








Inflectra® (infliksymab) w leczeniu choroby Le$niowskiego - Crohna - analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania infliksymabu (Inflectra®) w terapii
podtrzymujacej w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pacjentéw, u ktérych w
ciagu 12-miesiecy wczes$niejszego leczenia tym preparatem nie stwierdzono braku odpowiedzi.
Analize wykonano oddzielnie dla grupy pacjentéw dorostych i pediatrycznych.

Metody

Analize ekonomiczng wykonano w dwoch wariantach: wykorzystujac metode minimalizacji
kosztow oraz analize uzyteczno$ci kosztéw. Zastosowanie metody minimalizacji kosztéw
wynika z faktu, iz analiza efektywno$ci klinicznej majaca na celu ocene stosowania infliksymabu
w warunkach opisanych przez nowy, zaproponowany przez wnioskodawce program lekowy w
poréwnaniu do tych okreslonych przez obecnie obowiazujacy program leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna nie wykazatla, ze wzgledu na brak badan i danych umozliwiajacych ich
poréwnanie, istotnej statystycznie przewagi zadnego z analizowanych schematéw leczenia.
Model minimalizacji kosztéw ogranicza jednak w duzym stopniu wnioskowanie, co
spowodowane jest przede wszystkim brakiem mozliwosci ujecia korzysci terapeutycznych,
obserwowanych w badaniach niekontrolowanych, wynikajacych z przedtuzenia stosowania
infliksymabu u pacjentéw u ktoérych przez rok obserwowano odpowiedz na leczenie, jak réwniez
brakiem uwzglednienia opcji powrotu do programu po 16 tygodniowej przerwie. Obie metody
oceny ekonomicznej nalezy traktowac jako komplementarne, a ich wyniki powinny by¢
analizowane razem, jako calo§¢ obrazujaca leczenie infliksymabem pacjentéw z choroba
Le$niowskiego-Crohna.

Przeprowadzono dwa zestawy kazdej z analiz:

e przy zalozeniu takiego samego kosztu infliksymabu dla obowiazujacego oraz
zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego, tj. kosztu réwnego
wysokos$ci limitu finansowania infliksymabu zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015;

e przy zatozeniu kosztu infliksymabu uwzgledniajacego mechanizm RSS zaproponowany
przez wnioskodawce w przypadku programu wnioskowanego oraz oszacowanego na
podstawie danych NFZ dotyczacych sprzedazy w przypadku scenariusza istniejacego
(dane DGL, warto$¢ refundacji cen lekéw wg kodéw EAN za styczeri-maj 2015).

Analiza minimalizacji kosztéw

Analize przeprowadzono w oparciu o model ekonomiczny opracowany w sposob
uwzgledniajacy polskie warunki opieki zdrowotnej. Parametry dotyczace przebiegu terapii, tj.
szybkos$¢ utraty odpowiedzi u pacjentéw przyjmujacych infliksymab, przyjeto stosujac model
regresji wyktadniczej na podstawie wynikéw badania ACCENT I, w ktérym analizowano
skutecznos$¢ leczenia infliksymabem w populacji pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, u
ktorych wczedniejsze leczenie sie nie powiodlo. Ze wzgledu na brak wspotplacenia za
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Wyniki
Analiza minimalizacji kosztéw

Przeprowadzone analizy (przy zaltozeniach scenariusza podstawowego) wykazaly, ze w
przypadku pacjentéw dorostych wprowadzenie wydtuzenia czasu trwania terapii do 24
miesiecy powoduje wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego o 29%, co wynika z
kosztu inkrementalnego na poziomie 11 112,84 zlt oraz kosztu catkowitego wnioskowanego
programu lekowego réwnego 49 599,05 zt, w przypadku analizy opartej o ceny z Obwieszczenia
MZ dnia 26 sierpnia 2015. Analiza uwzgledniajaca RSS oraz dane NFZ z komunikatu DGL za
styczen-maj 2015 wykazata wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego o 24%, co
wynika z kosztu inkrementalnego na poziomie 8077,36 =zl oraz kosztu catkowitego
wnioskowanego programu lekowego réwnego 41 853,89 zt.

