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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenla wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU 

Akronim / skrot Irrterpretacja (pelna nazwa) 

AE ang. Adverse Event; 
Zdarzenie/dziafanie niepoz^dane 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CD ang. Crohn Disease; 
Choroba Lesniowskiego-Crohna 

CDAI ang. Crohn's Disease Activity Index; 
Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna 

CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis; 
Analiza kosztbw-efektywnosci 

GEAR 
a ng. Cost-Effectiveness Analysis Registry; 
Rejestr analiz kosztow- efekty w nosci 

CI 
ang. Confidence Interval; 
Przedziat ufnosci 

DSA 
ang. Deterministic Sensitivity Analysis; 
deterministyczna analiza wrazliwosci 

ICER 
ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; 
Inkrementalny wspolczynnik kosztbw-efektywnosci 

LCI 
ang. Lower Confidence Interval; 
Dolna granica przedziatu ufnosci 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OR 
ang. Odds Ratio; 
Iloraz szans 

PC DAI 
ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index; 
Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna w popuiacji pediatrycznej 

Perspektywa pfatnika 
publicznego 

Perspektywa platnika publicznego, tj. podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh 
medycznych ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) 

Perspektywa wspolna 
Perspektywa platnika publicznego 1 swiadczeniobiorcy (perspektywa platnika za swiadczenia 
medyczne) 

PICO 
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; 
Populacja, interwenqa, porbwnanie, wynik 

PSA 
ang, Probabilistic Sensitivity Analysis; 
probabilistyczna analiza wrazliwosci 

QALY 
ang. Quality-Adjusted Life Years; 
Lata zycia skorygowane o jakosc, lata zycia w pelnym zdrowiu 

QALYG 
ang. Quality Adjusted Life Years Gained; 
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakosc 

RSS 
ang. Risk-sharing Scheme; 
Porozumienie podzialu ryzyka 

UCI 
ang. Upper Confidence Interval; 
Gbma granica przedzialu ufnobci 

HTA) 
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY 

❖ Oceniono zasadnosc ekonomiczng podj^cia decyzji dotycz^cej finansowania ze srodkow publicznych stosowania produktu 

leczniczego Remsima® (infliksymab) w leaeniu choroby Lesniowskiego-Crohna wsrod paqentow b^d^cych beneficjentami 

proponowanego rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® w ramach programu 

lekowego B.32. „Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)". Wnioskowang technology pordwnano 

ze standardow^ opiek^ medyczng („placebo"), stosowaniem infliksymabu w ramach swiadczeh Jednorodnych Grup 

Paqentow (JGP) oraz stosowaniem adalimumabu w ramach programu lekowego (hipotetyczny, przyszfy komparator). 

❖ Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Remsima® do 

standardowej opieki medycznej przy uwzgydnieniu pelnej propozycji wnioskodawcy (wariant z RSS) spowoduje w 

horyzoncie dwuletnim: 

❖ Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej, Wykazano, ze wnioski z analizy 

roznlq siq pomydzy paqentami z populaqi pediatrycznej a dorostymi pacjentami, W przypadku stosowania 

wnioskowanej technologii wsrod pacjentow z populacji pediatrycznej wykazano, ze wnioskowana 

technologia dominowafa (tj. byla tahsza i bardziej skuteczna) nad placebo z perspektywy spoiecznej. 

Wykazano takze istotny wplyw wyboru zestawu wag uzytecznosci ra wnioski. W ramach probabilistycznej analizy 

wrazliwosci potwierdzono oplacalnosc wnioskowanej technologii nad komparatorem ze wszystkich perspektyw 

ekonomicznych (p<0,001 [52]). 

❖ Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej swiadczq, ze stosowanie produktu leczniczego Remsima® jest 

optacalne wzgi^dem placebo (inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci nizszy od progu 

oplacalnosci) ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych i we wszystkich grupach 

pacjentow, ale przy uwzgl^dnieniu proponowanego porozumienia podzialu ryzyka. Wyniki analizy 

nieuwzglqdniajqcej RSS swiadczq o braku oplacalnosci wnioskowanej technologii z perspektywy platnika publicznego i 

perspektywy wspolnej w grupie doroslych paqentow. 

❖ Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu pozwoli istotnie zwi^kszyc dost^pnosc wnioskowanej 

technologii wsrod chorych na choroby Lesniowskiego-Crohna. Aktualnie obowiqzujqce kryteria kliniczne realizacji 

analizowanego programu lekowego sprawiaj^, ze pacjenci cierpi^cy z powodu choroby Lesniowskiego 

-Crohna z Polski (obok pacjentow z W^gier i Slowacji) majq najbardziej ograniczony dostgp do lekow 

biologicznych sposrod 10 krajow uwzglgdnionych w badaniu [63]. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

STRESZCZENIE 

CEtANAUZY 

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu „Leczenie 

choroby Lesniowskiego - Crohna" [37]. 

METOPY PRZEPROWADZENIA ANAUZY 

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaqi (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu 

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwenqa, 

porownanie, wynik - osobno punkt kohcowy badah klinicznych uwzgigdniony w opracowaniu I punkt kohcowy analizy 

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastgpujqco: 

• populacjg stanowili pacjenci z choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn Disease, CD) b^dpcy beneftcjentami 

proponowanego rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® w ramach programu 

iekowego B.32., tj. pacjenci bez przetok okofoodbytowych, z PCDAI (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index, wskaznik 

aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji pediatrycznej) z zakresu od 31 do 50 (populacja pediatryczna) lub 

CDAI (ang. Crohn's Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna) z zakresu od 221 do 300 

(populaqa dorosfych) w momencie ewentuainej kwalifikacji do leczenia biologicznego (pierwszorazowej lub kolejnej) i 

speiniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji do programu Iekowego B.32. oraz kobiety w ciazy i kobiety karmiace piersig 

spefntajace pozostate kryteria kwalifikacji do programu Iekowego B.32, [37], [40] (P), 

• wnioskowana technologic stanowito stosowanie infliksymabu (Remsima®) tgcznie ze standardowq opiekq nad pacjentem z 

analizowanej populacji (I), 
• wnioskowana technologic porownano ze stosowaniem standardowej opieki medycznej („placebo" w miejsce leku 

biologicznego) oraz stosowaniem lekow biologicznych (infliksymabu) w ramach ^wiadczeh z zakresu Jednorodnych Grup 

Pacjentow (JGP). Jako hipotetyczny (przyszty) komparator uwzglcdniono rowniez adalimumab, przy zatozeniu jego 

finansowania w ramach programu Iekowego w analogiczny sposob jak zostat zaproponowany dfa wnioskowanej technologii 

(C), 
• w analizach uwzglcdniono roznice migdzy wnioskowana technologic a podstawowym komparatorem (placebo) w zakresie 

prawdopodobiehstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (etap indukcji leczenia), prawdopodobiehstwa utrzymania 
odpowiedzi na leczenie (etap podtrzymujccy leczenia) oraz prawdopodobiehstwa koniecznosci przeprowadzenia zabiegu 

chirurgicznego. Nie uwzglcdniono roznic w efektach stosowania lekow biologicznych roziiczanych z NFZ w ramach programu 

Iekowego i JGP [41] (O), 

• wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postaciq: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc 

(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrgbnionych sktadowych kosztu 

catkowitego, inkrementainych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych 

mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia [3] (0). 

B W opracowaniu zatozono refundacjg wnioskowanej technologii w ramach 

istniejqcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF - infliksymab" (rozwazana decyzja dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objgtych 

refundacjc d!a wnioskowanej technologii). Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia 
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Streszczenie 

b^dzie wydawana paqentowi bezpfatnie. 

Zgodnie 2 rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszq anatiz? ekonomicznq przeprowadzono z 

perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publianych), ptatnika za 

swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy) oraz 

spotecznej. 

Analizq ekonomianq przeprowadzono 2 uwzglgdnteniem wynikow przeglqdu systematycznego [41]. 

Zestawiono koszty i konsekwenqe stosowania porownywanych interwencji w dwuletnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono 

analiz^ inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikbw kosztow-uzytecznosd. Okreslone wspolczynniki porownano 

z progiem wynoszgcym 134 514 PIN za dodatkowy rok zycia skorygowany 0 jakosc (trzykrotnosc produktu krajowego brutto per 

capita w latach 2013 - 2015). 

Ze wzgl^du na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalez^ce do grona parametrow niepewnych, zbadano 

ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowq, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analiZQ 

wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrddla informaqi oraz zatozenia dotycz^ce 

podstawowych aspektbw modelowania. Zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedzialu ufnosci 

(CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. 

Przeprowadzono probabilistyczng analizg wrazliwosci umozliwiaj^c^ oceng zakresu zmiennosci punktow kohcowych analizy 

ekonomlcznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych (percentyle zbioru wynikow symulaqi) i parametrycznych (Fieller 

[52]). 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz 

spelnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporz^dzeniu [3]. 

WYNIKI i WNIOSKI 

Wnioskowana technolooia vs. piacebo 

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Remsima® w leczeniu choroby Lesniowskiego- 

Crohna wsrod pacjentow bgdacych benefiqentami proponowanego rozszerzenia kryteriow wlgczenia do programu lekowego B.32. 

jest: 

w odniesieniu do placebo, w horyzoncie 2 lat. 

Inkrementalny wspolczynniki kosztow-efektywnosci zostat ustalony na poziomie: 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu teczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Okreslone wspdlczynniki byty nizsze od przyj^tego progu optacalnosci (134 514 PIN). 

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnosc wnioskdw z analizy podstawowej. 

Zmian? wniosku z perspektywy spotecznej i przy uwzgl^dnieniu RSS (nizszy od progu w analizie podstawowej) zaobserwowano 

wytgcznie w przypadku 1 scenariusza analizy wrazliwosci uwzglpdniaj^cego wagi uzytecznosci okreslone na podstawie [92] (1 z 

72 scenariuszy, tj. 1,4%). 

