji kosz-
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b. tow
n n n niosk nej technologii, pr . . .
d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy i doiiy Analiza mini-

ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane-
go o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zasta-
pienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnio- tow
skowang technologig, jest rowny wysokosci progu,

e) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych do-

malizacji kosz-

konano oszacowan oraz kalkulacji, S0
f) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktoérych dokonano 3
oszacowan oraz kalkulacji,
kument elektroniczny, umozliwiaj Orzeni -
g) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszyst Dokument

kich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto-
éci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w ~ Postaci osob-

dotaczono w
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szczegblnosci ceny wnioskowej technologii? nego pliku

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomie- 4.1
dzy technologia wnioskowana a technologia opcjonalna, przed-

stawiono oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii op-

cjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przed- 4.1
stawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowa-
nej, przy ktdrym rdznica jest rowna zero?

) ey —
| ————— - —

Jezeli analiza Kkliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposadb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze sSrod-
kéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosz-
tow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej tech-
nologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw sto-
sujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwo- tow
$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

b) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonal-
nej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja-
cych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wy- tow
znaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z refun-
dowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy

nie dotyczy Analiza mini-
malizacji kosz-

nie dotyczy Analiza mini-
malizacji kosz-

()
P

ktdrej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt.6a, nie jest wyzszy GCly 7 An:fallza"mlm-
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt. 6b? malizacji kosz-
tow

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przy- nie dotyczy _
padku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, _
zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskon-

towej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowot-

nych?
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11

12

13

Czy jezeli wartoSci obejmujg oszacowania uzytecznos$ci standéw
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wta-
Sciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebie-
gu choroby?

Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

a) okreslenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

b) uzasadnienie zakres6w zmiennosci,

c) oszacowanie przy zatozeniu warto$ci, stanowigcych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

a) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych,

b) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobior-
cy?

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sa w horyzoncie czaso-
wym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzyteczno$ci, zawieraja
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w po-
staci diagramu?

Ogo6lne adnotacje

nie dotyczy

3.8
3.8

4.2

3.3

nie dotyczy

3.2

Aneks 2,314

Analiza mini-
malizacji kosz-
tow

program le-
kowy - brak
wspotptacenia

Ze wzgledu na
typ analizy
(minimalizacja
kosztow) nie
wykonano
przegladu dt.
wartosci uzy-
tecznosci sta-
now zdrowia

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze sSrodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowos$ci, umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

b) wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczego6lnosci aktow prawnych oraz danych osobowych auto-
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

PiSmiennictwo

PiSmiennictwo
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

Aneks 2. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych
Tabela 25. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 3.07.2010.

Zapytania

#1 ] 27425
#2 ] 28005
#3 I 25538
#4 I 104
#5 ] 358
#6 I 0
#7 ] 0
#8 ] 2
#9 I 0
#10 I 2
#11 ] 35360
#12 I 1786
#13 ] 2657
#14 [ ] 102
#15 [ 23
#16 I 2677
#17 ] 5636
#18 ] 7494
#19 I 19
#20 ] 2
#21 ] 190
#22 I 7523
#23 I 8516
#24 ] 392
#25 ] 453611
#26 ] 346136
#27 I 547953
#28 I 16
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Tabela 26.Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library (CENTRAL) do dnia
3.07.2012r.

Ident; 1ka_tor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
| 858

#1
#2 I 1251
#3 ] 32
44 I 14
#5 I 21
#6 ] 15
#7 I 8
#8 ] 34
#9 . 1362
#10 I 300
#11 N 18
#12 e 34
#13 I 305
#14 [ ] 651
#15 I 27
#16 e 4
#17 [ 46
#18 I 668
#19 I 136
#20 ] 35
#21 . 19358
#22 I 18992
#23 ] 22939
#24 I 9

Tabela 27. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 2.07.2012 r.

Id fikat
entyll 5} o Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 |

9787

#2 21482
#3 7 556
#4 44 644
#5 2374
#6 355795
#7 354752
#8 463 556
#9 346
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

Aneks 3. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=16 N=9 N =346

A

Wykluczono: N = 15 z powodu
braku zgodno$ci tytutu i abs-
traktu z przedmiotem analizy

\ 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

v Y v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=3 N=4 N=5
Eliminacja powtorzen .| Wykluczono z powodu powtd-
rzen: N =7
N=5
— : q WyKkluczone: N = 2 - patrz
Weryfikacja w oparciu o petne teksty aneks 3
v

Prace wigczone N = 3
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Aneks 4. Prace wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych

Tabela 2. [N
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Spis rycin
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Adalimumab w leczeniu choroby Crohna - analiza minimalizacji kosztéw

PiSmiennictwo

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2012 .

2Infliksymab -
Charakterystyka Produktu Leczniczego.http://www.ema.europa.eu/docs/

pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000240/WC500050888.pdf

3 Adalimumab - Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000481/WC500050870.pdf

4 Zatacznik nr 1k do zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 ro-
ku. Katalog $wiadczen i zakresdéw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe).
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