W przypadku populacji pediatrycznej wzrost ten oszacowano odpowiednio na 32%, co wynika z
kosztu inkrementalnego na poziomie 8157,03 zt oraz kosztu catkowitego wnioskowanego
programu lekowego réwnego 33 495,12 zt, w przypadku analizy opartej o ceny z Obwieszczenia
MZ dnia 26 sierpnia 2015. Analiza uwzgledniajaca RSS oraz dane NFZ z komunikatu DGL za
styczeni-maj 2015 wykazata wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego o 28%, co
wynika z kosztu inkrementalnego na poziomie 618895 zl oraz kosztu catkowitego
wnioskowanego programu lekowego réwnego 28 665,72 zi.

Analiza wrazliwo$ci nie wykazata parametréw prowadzacych do zmiany wnioskowania - bez
wzgledu na zatozenia scenariuszy terapia prowadzona przez dwa lata jest drozsza od terapii
prowadzonej przez rok, przy czym najwieksze wahania wartosci wystepuja w przypadku
scenariuszy zwiazanych z masa ciata pacjentow.

Analiza uzytecznosci kosztow

Analiza oceniajaca efektywnos$é kosztowa leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji
dorostych wykazata, ze leczenie infliksymabem w ramach wnioskowanego programu lekowego
jest drozsze od terapii infliksymabem prowadzonej zgodnie z obowiazujacym programem
lekowym zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, ale wiaze sie z przyrostem QALY o 0,15.
Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztéw (ICER) w horyzoncie dozywotnim zostat
oszacowany na poziomie 302 313,56 ZL/QALY (243 491,67 Zt./QALY z uwzglednieniem RSS) dla
perspektywy NFZ oraz 301 504,76 ZL./QALY (242 682,87 Zt./QALY z uwzglednieniem RSS) dla
perspektywy wspolnej.

W przypadku populacji pediatrycznej analiza oceniajaca efektywnos¢ kosztowa leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna wykazata, ze leczenie infliksymabem w ramach  wnioskowanego
programu lekowego jest drozsze od terapii infliksymabem prowadzonej zgodnie z
obowiazujacym programem lekowym zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspélnej, ale wiaze sie
z przyrostem QALY o 0,08. Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztéw (ICER) w horyzoncie
5-letnim zostal oszacowany na poziomie 343 361,97 ZL/QALY (283 521,26 ZL/QALY z
uwzglednieniem RSS) dla perspektywy NFZ oraz 342 395,66 Z1L/QALY (282 554,96 7Z1./QALY z
uwzglednieniem RSS) dla perspektywy wspodlnej.

Analiza wrazliwosci nie wykazata parametréw prowadzacych do zmiany wnioskowania - terapia
infliksymabem prowadzona zgodnie z nowym, zaproponowanym przez wnioskodawce
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Skroéty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji

CD Choroba Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DDD zdefiniowana dawka dobowa (z ang. define daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ICER Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-
utility ratio)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne
Zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-

QALY .
gained)

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

RSS Schematu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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1.2 Zestawienie oszacowan wynikoéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu (Inflectra®)
w terapii podtrzymujgcej w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna w populacji
pacjentow z leczeniem podtrzymujgcym infliksymabem, u ktérych w ciggu 12-miesiecy
terapii nie stwierdzono utraty odpowiedzi na terapie. Interwencje stanowita terapia
infliksymabem trwajgca ponad 12 miesiecy od podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej. Jako komparator wybrano schemat, w ktéorym pacjenci stosowali
infliksymab przez 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej, a nastepnie przerywali terapie infliksymabem lub kontynuowali terapie z
wykorzystaniem placebo.