Zmiang wniosku z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspolnej przy uwzglgdnieniu RSS zaobserwowano wyigcznie 

w przypadku realizaqi: scenariusza zaktadajgcego 5-letni horyzont czasowy i uwzgl^dniaj^cego korzystne efekty zabiegu 

chirurgicznego do konca tego okresu, wi^kszosci scenariuszy testujqcych opcjonalne zestawy wag uzytecznosci i uwzgl^dntenia 

dolnej granicy ilorazu szans wyst^pienia zabiegu chirurgicznego (mniej zdarzeh z zatozonym bardzo korzystnym efektem 

klinicznym w grupie badanej), 

Najwyzszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej uwzglQdniajqcej RSS zaobserwowano w przypadku: uwzglqdnienia 

poszczegdlnych grup wieku pacjentdw (pacjenci pediatryczni lub pacjenci dorosli); uwzglqdnienia 95% przedziatu ufnosci dla 

ilorazu szans wyst^pienia odpowiedzi na leczenie infliksymabem wzgl^dem placebo; uwzgl^dnienia 95% przedziatu ufnosci dla 

ilorazu szans wyst^pienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego w grupie infliksymabu wzgl^dem placebo; wyboru 

opcjonalnych zestawow wag uzytecznosci; pominiQcia kosztdw posrednich lub uwzgl^dniania tylko kosztu wynikajqcego z 

absentyzmu; uwzgl^dnienia 95% przedziatu ufnosci dla parametrow okreslaj^cych koszt bezposredni standardowej opieki 

medycznej. W ramach analizy nieuwzgl^dniaj^cej RSS istotny wptyw zaobserwowano rowniez w przypadku uwzglgdnienia 95% 

przedziatu ufnosci dla ryzyka wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu w grupie badanej. 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci ustalono, ze prawdopodobiehstwo optacalnosci wnioskowanej technologii 

wzglgdem komparatora (metoda nieparametryczna) wynosi: 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalnosc wnioskowanej technologii nad komparatorem ze 

wszystkich perspektyw ekonomicznych (p<0,00l [52]). 

Stosowanie wnioskowanej technologii jest optacalne wzglgdem placebo ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych 

i przy uwzglgdnieniu wszystkich grup pacjentow (populacji pediatrycznej i populacji dorostych pacjentow), ale wytgcznie w 

przypadku uwzglgdnienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej 

technologii. 

Wnioskowana technoloqia (do 2 laf) vs. infliksvmab podawanv w JGP (do 2 lat) 

Na podstawie przeprowadzonego modelowania ustalono, ze 
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Wyniki analizy wrazliwosci wykazafy, ze zmiana w/w wnioskow wyst^puje wy^cznie w przypadku uwzglQdnienia: i) przedluzonego 

pobytu w szpitalu paqenta przyjmujacego infliksymab w programie (wnioskowana technologia drozsza niezaleznie od realizacji 

RSS); 

kosztu JGP na poziomie swiadczenia dedykowanego chorym ponizej 66 roku zycia (wnioskowana technologia drozsza 

niezaleznie od realizacji RSS); tylko chorych z populacji pediatrycznej (wnioskowana technologia tahsza niezaleznie od realizaqi 
RSS). 

Wnioskowana technologia (do 2 lafl vs. adalimumab w proaramie lekowvm (do 2 Ian 

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty wysokq stabilnosc wnioskow. Najwyzszy wplyw na obserwowane roznice w kosztach 

zaobserwowano w przypadku 

' M' ii) kosztu adalimumabu na podstawie danych z komunikatu DGL NFZ za styczeh- 
maj 2018 roku [45] (spadek oszczgdnosci o 44164% w wariancie odpowiednio: z i bez RSS); lii) zakresu cz^stotliwosci odbywania 

pobytow w szpitalu przez paqentow stosuj^cych adalimumab (zmiana oszcz^dnosci w zakresie -18% do +27% i -26% do +39% 

w wariancie odpowiednio: z i bez RSS); iv) horyzontu czasowego na poziomie 1 roku (spadek oszczQdnoici o 30-35%); v) tylko 

paqentow pediatrycznych (wzrost oszczgdnosci o 33 i 52% w wariancie odpowiednio: z i bez RSS). 

Podsumowanie 

2a finansowaniem produktu leczniczego Remsima® ze srodkdw publicznych przemawiaj^ aspekty spoleczne i etyczne. 

Refundaqa wnioskowanej technoiogii w analizowanym wskazaniu pozwoli istotnie zwigkszyc dost^pnosc wnioskowanej technologii 

wsrod chorych na chorob? Lesniowskiego-Crohna. Aktualnie obowi^zujqce kryteria kliniczne (koniecznosc wykazania 

niepowodzenia leczenia glikokortykoidami lub lekami immunosupresyjnymi; wysoka aktywnosc choroby oceniana na co najmniej 

300 punktbw) i wymagania administracyjne (leczenie prowadzone tylko w wyspeqalizowanych oSrodkach medycznych i wyt^anie 

przez gastroenterologow) dostgpu do leczenia biologicznego wsrdd paqentow z choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce sq 

Jednymi z najbardziej rygorystycznych w Europie [63]. Zgodnte z opiniq ekspertdw klinicznych uczestniczgcych w badaniu 

ankietowym przy braku dostgpu do leczenia biologicznego pacjenci z analizowanej populacji poddawani przede wszystkim 

przewlekfej terapii sterydami. Jest to niezgodne z wytycznyml klinicznymi i moze narazac zdrowie pacjenta (glownie ze wzgledu 

na dzialania niepozgdane tej grupy lekow) [40]. Swiadcza o tym m.in. wyniki badania obserwacyjnego ze Stanow Zjednoczonych 

wskazuj^ce, ze przewlekle stosowanie sterydow (schemat nalez^cy do opieki standardowej, ktdrego wykorzystanre z wysokim 

prawdopodobiehstwem b^dzie redukowane w przypadku stosowania wnioskowanej technologii) wsrod pacjentow z chorobq 

Lesniowskiego-Crohna zamiast leczenia biologicznego moze istotnie zwi^kszac ryzyko zgonu [113]. 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspoinej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ 

Celem analizy byia ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy 

wspoinej i perspektywy spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® 

(infliksymab) w ramach programu „Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)", 

opisanego w zalcjcznlku B.32. do okresowych obwieszczeh Ministra Zdrowia w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych (zwany dalej programem B.32. lub programem „Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna") 

[37]. 

2. PROBLEM DECYZY3NY 

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano 

kontekst ninlejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, 

comparison, outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt kohcowy badah 

klinicznych uwzgl^dniony w opracowaniu i punkt kohcowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy 

przedstawia siq nast^puj^co: 

• populacja stanowili pacjenci z choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn Disease, CD) b^cy 

beneficjentami proponowanego rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania produktu leczniczego 

Remsima® w ramach programu (ekowego B.32., tj. pacjenci bez przetok okoloodbytowych, z PCDAI 

(ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna 

w popuiacji pediatrycznej) z zakresu od 31 do 50 (populacja pediatryczna) lub CDAI (ang. Crohn's 

Disease Activity Index, wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna) z zakresu od 221 do 

300 (populacja doroslych) w momencie ewentualnej kwaiifikacji do leczenia biologicznego 

(pierwszorazowej lub kolejnej) i spelniajcjcy pozostale kryteria kwaiifikacji do programu lekowego 

B.32. oraz kobiety w ci^zy i kobiety karmicjee piersU? spe^niaj^ce pozostate kryteria kwaiifikacji do 

programu lekowego B.32. [37], [40] (P), 

• wnioskowanq technology porownano ze stosowaniem standardowej opieki medycznej („pIacebo" 

w miejsce leku biologicznego) oraz stosowaniem lekow biologicznych (infliksymabu) w ramach 

swiadczeh z zakresu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP). Jako hipotetyczny (przyszly) komparator 

uwzgydniono rowniez adalimumab, przy zaiozeniu jego finansowania w ramach programu 

lekowego w analogiczny sposob jak zostat zaproponowany dla wnioskowanej technologii (C), 

• w analizach uwzgydniono roznice migdzy wnioskowanq technology a podstawowym 

komparatorem (placebo) w zakresie prawdopodobiehstwa uzyskanla odpowiedzi na leczenie (etap 

Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna", 
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2, Problem decyzyjny 

2.1. Sposob finansowania 

indukcji leczenia), prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi na leczenie (etap podtrzymuj^cy 

leczenia) oraz prawdopodobienstwa konlecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Nie 

uwzgl^dniono roznic w efektach stosowania lekow biologicznych rozliczanych z NFZ w ramach 

programu lekowego i JGP [41] (0), 

• wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postaci^: zdyskontowanych lat zycia 

skorygowanych o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Years-, QALY), zdyskontowanego kosztu 

caikowitego, wyodr^bnionych sktedowych kosztu caikowitego, inkrementalnych wspofczynnlkow 

kosztow-efektywnosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 

4 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia [3] (0). 

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA 

Rrma Celltrion Healthcare Hungary Ltd., za posrednictwem EGIS Polska Sp. z o.o., wnloskuje o 

modyfikacj^ kryteriow wlqczenla do stosowania produktu leczniczego Remsima® w leczeniu pacjentow 

z chorob^ Lesnlowskiego-Crohna w ramach istniej^cego programu lekowego „Leczenle choroby 

Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)" (kod 03.0000.332.02). 

Wniosek dotyczy obj^cia refundacj^ produktu leczniczego Remsima® w ramach cz^sci B Wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych, umozliwiaj^cego stosowanie wnioskowanej technologii wsrod dodatkowych pacjentow z 

choroby Lesniowskiego-Crohna w ramach istniej^cego programu lekowego B.32. [40]. 

Wnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w ramach nast^pujgcych 

programow lekowych: 

• B.35. „Leczenie luszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, 

M07.1, mi.2, MO?.3)", 

• B.33. „Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia 

stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)", 

• B.36. „Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ci^zk^, aktywn^ postacl^ 

zesztywniajqcego zapalenia stawow kr^goslupa (ZZSK) (ICD-10 M45)", 

• B.32. „Leczenie choroby Lesniowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)", 

• B.55. „Leczenie pacjentow z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego ((ICD-10 K51)", 

• B.47. „Leczenie umiarkowanej i ci^zkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-IO L40.0)" [37]. 

Zalozono, ze produkt lecznfczy Remsima® b^dzie finansowany ze srodkow publicznych w ramach 

istniejqcej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF - infliksymab" (spetnienle warunkow, o ktorych mowa 

w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]). Zafozono rozszerzenie zakresu wskazah 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

obj^tych refundacj^ dla wnioskowanej technologii lekowej o leczenie pacjentow z CD, bez przetok 

okoloodbytowych, z PCDAI z zakresu od 31 do 50 (populacja pediatryczna) lub CDAI z zakresu od 221 

do 300 (populacja doroslych) w momencie kwalifikacji do leczenia biologicznego i spelniajqcych 

pozostale kryterla kwalifikacji do programu lekowego B.32. [37]. 

W opracowaniu uwzgl^dniono refundacjg wnioskowanej technologii w ramach tej samej grupy limitowej, 

gdyz rozwazana decyzja sprowadza si^ wy^cznie do rozszerzenia grona wskazan obj^tych refundacjg 

dla wnioskowanej technologii. Refimdacja w grupie 1050.3 zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 

ustawy o refundacji [30]. 

Csntr 

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zalozono, ze wnioskowana technologla b^dzie wydawana 

pacjentowi bezptatnie. 

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu 

decyzyjnego [40]. 

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wplywu na 

system ochrony zdrowia [123]. 

2.2. POROWNYWANEINTERWENCJE 

Wnioskowan^ technologig stanowito stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w 

leczeniu pacjentow z analizowanej populacji. 

W opracowaniu uwzgl^dniono stosowanie wnioskowanej technologii obok standardowej opieki 

medycznej, uwzgl^dniaj^cej: konsultacje ze specjalistami, badania diagnostyczne, hospitalizacje, 

klasyczne leki stosowane wsrod chorych na CD (aminosalicylany, leki immunosupresyjne, 

12 



2.2. Porownywane interwencje 
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HI 

glikokortykosteroidy oraz ewentualnie antybiotyki), suplementy diety, zywienie dojetitowe lub 

pozajelitowe i zabiegi chirurgiczne (tylko w ramach analizy wrazliwosci). 

Przedstawiony schemat post^powania z pacjentem z analizowanej populacji porownano ze stosowaniem 

samej standardowej opieki medycznej, nieuwzgl^dniajqcej podawania lekow biologicznych. 

[  | Niemniej jednak z uwagi na wyzszy koszt leczenia adalimumabem, 

z wysokim prawdopodobienstwem w ramach takiego post^powania stosowane tahsze leki 

biologiczne, tj. leki biopodobne infliksymabu. Na tej podstawie w ramach niniejszej analizy 

przeprowadzono porownanie wnioskowanej technologii ze stosowaniem infliksymabu rozliczanego w 

ramach JGP. Zalozono taki sam okres podawania leku, niezateznie od sposobu finansowania. Takie 

post^powanie uzasadnia m.in. fakt, iz lekarz prowadzqcy leczenie biologiczne chorego nie bgdzie 

faworyzowal pacjenta z powodu odr^bnego rozliczania kosztu leku. 

Co wi^cej, w analizie ekonomicznej uwzgl^dniono rowniez adalimumab jako hipotetyczny, przysziy 

komparator dla wnioskowanej technologii. W ramach tego porownania zafozono finansowanie 

adalimumabu w ramach programu lekowego przy uwzglQdnieniu analogicznych zasad jak 

proponowane dla wnioskowanej technologii. UwzglQdniono standardowe dawkowanie adalimumabu 

[121]. 

Szczegoly dotycz^ce wnioskowanej technologii i wyboru komparatorow przedstawiono w 

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego 

[40]. 

W ramach niniejszego opracowania charakter i zakres wykorzystania poszczegolnych skladowych 

standardowej opieki medycznej okreslono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego 

przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych z Poiskl (por. informacje przedstawione w rozdziale 

12.3. i arkuszu „Bad.kwestionariuszowe" modelu dot^czonego do opracowania). 

Maj^c na uwadze, iz dost^pne dowody naukowe swiadczqce, ze stosowanie infliksymabu w 

analizowanym wskazaniu modyfikuje charakter standardowej opieki (np. zmniejsza potrzeb^ kliniczn^ 

stosowania sterydow) [41], eksperci wskazali skladowe standardowej opieki medycznej osobno dla 

pacjentow rozni^cych si^ odpowiedzi^ na stosowanie porownywanych interwencji (pacjent z CD w 

remisji, pacjent odpowiadaj^cy na leczenie ale nieosi^gaj^cy remisji choroby, pacjent nieodpowiadajqcy 
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Ocena zasadnoscf ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna", 

na leczenie). Tym samym uzyskano od ekspertow klinicznych dane odzwierciedlajqce aktualn^ praktyk^ 

klinicznq w Polsce i umozliwiajqce symulacjt? wplywu stosowania wnloskowanej technologii na zuzycie 

zasobow medycznych wsrod chorych z Polski. 

2.2.1. DAWKOWAN1E INFLIKSYMABU I ADALIMUMABU 

W opracowaniu uwzgl^dniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do 

stosowania wnioskowanej technologii [57], opisem proponowanego programu lekowego [37] oraz 

zgodne z warunkami badah klinicznych, ktorych wyniki stanowi^ dowod na skutecznosc wnioskowanej 

technologii w analizowanym wskazaniu (ewentualne roznice dotyczg tylko cz^stosci dawek na etapie 

indukcji) [41]. 

Uwzgl^dniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy data paqenta, w infuzji dozylnej w 

tygodniach: 0., 2. i 6., a nast^pnie co 8 tygodni, przez okres nieprzekraczajacy 2 lat. 

W opracowaniu nie uwzgl^dniono zmiany intensyfikacji dawkowania wnioskowanej technologii (zmiany 

wysokosci dawki i/lub interwatu pomi^dzy koiejnymi podaniami leku) ze wzgl^du na brak danych 

klinicznych opisujacych ten efekt wzgl^dem placebo wsrod chorych wymagajgcych tej modyfikacji [40]. 

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera 100 mg substancji czynnej. W opracowaniu 

uwzgl^dniono wytqcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu 

niewykorzystanej cz^sci fioiki, zgodnie z zasadami roziiczeh substancji czynnych stosowanych w 

programach lekowych. 

Uwzgl^dniono standardowe dawkowanie adalimumabu 40 (masa ciata pacjenta <40 kg) lub 80 mg (>40 

kg) przy pierwszym podaniu oraz 20 (masa ciata pacjenta <40 kg) lub 40 mg (>40 kg) przy kolejnych 

podaniach realizowanych co 2 tygodnie [121]. 

2.2.2. DtUGOSC STOSOWANIA INFLIKSYMABU I ADALIMUMABU 

W opracowaniu uwzgl^dniono stosowanie infliksymabu przy uwzgl^dnieniu nastqpuj^cych aspektow: 

• nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wyst^pienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych 

dziatah niepoz^danych); 

• braku odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wytqcznie u pacjentow, u ktorych 

stwierdza si^ odpowiedz na zastosowane leczenie i u ktorych nie jest wymagana istotna zmiana 

sposobu terapii, np, powazny zabieg chirurgiczny); 

• utraty odpowiedzi na leczenie po etapie Indukcji; 
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2.2. Porownywane interwencje 

2.3. Charakterystyka populacji docelowej 

• przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego; 

• zakonczenia maksymalnego okresu terapii, zdefiniowanego w projekcie programu lekowego. 

Uwzgl^dniono stosowania pierwszych 3 dawek infliksymabu (w 0., 2. i 6. tygodnlu; etap indukcji 

trwaj^cy do 10. lub 14. tygodnia leczenia) u wszystkich pacjentow, niezaleznie od odpowiedzi na 

leczenie. Zatozono, ze kolejne dawki mogq przyjmowac wyl^cznie pacjenci odpowiadajqcy na leczenie 

zgodnie z definicjq zawart^ w badanlach klinicznych [64]-[66]. 

Ze wzgl^du na krotki horyzont czasowy anaifzy (2 lata, zgodnie z maksymaln^ diugosciq stosowania 

lekow biologicznych w programie B.32.; por. rozdziat 3.3.) i brak jednoznacznych dowodow 

wskazuj^cych na wplyw odpowiedzi na leczenie lub stopnia aktywnosci choroby na ryzyko zgonu 

pacjenta z analizowanej populacji, w ramach analizy pomini^to przezycie calkowite analizowanych 

pacjentow i tym samym pomini^to dyskontynuacj^ leczenia infliksymabem z powodu wyst^pienia zgonu 

pacjenta, 

Szczegolowe informacje na temat modelowania uwzgl^dnionych aspektow zwi^zanych z dlugosci^ 

stosowania wnioskowanej technologil wsrod pacjentow z analizowanej populacji przedstawiono w 

rozdziale 3.5. niniejszego opracowania. 

W opracowaniu uwzgl^dniono tak^ sam^ skutecznosc i bezpieczehstwo stosowania wszystkich lekow 

biologicznych (infiiksymab, adalimumab), niezaleznie od sposobu finansowania (program lekowy, JGP). 