Analize rozpoczeto od wykonania przeglagdu systematycznego opracowan pierwotnych i
wtérnych. Poszukiwano randomizowanych, kontrolowanych badan przeprowadzonych
metodg podwdjnie slepej lub pojedynczej Slepej préby, a takze otwartych badan
kontrolowanych, badafn nierandomizowanych z grupg kontrolng, badan
niekontrolowanych, oraz rejestréw pacjentow. Przegladem objeto bazy PubMed,
EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru
badan klinicznych (ClinicalTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi
wynikami. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych oraz
wyszukiwarek internetowych. Z uwagi na cel analizy, tj. dtugoterminowg ocene
infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym choroby Les$niowskiego-Crohna, w strategii
oproécz roznych nazw leku i choroby uwzgledniono réwniez stowa kluczowe zwigzane z
terapig podtrzymujgca. Takie podejscie zapewnia zawezenie badan dla infliksymabu w
leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna do badan odnoszgcych sie do fazy
podtrzymujacej leczenie. Poszukiwano wiarygodnych przeglagdéw systematycznych oraz
badan pierwotnych spetniajgcych predefiniowane kryteria.

W toku przeszukiwan baz danych oceniono 4500 artykutéw i abstraktow pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 266 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wigczenia i

wykluczenia z opracowania. W_wyniku przeprowadzonego przegladu opracowan nie

zidentyfikowano prospektywnych, kontrolowanych badan Kklinicznych, w ktérych
oréwnywano diugoterminowa terapie IFX (powvzej 12 miesiecy) z przerwaniem

terapii IFX. Do analizy wtgczono 30 publikacji pierwotnych, w tym badania:

e 20 badan niekontrolowanych, w ktérych oceniano stosowania IFX w horyzoncie > 12
miesiecy (7 prospektywnych i 13 retrospektywnych).

e 4 badania niekontrolowane, w ktéorym obserwacji poddano pacjentéw po
przerwaniu leczenia IFX (1 prospektywne i 3 retrospektywne)
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klinicznej lub endoskopowe;j. Przerwanie leczenia inhibitorami TNF-a zostato uznane za
wtasciwe po 4 latach u pacjentéw w remisji klinicznej i po 2 latach u pacjentow w
remisji klinicznej i endoskopowej. W przypadku pacjentéw, u ktorych stosowano
leczenie skojarzone jako terapie podtrzymujacg, przerwanie leczenia inhibitorami TNF-
o uznano za wiasciwe po 2 latach dla remisji klinicznej i /lub endoskopowej.1
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kosztéw znacznie rozszerza poréwnanie obu programoéw, pozwalajgc na oszacowanie
inkrementalnego wspo6tczynnika uzytecznos$ci kosztéw, o ktérym mowa w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty nalezy podkresli¢, iz obie metody oceny
ekonomicznej sg wzgledem siebie komplementarne, a ich wyniki powinny by¢
analizowane razem, jako catos¢ obrazujgca leczenie infliksymabem pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna.

2.2 Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna na etapie
leczenia podtrzymujgcego, u ktérych w ciggu 12-miesiecy wczeSniejszego leczenia
infliksymabem nie stwierdzono braku odpowiedzi (populacja zgodna z zapisami
zaproponowanego programu lekowego). Populacje pacjentéw dorostych i pediatryczng
(od 6 do ukonczenia 18 roku zycia) oceniano oddzielnie, przy czym w obu przypadkach
analiza dotyczy jednego reprezentatywnego pacjenta.

221 Populacja pacjentéow dorostych

Przyjeto, Ze sSrednia masa ciata pacjentéw dorostych wynosi 69,6 kg, co wynika z danych
raportowanych w badaniach Targan 19974 oraz Present 19993 oceniajgcych
skuteczno$¢ stosowania infliksymabu u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna (sa
to jedyne badania, w ktorych raportowano mase ciata chorych przyjmujacych
infliksymab). W celu zachowania spdéjnosci, sredni wiek pacjentow réowniez przyjeto
zgodnie z wartosciami opublikowanymi w tych badaniach (37 lat). Zaréwno wiek jak i
masa ciata stanowig srednig wazong liczbg uczestnikow ze wszystkich grup biorgcych
udziat w badaniach Targan 1997 i Present 1999.