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ 

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku wsrod pacjentow z choroby Lesniowskiego 

-Crohna obejmuje: 

• Jeczenie umiarkowanej do ci^zkiej, czynnej postaci choroby Crohna u doroslych pacjentow, 

ktorzy nie odpowiedzleli na pelny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami 

immunosupresyjnymi lub leczenie bylo zle toierowane, lub byiy przeciwwskazania do 

takiego leczenia"; 

• Jeczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u doroslych pacjentow, ktorzy nie 

reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz 

i leczenie immunosupresyjne)"; 

• Jeczenie ci^zkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, 

ktore nie zareagowaly na konwenqonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie 

immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktorych wyst^powala nietolerancja 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu c 

leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab badano wyl^cznie w 

skojarzeniu ze standardowym leczenlem immunosupresyjnym" [57], 

W ramach proponowanej przez Wnioskodawc^ modyfikacji reaiizacji istniej^cego programu lekowego 

do leczenia infliksymabem wl^czani pacjenci, ktorzy nle maja przetok okoloodbytowych, a 

aktywnosc ich choroby zostata oceniana w momencie kwalifikacji na wartosc PCDAI2 zakresu od 31 do 

50 (populacja pediatryczna) lub CDAI z zakresu od 221 do 300 (populacja doroslych) w momencie 

kwalifikacji do leczenia (pierwszorazowych i kolejnych) i spelniaj^ pozostale kryteria kwalifikacji do 

programu lekowego B.32. oraz kobiety w cicjzy i kobiety karmi^ce piersicj spelniaj^ce pozostale kryteria 

kwalifikacji do programu lekowego B.32. [37]. 

Szczegoly dotycz^ce wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system 

ochrony zdrowia [123]. 

Przyj^to, ze charakterystyka pacjentow w punkcie poczqtkowym analizy ekonomicznej bgdzie taka sama 

dla porownywanych technologii medycznych. Przeprowadzono modelowanie, ktorego parametry nie 

zaiez^ od wejsciowej charakterystyki obserwowanej kohorty pacjentow (por. rozdzial 3.5.). Takie 

podejscie zaklada, ze wykorzystane zrodla danych dotycza chorych 0 zblizonych charakterystykach. 

Poniewaz zuzycie wnioskowanej technologii zalezy od masy ciata pacjenta, a charakterystyka pacjentow 

i definicja odpowiedzi na leczenie czy definicja remisji kllnicznej rozni si^ pomi^dzy chorymi z populacji 

pediatrycznej i populacji dorostych pacjentow, w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgigdniono 

dwie charakterystyki pacjentow z analizowanej populacji: srednla masa data (osobno dla pacjentow z 

populacji pediatrycznej i doroslych pacjentow) oraz odsetek pacjentow pediatrycznych wsrod wszystklch 

pacjentow z analizowanej populacji. 

Odsetek paqentow pediatrycznych wsrod wszystkich pacjentow z analizowanej populacji okreslono na 

podstawie struktury wieku 1 756 pacjentow z CD feczonych biologicznie w Polsce w latach 2012 - 2014, 

zgodnie z wynikami analizy bazy danych NFZ [59]. Ustalono, ze chorych ponizej 18 roku zycia wsrod 

wszystkich leczonych z wykorzystaniem lekow biologicznych w Polsce bylo 18,0% (95% CI: 16,2% - 

19,8%; Beta[316;1440]). Przedstawione dane dotycz^ glownie pacjentow 2 ci(?zk^ postacl^ CD, ale 

potencjalnie rowniez pacjentow z umiarkowan^ postaci^ choroby. W badaniu [59] zidentyfikowano 

zarowno pacjentow leczonych biologicznie w ramach programu B,32. (tyiko ci^zka postac CD), jak I 

pacjentow leczonych biologicznie w ramach innych swiadczeh medycznych (hospitalizacji rozliczanej wg 

JGP). 

Zalozono, ze w/w struktura wieku dotyczyc b^dzie rowniez anatizowanej populacji chorych. 
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2.3, Charakterystyka populacji docelowej 

2.4. UwzglQdnione efekty zdrowotne i wyb6r zrodel danych klinicznych 

Mas^ ciala pacjentow doroslych okreslono na podstawie danych NF2 dotycz^cych doroslych pacjentow 

leczonych biologicznie w Poisce w latach 2010 - 2012 (64,71 kg) [77]. 

Uwzgl^dniona wartosc zblizona jest do: sredniej masy ciala pacjentow wlqczonych do badania 

ktinicznego [65], ktorego wyniki wykorzystano w modelowaniu (68,1 kg w grupie przyjmuj^cej 

mfliksymab w dawce 5 mg/kg), opinii eksperta klinicznego (70 kg; por. Informacje przedstawione w 

rozdziale 12.3. i arkuszu „Bad.kwestionarluszowe" modelu do^czonego do opracowania) oraz wynikow 

jeszcze nieopublikowanej anallzy danych pacjentow z CD leczonych lekami biologicznymi w Poisce 

(srednia 61,94 kg na podstawie 793 pomiarow masy data przy pierwszym podanlu infliksymabu wsrod 

pacjentow rozpoczynaj^cych leczenie w programie) [91]. 

Ze wzgl^du na brak danych dotycz^cych sredniej masy ciala pacjentow pediatrycznych z Polskl, w 

analizie uwzgl^dniono charakterystyka pacjentow wl^czonych do badania [64], ktorego wyniki 

wykorzystano w modelowaniu (srednia 43,8 kg; 95% CI: 41,1 - 46,5; Normalny[43,8; 1,3796]). 

Uwzgl^dniono wartosc wyzszcj niz wskazuj^ na to eksperci kliniczni (srednio 37,5 kg; zakres: 30 - 45; 

por. rozdzial 12.3. i arkusz „Bad.kwestionanuszowe" modelu). 

Maj^c na uwadze brak danych dotyczqcych rozrzutu masy ciala wsrod dorostych pacjentow leczonych 

biologicznie w Poisce w latach 2010 - 2012 (64,71 kg) [77], w ramach probabilistycznej analizy 

wrazliwosci uwzgl^dniono taki sam blcjd standardowy jak raportowano dla populacji pediatrycznej w 

ramach badania [64]. 

Odsetek pacjentow z masa ciala ponizej 40 kg okreslono na podstawie dystrybuanty rozkladu 

normalnego dopasowanego do w/w danych i SD rownego 14,6 [64]. 

2.4. UWZGLEjDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEt DANYCH KLINICZNYCH 

Nie istnieje lek pozwalajacy pacjentowi z CD uzyskac pelne wyleczenie. Dost^pne opcje terapeutyczne 

spowalniaja progresje choroby i zmniejszaja zakres dolegliwoscl doznawanych przez pacjenta, przez co 

wplywaja na popraw^ jakosci zycia [40]. 

Na podstawie wynikow przeglqdu systematycznego badah klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie 

infliksymabu wi^ze sl^ z wyzsz^ skutecznosci^ kliniczn^ w odnlesleniu do placebo, tj. przede wszystkim 

zwi^ksza prawdopodobiehstwo indukcji i utrzymania odpowiedzi na leczenie i/Iub remisji klinicznej 

choroby. W/w efekty przekladajcj si^ na wyzszej jakosc zycia (wage uzytecznosci) chorych [46], [47]; 

nizsze koszty bezposrednie i posrednie choroby [47] oraz zmniejszenie wykorzystania sterydow i/lub 

nizsze ryzyko leczenia chirurgicznego [58], [76]. 
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Ocena zasadnosci ekonomlcznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 
spotecznej rozszerania wskazan dostosowania produktu leczniczego Remsima® (inftiksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Wszystkie w/w efekty kliniczne dotyczq populacji pacjentow z umiarkowan^ lub ci^zkq postaciq CD, 

Populaq^ docelow^ stanowiti pacjenci z CD b^d^cy beneficjentami proponowanego rozszerzenia zakresu 

wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® w ramach programu lekowego B.32. (pacjenci 

bez przetok okotoodbytowych, z aktywnosci^ choroby ocenianej wg PCDAI od 31 do 50 [populacja 

pediatryczna] lub CDAI od 221 do 300 [populacja doroslych] w momencie ewentualnej kwalifikacji do 

ieczenia biologicznego i speiniaj^cy pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.32. [37], 

Niemniej jednak w ramach przegl^du systematycznego medycznych baz danych [41] nie 

zidentyfikowano danych klinicznych dotycz^cych wylqcznie pacjentow spelniaj^cych w/w warunki. 

Zidentyfikowano natomiast badania uwzgl^dniaj^ce populacja pacjentow spetniaj^cych w/w kryteria 

l^cznie z populaq'^ pacjentow spetniajqcych kryteria aktualnie realizowanego programu lekowego B.32. 

(pacjenci z umiarkowan^ lub ci^zkej postaci^ CD t^cznie). 

Tym samym w ramach niniejszego opracowania zalozono, ze dodatkowy efekt kliniczny stosowania 

infliksymabu nie b^dzie zalezat od wejsciowej aktywnosci CD; wsrod pacjentow z analizowanej populacji 

uwzgl^dniono dodatkowy efekt na takim samym poziomie jak wsrod wszystklch pacjentow wtaczonych 

do badan klinicznych [64]-[66]. 

Co wi^cej nie odnaleziono dowodow wskazuj^cych, ze stosowanie infliksymabu wsrod kobiet w ci^zy i 

kobiet karmiqcych wi^ze siQ z inn^ skutecznoscia niz wsrod pacjentow wjaczanych do badan [41]. Na 

tej podstawie zalozono taki sam efekt i bezpieczenstwo stosowania porownywanych interwenqi jak w 

przypadku wszystkich pacjentow wt^czonych do badan klinicznych. 

Ze wzgl<=du na brak dost^pnych dowodow naukowych wskazuj^cych na dodatkowy efekt kliniczny 

infliksymabu wzgl^dem placebo wsrod pacjentow pediatrycznych [41] zalozono, ze dodatkowy, 

wzgiedny efekt kliniczny wnioskowanej technologii (okreslony na podstawie wynikow badah wsrod 

dorostych chorych) nie b^dzie zalezat od wieku pacjenta. 

Powyzsze zgodne jest z opiniami ekspertow klinicznych wskazuj^cych, ze efekt infliksymabu wsrod dzieci 

jest co najmniej taki sam jak wsrod doroslych pacjentow (por, rozdzial 12.3, i arkusz 

„Bad.kwestionariuszowe" modelu). 

Wszystkie odnalezione badania kliniczne z grupej kontroln^ dotyczyty oryginalnego infliksymabu 

(Remicade®), Niemniej jednak nalezy uznac, ze dane te odzwierciedlajq rowniez skutecznosc lekow 

biopodobnych infliksymabu. Rejestracja odpowiednika generycznego czy leku biopodobnego jest 

wystarczaj^cym kryterium podobnej skutecznosci co leku oryginalnego, na co wskazuje rowniez Prezes 

AOTMiT w oplnii o numerze AOTM-BP-073-1(7)/GOS/2014 (www.aotm.gov.pl). 

[40]). 
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2.4. Uwzglf?dnione efekty zdrowotne i wybor zrodef danych klinianych 

W ramach niniejszej analizy uwzgl^dniono roznice mi^dzy wnioskowan^ technology a komparatorem w 

zakresie: prawdopodobiehstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (etap indukcji leczenia), 

prawdopodobiehstwa utrzymania odpowiedzi na leczenie (etap podtrzymuj^cy leczenia) oraz odsetka 

remlsjl klinicznych wsrod pacjentow z odpowiedzy. W ramach analizy uwzgydniono takze roznice w 

prawdopodobiehstwie koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. 

Poniewaz zaprzestanie leczenia z powodu wyst^pienla dzialah niepoz^danych stanowi kryterium 

przerwania terapii w proponowanym programie i bezposrednio wpiywa na wysokosc kosztu leku 

biologicznego ten punkt kohcowy badah klinicznych zostai uwzgl^dniony w ramach niniejszej analizy 

ekonomicznej. Nie uwzgydniono ryzyka wyst^pienia poszczegolnych dzialah nlepoz^danych ze wzgkjdu 

na: 

• wyniki przeprowadzonej Analizy klinicznej [40], ktore wskazuj^ na porownywalne ryzyko 

wyst^powania poszczegolnych dzialah niepoz^danych zarowno wsrod pacjentow stosuj^cych 

infliksymab jak i wsrod pacjentow z grup kontrolnych (placebo); 

• opiniq ekspertow klinianych swiadcz^c^, ze ewentuaine dzialania niepoz^dane zwyzane z 

leczeniem biologicznym zazwyczaj nie generujq istotnych kosztow dla NFZ czy pacjenta. 

W ramach opracowania pominyto wplyw stosowania lekow biologicznych na ryzyko zgonu, ze wzgl^du 

na brak jednoznacznych dowodow potwierdzaj^cych ten aspekt (w przypadku potwierdzenia wynikow 

badania [113] nalezatoby uwzgl^dnic roznice w ryzyku zgonu mi^dzy porownywanymi interwencjami). 

Tym samym uwzgl^dniono efekt porownywanych technologii obejmuj^cy wyl^cznle popraw^ jakosci 

zycia przy niezmienionej dlugosci zycia pacjentow z anaiizowanej populacji. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie obejmuj^ce horyzont czasowy na 

poziomie okresu maksymalnego stosowania wnioskowanej technologii w ramach jednego, 

nieprzerwanego okresu terapii w programie lekowym. 

Pacjent wl^czany do proponowanego programu lekowego moze w nim pozostac przez maksymalnie dwa 

lata. Po tym okresie moze bye ponownie wt^czony do leczenia biologicznego rowniez na okres do 2 lat. 

Majqc na celu uproszczenie modelu decyzyjnego (mniej niepewnych parametrow i zalozeh) w analizie 

ekonomicznej konserwatywnie pomini^to okres pomi^dzy kolejnymi 2-letnimj okresami leczenia i 

zalozono, ze ponowne leczenie biologiczne w programie b^dzie tak samo efektywne, kosztowne i 

kosztowo-uzyteczne jak pierwsze leczenie (szczegoiowe uzasadnienie przedstawiono w uzupelniaj^cym 

dokumencie odnoszgcym si^ do uwag AOTMiT). 

Centfutn 

htaJF 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenta wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowsklego - Crohna". 

3, METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ 

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA 

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzgl^dnia wykonanle analizy ekonomicznej w oparciu o 

przeprowadzony de novo przegl^d systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia 

efektywnosci anallzowanej Interwencji. 

Analizy ekonomiczn^ przeprowadzono z uwzglQdnieniem wynikow przeglqdu systematycznego 

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa [41]. 

W ramach analizy efektywnosci kiinicznej, po przeprowadzeniu przegl^du systematycznego medycznych 

baz danych, zakwalifikowano do anaiizy wybrane doniesienia naukowe, bior^c pod uwag^ ich tematyk^ 

i wiarygodnosc, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa dla poszczegolnych 

procedur medycznych [41], 

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostala przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej 

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4]. 

W analizie ekonomicznej opracowano model ekonomiczny de novo przy wykorzystaniu ogolnle 

akceptowalnych metod biostatystycznych i epidemiologicznych [l]-[29]/ [34], [35], 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen 

technoiogii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w 

Rozporz^dzeniu [3]. 

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA 

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] nimejsz^ analizy 

ekonomiczny przeprowadzono z perspektywy: 

• ptatnika publicznego (podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych) oraz 

• pfatnika za swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnlka 

publicznego oraz swiadczeniobiorcy). 

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywy spoleczny, gdyz istniejy dowody naukowe wskazujyce 

na obecnosc kategorii kosztow posrednich mogycych miec znaczenie przy ocenie zasadnosci 

ekonomicznej stosowania wnioskowanej technoiogii w mlejsce braku interwencji. 

Cmismt a 

mW 
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3.2, Perspektywa ekonomiczna 

3.3. Horyzont czasowy 
Ceng 

Hli 

W ramach przekrojowego badania przeprowadzonego w Polsce [47], wykorzystuj^c wycen^ kosztow 

posrednich zgodnie z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] (m.in. 

uwzgl^dniaj^c PKB na pracuj^cego przy ocenie kosztow zwi^zanych z piatn^ pracq) wykazano istotne 

roznice w wysokosci kosztow posrednich pomi^dzy dorosfymi pacjentaml z CD w remisji a dorosfymi 

paqentami z aktywn^ postaci^ CD. Tym samym spodziewane jest, ze Indukcja remisji i/lub jej 

utrzymanie spowoduje redukcjQ kosztow posrednich wsrod dorostych chorych. 

Majqc na uwadze, iz wsrod chorych pediatrycznych przebieg CD jest zazwyczaj bardziej agresywny niz 

wsrod pacjentow zdiagnozowanych w pozniejszym wieku, koszty posrednie dotyczyc mog^ rowniez 

rodzicow dzieci chorych na CD, w przynajmniej takim samym zakresie jak dorosiych chorych. 

3.3. HORYZONT CZASOWY 

Oceniana interwencja jest stosowana wsrod pacjentow z analizowanej populacji do zgonu lub do 

momentu zaprzestania leczenia z innych powodow [40]. Maksymalny okres stosowania infliksymabu w 

programie B.32. wynosi 2 lata [37], 

Nle S3 dost^pne dowody jednoznacznie wskazuj^ce, ze stosowanle porownywanych Interwencji wi^ze 

si^ ze zmian^ dfugosci zycia pacjenta z CD (por. rozdzial 2.4.). Tym samym adekwatny horyzont czasowy 

dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres podawania wnioskowanej technologii I 

komparatora. Przy zalozeniu, ze efekty leczenia biologicznego CD nie utrzymuj^ si^ przez dlugi okres po 

jego zakonczeniu (o czym swiadcz^ m.in. wyniki przeglqdu systematycznego [100] wskazuj^ce na 

bardzo wysokie ryzyko nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia wsrod pacjentow z remisji kliniczn^), 

adekwatnym horyzontem czasowym dla wnioskowanego wskazania jest okres 2 !at. 

Dost^pne informacje kliniczne dla infliksymabu dotycz^ okresu stosowania leku wsrod pacjentow z 

analizowanej populacji z reguly do zakonczenia okolo rocznego okresu obserwacji [41]. Niemniej jednak 

dost^pne 53 opublikowane dane dotycz3ce podawania infliksymabu przez okres do 104 tygodni [101]. 

Na uwag^ zasluguje, ze w opracowaniu pomini^to mozliwosc ponownego wiqczenia do programu po 

wczesniejszej dyskontynuacji leczenia biologicznego. W praktyce obnizenie kryteriow wlqczenia do 

programu lekowego B.32. teoretycznie moze przebzyc 513 na ponowne obj^cie leczeniem biologicznym 

pacjenta z nawrotem choroby wczesniej niz obecnie. Niemniej jednak brakuje odpowiednich informacji 

kiinicznych 0 ile zostatby skrocony okres pomi^dzy kolejnymi cyklami leczenia w programie. Dodatkowo 

analitycy Agencji w analizie weryfikacyjnej [87], wskazuj3 na n!ewystarczaj3C3 ilosc informacji 

kiinicznych umozliwiaj3cych modelowanie przebiegu leczenia biologicznego jak w warunkach polskich 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

(tylko w Polsce leczenie antagonlstami TNFa jest ograniczone czasowo; dane z innych krajow dotycz^ 

stosowania lekow biologicznych bez ograniczen czasowych). Szczegolowe uzasadnienie tego aspektu 

przedstawiono w dokumencie odnosz^cym si^ do uwag AOTMiT (Uzupetnienie do analiz). 