2.2.2 Populacja pediatryczna

Przyjeto, ze Sredni wiek dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna wynosi 13 lat, co
wynika z danych raportowanych w badaniu Hyams 20116 (jest to jedyne badanie dla
infliksymabu, w ktérym raportowano zaréwno wiek jak i mase ciata pacjentéw
pediatrycznych). W celu zachowania spéjnosci, $rednig mase ciata dzieci réwniez
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jest indukcja tym samym preparatem biologicznym!. Powielenie skutecznego wczesniej
schematu leczenia biologicznego moze zakonczy¢ sie jednak niepowodzeniem i w takiej
sytuacji pacjenci oczekujg 16 tygodni (liczone od momentu przyjecia ostatniej dawki
infliksymabu) na kolejng kwalifikacje do programu (tym razem otrzymywac bedg
adalimumab). W przypadku pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na ponowng indukcje
infliksymabem nadal istnieje ryzyko nawrotu choroby i gdy zostanie ono stwierdzone
pacjentom tym oferowana jest taka sama S$ciezka leczenia jak pacjentom, ktérzy nie
odpowiedzieli na indukcje.

W populacji pacjentéw leczonych adalimumabem!, brak odpowiedzi na indukcje jak
réwniez utrata odpowiedzi w trakcie leczenia podtrzymujgcego bezpowrotnie odbierajg
szanse na leczenie biologicznie (ktérymkolwiek z preparatow) w ramach programu
lekowego. W zwigzku z powyzszym schemat leczenia pacjenta nieskutecznie leczonego
oboma lekami biologicznymi ogranicza sie wytgcznie do terapii standardowej (4.
leczenia immunosupresyjnego i przeciwzapalnego oraz zabiegow chirurgicznych
przeprowadzanych wytacznie w przypadku zaostrzen tego wymagajacych).

Pacjent w kazdym z rozwazanych w modelu stanéw zdrowia moze umrze¢ z powodow
zwigzanych z chorobg Les$niowskiego-Crohna, jak rowniez z innej przyczyny (bazowe
ryzyko zgonu na podstawie tablic przezycia).

W modelu przyjeto 8-tygodniowg dtugos¢ cyklu. Schemat modelu przedstawiono na
rysunku ponizej.

i Tym samym preparatem, poniewaz okazal sie on skuteczny podczas poprzedniej sesji terapeutyczne;j.

it Wiaczonych do leczenia adalimumabem na skutek nieskutecznosci infliksymabu
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DGL za styczen-maj 2015 (opublikowany 24.08.201518i, przyjety koszt stanowi $rednig
wazong liczbg opakowan trzech refundowanych preparatéw zawierajgcych ten lek) w
linii programu aktualnego.

Koszty infliksymabu przyjeto w analizie nieuwzgledniajacej zaproponowanego
mechanizmu RSS na poziomie wysokosci limitu finansowania preparatéw zawierajacych
infliksymab, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 20158,
Aktualnie w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K 50)” refundowane sg trzy preparaty zawierajgce infliksymab
(Inflectra®, Remicade®, Remsima®), przy jednakowej wysokosci limitu finansowania
réownej 1508,22 zt. W przypadku analizy uwzgledniajgcej zaproponowany mechanizm
RSS przyjeto, zgodnie =z informacja wnioskodawcy, cene infliksymabu we
whnioskowanym programie lekowym na poziomie _ brutto, przy cenie tego leku
w programie aktualnym, wynikajacej z danych dostepnych w komunikatach DGL za
styczen-maj 2015, w wysokosci 1299,90 zt brutto.

Szczegbtowe informacje dotyczgce finansowania tych lekéw w programie lekowym
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” oraz zestawienie
przyjetych cen infliksymabu w poszczegélnych scenariuszach przedstawiono w
tabelach ponizej.

i Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi
EAN
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Zuzycie infliksymabu szacowano w oparciu o dawkowanie opisane w poréwnywanych
programach lekowych2? dotyczacych leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (zapisy
dotyczgce dawkowania sg w porownywanych programach identyczne):

¢ Infliksymab nalezy podawa¢ w dawce 5 mg/kg m.c. 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.

2.6.1.1.2 Adalimumab

Koszty i zuzycie adalimumabu dotyczg wytgcznie populacji pacjentéw dorostych,
ktorych leczenie analizowane jest w modelu uzytecznos$ci kosztow.