Tym samym w ramach analizy podstawowej i wi^kszosci scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgl^dniono 

horyzont czasowy na pozlomie 5 lat. W ramach analizy wrazliwosci uwzgl^dniono rowniez okres roczny 

i 5-letni testujqc niepewnosc strukturaln^ modelu. 

Horyzont czasowy analizy zostal ustalony na takim samym poziomie zarowno dla kosztow, jak i dla 

efektow zdrowotnych. 

3.4, TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ 

W ramach ninlejszego opracowania uwzglqdniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania 

wnioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii 

obejmuje zwi^kszenie prawdopodobiehstwa uzyskania i utrzymania odpowiedzi na leczenie i/Iub remisji 

klinicznej (por. rozdzial 2.4.). Przedstawiony efekt przeklada si^ na zmian^ jakosci zycia chorych i nie 

powoduje, przy aktualnej wiedzy, przedtuzenia zycia chorych (wyniki badania [113] wymagaj^ 

potwierdzenia). 

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow 

zdrowotnych pod postaciq lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Przeprowadzono analizy 

inkrementain^ poiegajqcq na ocenie wysokosci Inkrementalnego wspolczynnika kosztow-efektywnosci. 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimainych wymagah [3], jako podstawowe 

punkty kohcowe niniejszej analizy, uwzgkjdniono inkrementalne wspolczynniki kosztow-efektywnosci 

(ang Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) okreslone dla wynikow zdrowotnych pod postaci^ 

QALY. 

Prog oplacalnosci ustalono na poziomie 134 514 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnosc produktu 

krajowego brutto per capita w latach 2013 - 2015) [30], [36]. 

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymaqi bezwzgl^dnych 

wspofczynnikow kosztow-uzytecznosci, poniewaz nie istnieje aktualnie refundowana technologia 

opcjonalna, a na etapie Analizy klinicznej [41] zldentyfikowano randomizowane badania kliniczne 

wskazuj^ce na przewag^ wnioskowanej technologii nad placebo. 

Uznano, ze nie zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (nie 

przedstawiono oszacowah, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia w sprawie 

minimainych wymagah, jakie powinny spelniac analizy zawarte we wniosku o obj^cie refundacja [33). 
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3,4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej Csnti 
Hi) 

Na uwag^ zastuguj^, ze wnioski i ceny progowe okreslone na podstawie analizy uwzglQdniaj^cej 

oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporz^dzenia Minlstra Zdrowia w sprawie minlmalnych 

wymagan, jakie powinny spelniac analizy zawarte we wniosku o obj^cie refundaq^ [3] sq tozsame z 

wnioskaml i wynikami prezentowanymi w ramach analizy minimalizacji kosztow. 

Warunek progowy (zaleznosc, ktora ma bye spetniona) dla ceny zbytu netto o ktorej mowa w § 5 ust. 

5 pkt. 3 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opqonalnej technologii 

refundowanej mozna zapisac jako: 

CERWnioskowana cechnologia ~ ^^^opejonatna tecknoiogia 

Czyli: 

Koszt ca\kowity\ (Koszt ca\kowity\ 

wnioskowana technologia QALY ' opcjonalnatechnologia 

Jezeii wyniki zdrowotne obydwu grup takie same (na co wskazuj^ informacje przedstawione w 

rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrocony do postaci; 

Koszt caikowity . . = Koszt calkowity . , wnioskowana technologia ■/ opcjonalna technologia 

Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra 

Zdrowia [3], 

Nalezy wi^c stwierdzic, ze ceny zbytu netto poszczegolnych prezentacji produktu Remsima®, o ktorych 

mowa w § 5 ust. 4 takie same jak ceny zbytu netto, o ktorych mowa w § 5 ust 6 pkt. 3 Rozporzqdzenla 

Ministra Zdrowia [3]. 

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postaci^: 

• zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporz^dzenia [3]), 

• roznicy w kosztach i efektach pomt^dzy porownywanymi Interwencjami, 

• inkrementalnych wspolczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzqdzenia 

[3]) oraz 

• cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 Rozporz^dzenia 

Ministra Zdrowia [3]. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna", 

Przy obliczeniach, o ktorych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 Rozporz^dzenia [3], uwzgl^dniono 

wspolczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), 

ktorego wartosc obliczana jest ze wzoru: 

gdzie: 

INMB - inkrementalny wspolczynnik monetarnej korzysci netto, 

AE ~ roznica w efektach zdrowotnych porownywanych technologii medycznych (QALY), 

AC - roznica w kosztach porownywanych technologii medycznych, 

X - prog opiacalnosci. 

Wartosc INMB wyzsza od 0 sugeruje oplacalnosc ocenianej Interwencji w porownaniu do komparatora 

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartosciq ICER nlzsz^ od progu przy wyzszej 

skutecznosci ocenianej technotogil oraz wartosci^ ICER wyzsz^ od progu przy nizszej skutecznosci 

ocenianej technologii [22]. 

Przedstawiono ceny progowe wnioskowanej technologii pod postaci^: 

• cen zbytu netto w ramach wariantu nieuwzgl^dniaj^cego RSS; 

• maksymalnego kosztu dia swiadczeniodawcy (cen hurtowych brutto). 

Charakter w/w punktow kohcowych odzwierciedla proponowane warunki refundaqi wnioskowanej 

technologii. Na uwag^ zasluguje, ze progowe ceny zbytu netto sq takie same dla wariantu z i bez RSS; 

roznica dotyczy uwzgl^dnienia VAT i marzy hurtowej przy prezentowaniu cen progowych w ramach 

wariantu z RSS, zgodnie z jego charakterem. 

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach 

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci - wszystkie 

w/w punkty koncowe zostaly przedstawione w modelu dol^czonym do niniejszego opracowania, w 

arkuszach f,DSA", /,DSA CMA 1", //DSA CMA 2" I „PSA"). 

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzgl^dnieniem: 

• estymacji punktowej punktu kohcowego analizy (srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95% 

obustronny przedziat ufnoscl i przedzial kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR), 

• prawdopodobiehstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest oplacalna. 

Przy estymacji przedziatowej zastosowano dwa podejscia: nieparametryczne polegajqce na ocenie 

percentyli zbioru wynikow symulacji i parametryczne uwzgl^dniajqce kalkulacje przedzlatu ufnosci dla 

ICER metodc) Fieller'a [52]-[54]. 

INMB = AE ■ A - AC 
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HTA 

W ramach parametrycznego podejscia uwzgl^dniono rowniez testowanie statystyczne wynikow 

symulacji zaproponowane w [52]. 

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH 

Przeprowadzono modelowanie dotyczqce analizy kosztow, uzytecznosci i cz^stotliwosci zdarzeh 

zwi^zanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie 

maksymalnego okresu stosowania wnioskowanej technologii w programle B.32. 

W ramach analizy przygotowano model Markowa z 7-dniowym cyklem symulujqcy przebieg choroby 

pacjenta z analizowanej populacji po zastosowaniu porownywanych Interwencji. Uwzgl^dniono stany 

zwi^zane z odpowiedzi^ na leczenie (remisja i odpowiedz na leczenie bez uzyskanla remisji klinicznej) 

lub jej brakiem. 

Dodatkowo w ramach analizy uwzgl^dniono stany zwi^zane z przeprowadzeniem zabiegu chlrurgicznego 

(w przypadku braku dost^pu do leczenia biologlcznego wsrod pacjentow z analizowanej populacji i 

opornosci na sterydy rozwazane moze bye przeprowadzenie zabiegu chlrurgicznego). 

W modelu dla wnioskowanej technologii dodano zestaw stanow skupionych w ramach jednego modulu 

„Placebo" do oceny dtugosci utrzymania si^ odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentow z odpowiedzi^ na 

leczenie biologiczne, ale rezygnuj^cych z leczenia infliksymabem z powodu dziatah niepoz^danych. 

Zaiozono, ze: 

• Infliksymab jest stosowany w stanie „Brak odpowiedzi" tylko w okresie oceny skutecznosci etapu 

indukeji leczenia (do 10. tygodnia leczenia i/lub do 4. podania leku w 14. tygodniu leczenia), 

zgodnie z zapisami programu lekowego B.32. [37]; 

• indukeja odpowiedzi obserwowana b^dzie od poczgtku horyzontu czasowego analizy, tj. od 2. cyklu 

I utrzymywac si^ b^dzie do momentu oceny skutecznosci tego etapu leczenia, zgodnie z 

informacjami z badah klinicznych [64], [66] (zatozenie odzwierciedla charakter wynikow 

wskazanych badah klinicznych, ktore zostaty wykorzystane w opracowaniu do oceny skutecznosci 

etapu indukeji); 

• na etaple leczenia podtrzymuj^cego (od 10. tygodnia leczenia w grupie badanej) nast^pi stopniowa 

utrata odpowiedzi na leczenie, zgodnie z wynikami badah klinicznych [64],[65]. 

Schemat modelu zaprezentowano na rysunku ponizej. 
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Ocena zasadnosci ekonomrcznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 
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Rysunek 1. Schemat modelu Markowa. Stany „Zabieg" i „Po zabiegu" uwzgl^dniono wy^cznie w analizie 

wrazliwosci. 

W modelu uwzgl^dniono mozliwosc wyst^powania zjawisk pod konlec cyklu. Z uwagi na krotki cykl w 

ramach modelowania nie przeprowadzono korekty potowy cyklu. 