W analizie podstawowej cene adalimumabu przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015. Aktualnie, w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)"3 refundowany jest
jeden preparat zawierajgcy adalimumab (Humira®, kod EAN 5909990005055), ktorego
limit finansowania wynosi 4363,63 zt za opakowanie (2 amputkostrzykawki + 2 gaziki).

Zuzycie infliksymabu szacowano w oparciu o dawkowanie opisane w poréwnywanych
programach lekowych dotyczgcych leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (zapisy
dotyczgce dawkowania sg w poréwnywanych programach identyczne!):

e Pierwsza dawka wynosi 160 mg we wstrzyknieciu podskérnym, druga dawka
wynosi 80 mg podana pacjentowi po 14 dniach od podania pierwszej dawki,
trzecia i kolejne dawki wynoszg 40 mg podawane pacjentowi po kazdych
kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki az do 12 tygodnia terapii
adalimumabem wigcznie. W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje sie w
dawce 40 mg podskornie co 14 dni. Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe
odstepstwa od podanego schematu

2.6.1.2 Koszty lekow stosowanych w opiece standardowej

W przypadku wszystkich analiz przyjeto, ze leczenie farmakologiczne w ramach opieki
standardowej jest identyczne u pacjentéw objetych programem lekowym jak i tych,
ktorzy utrzymujg odpowiedZ na leczenie poza programem. Z tego wzgledu, jak rowniez z
powodu braku réznicowania efektéw zdrowotnych w przypadku analizy opartej na
minimalizacji kosztéw, koszty i zuzycie lekéw stosowanych w opiece standardowej

i W programie zaproponowanym przez wnioskodawce leczenie adalimumabem nie zostato ujete, program
dotyczy tylko zmiany leczenia infliksymabem
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2.10 Analiza progowa

2.10.1 Analiza minimalizacji kosztow

Ze wzgledu na zatozenie braku roéznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych
programow analiza progowa przyjeta forme oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej (infliksymabu stosowanego w ramach nowego, zaproponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego) przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii  wnioskowanej (infliksymabu stosowanego w ramach nowego,
zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego) a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (infliksymabu stosowanego w ramach obecnego programu
lekowego) jest rowna zero.

2.10.2 Analiza uzytecznos$ci kosztow

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii (infliksymabu stosowanego w ramach nowego,
zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego), przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia
refundowanej technologii opcjonalnej (infliksymabu stosowanego w ramach obecnego
programu lekowego), jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (3-krotna wartos$¢ produktu
krajowego brutto, tj.: 119 577 zt).

46/160





































































































































































































































































» HealthQuest

133/160



Inflectra® (infliksymab) w leczeniu choroby Lesniowskiego - Crohna - analiza ekonomiczna

4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia

Celem analizy byta ocena ekonomiczna infliksymabu (Inflectra®) stosowanego w
ramach nowego, zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego
zaktadajgcego wydtuzenie maksymalnego czasu trwania terapii tym lekiem do 24
miesiecy u pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna na etapie leczenia
podtrzymujgcego, u ktéorych w ciggu 12-miesiecy wczesSniejszego leczenia
infliksymabem nie stwierdzono braku odpowiedzi. Stosowanie infliksymabu w ramach
wnioskowanego programu lekowego poréwnano z terapig tym lekiem w ramach
obowigzujgcego obecnie programu lekowego, niepozwalajgcego na terapie dtuzszg niz
12 miesiecy. Analize wykonano oddzielnie dla grupy pacjentow dorostych i
pediatrycznych.