3.5.1. SMIERTELNOSC 

W opracowaniu pomini^to smiertelnosc pacjentow z analizowanej populacji ze wzgi^du na krotki 

horyzont czasowy oraz brak dowodow naukowych potwlerdzaj^cych wptyw porownywanych interwencji 

na ryzyko zgonu. 

3.5.2. INDUKCJA ODPOWIEDZI NA LECZENIE 

Skutecznosc etapu Indukcji leczenia z wykorzystaniem porownywanych interwencji zostala okreslona na 

podstawie wynikow badah klinicznych [64], [66]. 

Uwzgl^dniono odsetek odpowledzi na leczenie oceniany 4 tygodnie po podaniu infliksymabu w gruple 

badanej, tj. w 4. tygodniu badania [66] oraz w 10. tygodniu badanta [64]. 

W praktyce klinicznej ocena skutecznoscl etapu indukcji odbywa si^ w okresie mi^dzy 3. a 4. podaniem 

infliksymabu [37]. Z uwagi na brak danych dotycz^cych odsetka odpowiedzi na leczenie w w/w okresie 
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wsrod doroslych chorych wykorzystano informacje uzyskane w okresie 4 tygodni po podaniu pierwszej 

dawki [66]. Okreslono, ze 88,4% (95% CI: 81,9% - 93,6%; rozklad Beta[99;I3]) pacjentow z populacji 

pediatrycznej oraz 81,5% (95% CI: 65,1% - 93,4%; Beta[22;5]) pacjentow doroslych odpowlada na 

ieczenle indukcyjne. 

Dodatkowy efekt wnioskowanej technologii zostal okreslony na podstawie wynikow badania [66], 

Ustalono, ze iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) wystgpienla odpowiedzi w 4. tygodniu od podania 

infliksymabu lub placebo wynosi 23,10 (95% CI: 5,26 - 101,50; Log-normalny[3,140; 0,543]; por. cz^sc 

1. arkusza „Dane" modelu). 

Okreslone na podstawie powyzszych informacji prawdopodoblehstwa uzyskania odpowiedzi na Ieczenle 

z wykorzystaniem porownywanych interwencjl zostaly uwzglqdnione przy ocenie obsadzenia stanow 

kiinicznych modelu w 2. cyklu horyzontu czasowego, zgodnie z informacjami z badah klinicznych 

sugeruj^cymi pojawlenie si^ efektu klinicznego infliksymabu juz od 2. tygodnia leczenia [64]-[66]. 

W ramach analizy wraziiwosci rozpatrywano konserwatywny scenariusz zakfadaj^cy stopniowe 

pojawtenie si^ dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii do 10. tygodnia leczenia. 

Niemniej jednak scenariusz ten nie odzwierciedla uwzglednionych zrddel danych. 

W celu odzwierciedienia danych zrodlowych w ramach analizy podstawowej pomini^to rowniez 

mozliwosc utracenia odpowiedzi na leczenie w trakcie etapu indukcji. W ramach analizy wraziiwosci 

testowano wplyw tego aspektu z uwzgl^dnieniem ryzyka utraty odpowiedzi na takim samym poziomie 

jak raportowano dla etapu podtrzymuj^cego leczenie [64], [55]. 

3.5.3. LECZENIE PODTRZYMUJACE I UTRATA ODPOWIEDZI NA LECZENIE 

Na podstawie wynikow badah [64], [65] okreslono srednie tygodniowe ryzyko utraty odpowiedzi po 

zastosowaniu porownywanych interwencji. 

Obydwa badania zaprojektowano z uwzgl^dnieniem pacjentow odpowiadajacych na leczenie 

infliksymabem w momencie randomizacji. Po randomizacji pacjentow z porownywanych grup 

obserwowano przez 44 kolejne tygodnie. Oceniaj^c liczb^ pacjentow z odpowiedzi^ w momencie 

randomizacji i przy ostatniej ocenie odpowiedzi w okresie obserwacji badah [64], [65] ustalono 

wspolczynniki wystepowania (ang. rate) utraty odpowiedzi w trakcie stosowania infliksymabu. Tak 

okreslone wspolczynniki (opisane rozktadem log-normalnym) nast^pnie przeksztatcono na tygodniowe 

prawdopodobiehstwo zdarzeh zgodnie z metodami opisanymi w [12], [13]. Ustalono, ze tygodniowe 

ryzyko utraty odpowiedzi w grupie pacjentow leczonych infliksymabem wynosi: 0,827% (95% CI: 

0,528% - 1,293%) w populacji pediatrycznej oraz 1,398% (95% CI: 1,108% - 1,764%) w populacji 

doroslych. 

Can 
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spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Lec2enie choroby Lesniowskiego - Crohna", WF 

W celu okreslenia prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi w gruple komparatora w/w wartosci 

skorygowano przez iloraz szatis utrzymania odpowiedzi w grupie infliksymabu wzgl^dem placebo, 

okreslony w 46. tygodniu okresu obserwacji badania [65]. Wartosc OR wyniosla 3,36 (95% CI: 1,76 - 

5,41; Log-normalny[l,212; 0,107]; por. cz^sc 1. arkusza „Dane" modelu). 

Okreslone prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi zostaiy uwzgl^dnione w modelu przez cafy okres 

etapu podtrzymuj^cego leczenia, tj. do konca 2 roku horyzontu czasowego analizy ekonomicznej. Tym 

samym uwzgl^dniono wykladniczy model przezycia z odpowiedzi^ na leczenie we wszystkich 

pordwnywanych grupach (brak danych umozliwiaj^cych ocen^ tego zjawiska z wykorzystaniem innych, 

bardziej zlozonych modeli parametrycznych), ktory ekstrapolowano na kolejny rok leczenia 

podtrzymuj^cego. 

3.5.4. CHARAKTER ODPOWIEDZI NA LECZENIE 

W punkcie pocz^tkowym badan klinicznych [64]-[66] aktywnosc CD oceniana byla na umiarkowan^ lub 

ciQzk^. Pacjenci odpowiadajqcy na leczenie doznawaii redukcji objawow choroby osi^gaj^c remisjq 

kliniczng, tagodnq, umiarkowan^ lub ci^zk^ aktywnosc CD, w zaleznoscl od wejsciowej wartosci CDAI 

lub PCDAI. Pacjenci nieodpowiadaj^cy na leczenie z wysokim prawdopodobienstwem doznawaii 

objawow na podobnym poziomie jak na pocz^tku okresu obserwacji badah. 

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy ekonomicznej (przy ocenie kosztow na 

podstawie wynikow badania [47]) ustalono, ze pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie b^d^ 

cechowali si^ umiarkowan^ lub ci^zk^ aktywnosci^ CD. Wsrod pacjentdw z odpowiedzi^ uwzgl^dniono 

natomiast odsetek pacjentow osi^gajqcych remisj^ CD oraz odsetek pacjentow z iagodn^ aktywnosci^ 

CD wsrod pacjentow z odpowiedzi^ nie osi^gaj^cych remisji klinicznej. 

Odsetek remisji klinicznych wsrod wszystkich pacjentow z odpowiedzi^ na leczenie ustalono na 

podstawie wynikow badania [64] (infliksymab w populacji pediatrycznej) i meta-anatizy badan [65],[66] 

(infliksymab lub placebo w populacji dorosfych). 

Z braku doktadnych informacji na temat zmian struktury odpowiedzi w okresie obserwacji w/badah (w 

badaniu [64] zaobserwowano nieznaczny wzrost odsetka remisji klinicznej z 82% w 30. tygodniu do 

88% w 54. tygodniu, podczas gdy w badaniu [65] zaobserwowano nieznaczny spadek odsetka remisji 

klinicznej z 76% w 30. tygodniu do 74% w 46. tygodniu) uwzglQdniono odsetek okreslony na podstawie 

informacji raportowanych przy ostatniej ocenie odpowiedzi w ramach tych badan. 

Ustalono, ze odsetek remisji klinicznych wsrod wszystkich pacjentow z odpowiedzig na leczenie wynosi: 

• 87,9% (95% CI: 75,0% - 96,5%; Beta[28; 4]) w grupie pacjentow pediatrycznych stosujgcych 

infliksymab 5 mg/d; 
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• 68,9% (95% CI: 57,3% - 79,3%; rozklad Normafny[ 1,958; 0,122] przed odwrotn^ transformacjq 

arcsin-kwadrat) w grupie pacjentow dorosfych stosujqcych infltksymab 5 mg/d; 

♦ 62,5% (95% CI; 9,3% - 99,7%; rozklad Normalny[ 1,823; 0,613] przed odwrotn^ transformacj^ 

arcsin-kwadrat) w grupie placebo. 

W/w wartoscl zostafy przypisane pacjentom z odpowiedzi^ w calym horyzoncie czasowym analizy. 

Wsrod pacjentow z odpowiedziq nieosi^gajqcych remisji klinicznych odsetek postaci lagodnej CD 

okreslono na podstawie jedynych dost^pnych informacji, Q. dystrybuanty rozktadu normalnego wartosci 

CDAI wsrod pacjentow z odpowiedzig w 4. tygodniu badania [66]. Okreslon^ wartosc na poziomie 71,7% 

(95% CI: 42,1% - 93,3%; Beta[7,32; 2,89]) przypisano wszystkim interwencjom w niniejszej analizie. 

Estymowany w/w metod^ odsetek pacjentow z remisji kliniczn^ (53,6%) wsrod odpowiadaj^cych, 

zblizony jest do raportowanego w badaniu odsetka (59,1%). Cz^sciowo potwierdza to poprawnosc 

wykorzystanej metody. 