Analize ekonomiczng wykonano w dwo6ch wariantach: wykorzystujgc metode
minimalizacji kosztow oraz analize uzyteczno$ci kosztoéw. Zastosowanie metody
minimalizacji kosztow wynika z faktu, iz analiza efektywnosci klinicznej majgca na celu
ocene stosowania infliksymabu w warunkach opisanych przez nowy, zaproponowany
przez wnioskodawce program lekowy w poréwnaniu do tych okreslonych przez obecnie
obowigzujgcy program leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna nie wykazata, ze
wzgledu na brak badan i danych umozliwiajgcych ich poréwnanie, istotnej statystycznie
przewagi zadnego z analizowanych schematéw leczenia. Model minimalizacji kosztow
ogranicza jednak w duzym stopniu wnioskowanie, co spowodowane jest przede
wszystkim brakiem mozliwosci ujecia korzys$ci terapeutycznych, obserwowanych w
badaniach niekontrolowanych, wynikajgcych z przedtuzenia stosowania infliksymabu u
pacjentow u ktérych przez rok obserwowano odpowiedZz na leczenie, jak réwniez
brakiem uwzglednienia opcji powrotu do programu po 16 tygodniowej przerwie. Obie
metody oceny ekonomicznej nalezy traktowa¢ jako komplementarne, a ich wyniki
powinny by¢ analizowane razem, jako cato$¢ obrazujgca leczenie infliksymabem
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna

4.1 Analiza minimalizacji kosztow

Analize przeprowadzono w oparciu o model ekonomiczny opracowany w sposéb
uwzgledniajgcy polskie warunki opieki zdrowotnej. Parametry dotyczgce przebiegu
terapii, tj. szybkos$¢ utraty odpowiedzi u pacjentow przyjmujgcych infliksymab, przyjeto
stosujgc model regresji wyktadniczej na podstawie wynikow badania ACCENT I, w
ktérym analizowano skuteczno$¢ leczenia infliksymabem w populacji pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktorych leczenie standardowe zakonczyto sie
niepowodzeniem. Ze wzgledu na brak wspoéiptacenia za $wiadczenia, analize
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miesiecy powoduje wzrost kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego o 29%, co
wynika z kosztu inkrementalnego na poziomie 11 112,84 zt oraz kosztu catkowitego
wnioskowanego programu lekowego réwnego 49 599,05 zi, w przypadku analizy
opartej o ceny z Obwieszczenia MZ dnia 26 sierpnia 2015. Analiza uwzgledniajgca RSS
oraz dane NFZ z komunikatu DGL za styczen-maj 2015 wykazata wzrost kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego o 24%, co wynika z kosztu inkrementalnego na
poziomie 8077,36 zt oraz kosztu catkowitego wnioskowanego programu lekowego
réwnego 41 853,89 zt.

W przypadku populacji pediatrycznej wzrost ten oszacowano odpowiednio na 32%, co
wynika z kosztu inkrementalnego na poziomie 8157,03 zt oraz kosztu catkowitego
wnioskowanego programu lekowego réwnego 33 495,12 zl, w przypadku analizy
opartej o ceny z Obwieszczenia MZ dnia 26 sierpnia 2015. Analiza uwzgledniajgca RSS
oraz dane NFZ z komunikatu DGL za styczen-maj 2015 wykazata wzrost kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego o 28%, co wynika z kosztu inkrementalnego na
poziomie 6188,95 zt oraz kosztu catkowitego wnioskowanego programu lekowego
réwnego 28 665,72 zt.

Analiza wrazliwosci nie wykazata parametrow prowadzacych do zmiany wnioskowania
- bez wzgledu na zatozenia scenariuszy terapia prowadzona przez dwa lata jest drozsza
od terapii prowadzonej przez rok, przy czym najwieksze wahania warto$ci wystepujg w
przypadku scenariuszy zwigzanych z masg ciata pacjentéw.

4.2 Analiza uzytecznosci kosztow

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o nowy, opracowany w tym celu model w
postaci arkusza Microsoft Office Excel. Parametry dotyczace przebiegu terapii przyjeto
zgodnie z danymi z badan klinicznych (oceniajgcych skuteczno$¢ infliksymabu i
adalimumabu, szybko$¢ utraty odpowiedzi u pacjentéw leczonych lub przerywajgcych
leczenie infliksymabem badz adalimumabem), wytycznych klinicznych (ryzyko nawrotu
choroby u pacjentéw bedgcych w remisji diuzej niz rok), opinii eksperta (udziat
pacjentéow uzyskujacych odpowiedZ po ponownym wigczeniu leczenia biologicznego,
szczegbtowe zatozenia dotyczgce terapii standardowej, leczenia nawrotéw choroby
badz postepowania w razie utraty odpowiedzi) oraz innych analizach ekonomicznych i
danych dotyczacych JGP (prawdopodobienstwo $mierci zwigzane z chorobg). Zgodnie z
trescig programéw lekowych przyjeto, Ze leczenie adalimumabem moze dotyczy¢
wylgcznie pacjentéw dorostych. Przeprowadzono takze przeglad warto$ci uzytecznosci,
ktérego wyniki zostaty zaadoptowane w modelu. W celu sprawdzenia wptywu
poszczegoblnych czynnikéw przyjetych w analizie podstawowej na koricowe oszacowania
kosztow oraz wynikow zdrowotnych przeprowadzono jednoczynnikowa analize
wrazliwosci.
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Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujacych bezposrednio
leczenie infliksymabem w warunkach zawartych w tresci obu programoéw. Prowadzi to
duzej niepewnosci zatozen (np. zwigzanych z przyjeciem jednakowego odsetka utraty
odpowiedzi na leczenie infliksymabem w I i II roku leczenia na podstawie danych z II
roku), ktorej probg minimalizacji jest testowanie zmiennych w szerokim (x25%)
zakresie w analizie wrazliwosci. Pewnym ograniczeniem jest takze przyjecie
jednakowych parametrow skutecznosci dla leczenia infliksymabem i adalimumabem,
jednakze nalezy podkresli¢, iz celem analizy nie byto poréwnanie tych dwéch lekéw
biologicznych, a wiec ewentualne réznice nie powinny mie¢ wptywu na wnioskowanie.

W populacji pediatrycznej dodatkowym ograniczeniem analizy jest przyjecie takich
samych parametrow skutecznosci jak w populacji dorostych. Majac jednak na uwadze,
ze brak jest badan klinicznych, ktére umozliwityby sparametryzowanie modelu w
populacji pediatrycznej, jak rowniez fakt, ze brak jest doniesien klinicznych
Swiadczgcych o innych rokowaniach w przypadku przyjmowania infliksymabu w obu
rozwazanych populacjach, pomiedzy modelami nie roéZnicowano skutecznosci
stosowania infliksymabu.

Analiza oceniajgca efektywno$¢ kosztowg leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w
populacji dorostych wykazata, ze leczenie infliksymabem w ramach wnioskowanego
programu lekowego jest drozsze od terapii infliksymabem prowadzonej zgodnie z
obowigzujgcym programem lekowym zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale
wigze sie z przyrostem QALY o 0,15. Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow
(ICER) w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na poziomie 302 313,56 ZL./QALY
(243 491,67 ZL./QALY z uwzglednieniem RSS) dla perspektywy NFZ oraz 301 504,76
ZL/QALY (242 682,87 Z1./QALY z uwzglednieniem RSS) dla perspektywy wspolne;j.

W przypadku populacji pediatrycznej analiza oceniajgca efektywnos¢ kosztowg leczenia
choroby Le$niowskiego-Crohna wykazata, ze leczenie infliksymabem w ramach
wnioskowanego programu lekowego jest drozsze od terapii infliksymabem
prowadzonej zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i wspélnej, ale wigze sie z przyrostem QALY o 0,08. Inkrementalny wskaznik
efektywnosci kosztéw (ICER) w horyzoncie 5-letnim zostat oszacowany na poziomie
343 361,97 ZL/QALY (283 521,26 ZL./QALY z uwzglednieniem RSS) dla perspektywy
NFZ oraz 342 395,66 ZL/QALY (282 554,96 ZL/QALY z uwzglednieniem RSS) dla
perspektywy wspélne;j.

Analiza wrazliwosci nie wykazata parametréw prowadzacych do zmiany wnioskowania
- terapia infliksymabem prowadzona zgodnie z nowym, zaproponowanym przez
wnioskodawce programem lekowym jest drozsza niezaleznie od przyjetych zatozen,
przy czym najwieksze wahania wartosci wystepuja w przypadku scenariusza
zaktadajagcego minimalne wartosci dla nawrotu choroby po zakonfczeniu leczenia
biologicznego stosowanego przez maksymalny okres czasu jaki oferuje program lekowy
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