3.5.5. RYZYKO ZAB1EGU CHIRURGICZNEGO 

W ramach analizy uwzgl^dniono mozliwosci wystqpienla zabiegu chirurgicznego oceniaj^c ryzyko tego 

zdarzenia na podstawie wynikow badania ACCENT I [65], [76]. Wykorzystano w tym celu metody analizy 

zdarzen zaprezentowane w przegl^dzie systematycznym [58], z t^ roznic^, ze uwzgl^dniono dane 

dotyczace wyi^cznie grupy pacjentow stosuj^cych infliksymab w dawce 5 mg/d (w przegtqdzie [58] 

analizowano wszystkie grupy badane l^cznie). 

Ryzyko wystqpienia zabiegu chirurgicznego w grupie infliksymabu (0,048% tygodniowo; 95% CI: 

0,020% - 0,115%; rozkiad Log-norma!ny[-7,642; 0,447]) oraz OR wystapienia zabiegu w grupie 

infliksymabu wzgl^dem placebo (0,33; 95% CI: 0,12 - 0,94; Log-normalny[-l,107; 0,282]) okreslono 

analogicznie jak w przypadku ryzyka utraty odpowiedzi wykorzystuj^c informacje przedstawione w 

publikacji [76] (szczegoty w cz^sci 1. arkusza „Dane" modelu). 

W/w wartosci (okresione wsrod dorostych chorych) zostaly przypisane rowniez pacjentom z populacji 

pediatrycznej (brak dokiadnych informacji na temat ryzyka zabiegu chirurgicznego w tej grupie 

chorych). 

Uwzglgdniono ryzyko wystqpienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego ze wszystkich 

stanow ze wzglqdu na charakter danych zrodlowych (ryzyko dotyczqce populacji ITT badania 

klinicznego). Aspekt ten, jako zwi^kszaj^cy ryzyko dyskontynuaqi leczenia infliksymabem (dodatkowe 

ryzyko obok ryzyka utraty odpowiedzi i dyskontynuaqi z powodu AE), sprawia, ze dtugookresowe 

(powyzej 2-3 lat) wyniki modelowania mogq bye obarczone nisk^ wiarygodnosciq. 
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spotecznej rozszerzenta wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Zalozono, ze w stanie „Po zabiegu" pacjent osi^ga remisjQ kliniczn^ i nie doznaje nawrotu choroby do 

kohca horyzontu czasowego analizy. Rowniez i to zalozenie sprawia, ze dlugookresowe (powyzej 2-3 

lat) wyniki modelowania mogg bye obarczone niskq wiarygodnosci^ (zabieg chirurgiczny nie gwarantuje 

wyleczenia chorego na CD; cz^sto przeprowadzane sq ponowne operacje i/iub pacjent wymaga innej 

formy leczenia). 

3.5.6. RYZYKO DYSKONTYNUACJI LECZENIA INFLIKSYMABEM Z POWODU DZIAtAN 

NIEPOZ/\DANYCH 

Ryzyko dyskontynuacji leczenia infliksymabem z powodu wystqpienia dzialah niepoz^danych okreslono 

na podstawie wynikow badah klinicznych [64], [65]. Analogicznie do oceny ryzyka utraty odpowiedzi na 

leczenie w ramach oceny tego punktu kohcowego wykorzystano model wykladniczy przezycia wolnego 

od dyskontynuacji leczenia Infliksymabem z powodu dzialah niepoz^danych. Ustalono, ze tygodniowe 

prawdopodobiehstwo dyskontynuacji leczenia infliksymabem z powodu dzialah niepozqdanych wynosi; 

0,086% (95% CI; 0,021% - 0,342%) w populacji pediatrycznej oraz 0,341% (95% CI: 0,237% - 

0,490%) w populacji doroslych. 

W/w wartosci przypisano wszystkim stanom modulu dla infliksymabu przygotowanego w ramach modelu 

(wykorzystano dane dotycz^ce populacji ITT), w calym horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej. 

W ramach analizy wrazliwosci testowano zalozenie, ze wi^kszosc rezygnacji z leczenia z powodu dzialah 

niepoz^danych wyst^puje na etapie indukeji (2 z 4 ekspertow wskazalo na wyzsze ryzyko na pocz^tku 

leczenia). Niemniej jednak wariant ten nie zostal jednoglosnie potwierdzony przez ekspertow klinicznych 

i nie odzwierciedla danych zrodlowych (informacje dotycz^ce etapu podtrzymuj^cego). 

3.5.7. WAGIUZYTECZNOSCI 

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wagi uzytecznosci przedstawione w badaniu Bodger i 

wsp., 2009 (konwersja CDAI pacjentow z badah do EQ-5D) [90]. Uwzgl^dnlony zestaw wag uzytecznosci 

zgodny jest z wynikami meta-analizy i meta-regresji przeprowadzonej w ramach przegl^du 

systematycznego [46] oraz odpowiada zestawom wag uzytecznosci wykorzystanym w ramach analiz 

uprzednio przedkladanych AOTMiT [87], [88]. 

Informacje na temat zrodel zestawow wag uzytecznosci zidentyfikowanych w ramach przegl^du 

systematycznego medycznych baz danych (por. rozdzial 12.1.) zostaly przedstawione ponizej. 
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3.5. Modelowanie i ocena wynikow zdrowotnych Cente 

Tabela 1. Ocena zrodef wag uzytecznosci wykorzystanych w niniejszym opracowaniu. 

^r6dto Metody Pomiar wagi 
uzytecznosci Zatety Wady Wrt. | 

[90] 

wtorne zrodfo; 
konwersja 

wynikow badan 
klinicznych [110] 
(CDAI) do wag 

uzytecznosci 
okreslanych 

metodq EQ-5D z 
wykorzystaniem 
opublikowanego 

algorytmu 
konwersji 

CDAI: 905 
pacjentdw 

1) docelowa populacja dla 
lekdw biologicznych; 

2) wagi uzytecznosci w 
zaleznosci od odpowiedzi na 

leczenie 

1) warunki inne niz polskie; 
2) wykorzystano mapowanie 

do EQ-5D 
2/2 

[47] 
badanie 

pierwotne, 
przekrojowe 

EQ-50, 200 
pacjentdw z 

Polski 

1) kwestionariusz EQ-5D; 
2) pacjenci z Polski 

1) Badanie przekrojowe (brak 
oceny zwigzku 

przyczynowego); 
2) populacja ogdlna CD (nie 

tylko kwalifikuj^cy si? do 
leczenia biologicznego); 

3) brak oceny wagi 
uzytecznosci wzglgdem 

odpowiedzi na leczenie (tylko 
wzgledem stopnia aktywnosci 

choroby); 
4) drugorz?dowy punkt 

koncowy badania; 
5) kwestionariusz oceny 

aktywnosci choroby 
przystosowany dla pacjenta i 

nie walidowany w celu 
wykrycia rdznic pomi?dzy 
poszczegdlnymi stopniami 

aktywnosci choroby 

2/5 

[92] 

wtorne zrbdto: na 
podstawie 

badania [112] z 
wfasnymi 

zatozeniami 

TTO, 180 
pacjentdw z 

Kanady 
- 

1) Badanie przekrojowe (brak 
oceny zwigzku 

przyczynowego); 
2) pomiar bezposredni; 

populacja ogdlna CD (nie tylko 
kwalifikujgcy si? do leczenia 

biologicznego); 
3) brak oceny wagi 

uzytecznosci wzgl?dem 
odpowiedzi na leczenie (tylko 
wzgl?dem stopnia aktywnosci 

choroby); 
4) warunki kanadyjskie 

0/4 ; 

[93] 

wtorne zrodlo: na 
podstawie 

badania [112] z 
wfasnymi 

zatozeniami 

SG, 180 
pacjentdw z 

Kanady 
- 0/4 

[94] 

wtorne zrddto: na 
podstawie 

badania [111] z 
wtasnymi 

zatozeniami 

EQ-5D, 628 
pacjentdw z 

CD z Hiszpanii 
(badanie 

przekrojowe) 

1) EQ-5D; 
2) duza liczebnosc grupy 

pacjentdw 

1) Badanie przekrojowe (brak 
oceny zwi?zku 

przyczynowego); 
2) populacja ogdlna CD (nie 

tylko kwalifikuj?cy si? do 
leczenia biologicznego); 

3) brak oceny wagi 
uzytecznosci wzg!?dem 

2/4 

[95] 

wtorne zrddto: na 
podstawie 

badania [111] z 
wtasnymi 

zatozeniami 

2/4 

[96] 

wtorne zrddto: na 
podstawie 

badania [ill] z 
wfasnymi 

zatozeniami 

wzgl?dem stopnia aktywnosci 
choroby); 

4) warunki hiszpanskie 2/4 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu feczniczego Remstma® (infliksymab) w ramach programu * 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". Wr 

Wykorzystane w anallzie podstawowej zrodlo informacji jest jedynym dost^pnym oceniaj^cym wagi 

uzytecznosci w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i wsrdd pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia 

biologicznego. Zestawy wag uzytecznosci z pozostalych zrodet informaql wymagajg zatozen odnosnie 

aktywnosci choroby wsrod pacjentow z analizowanej populacji znajduj^cych si^ w stanach rozni^cych 

si^ odpowiedziq na leczenie. Takie podejscie moze pomijac dodatkowy efekt wsrod pacjentow z 

odpowiedzi^, u ktorych stopien aktywnosci nie zmienit si^ pomimo spadku punktacji w skali 

wykorzystanej do oceny aktywnosci CD (np. spadek CDAI o 60 iub 100 punktow, ale choroba nadal 

klasyfikowana jako umiarkowana !ub cigzka). 

Nawet pomimo ograniczen wag uzytecznosci z badanla Bodger i wsp., 2009 [90] (wyniki mapowania; 

pacjenci z innych krajow niz Polska) wykorzystany zestaw cechuje si^ wyzsza wiarygodnosci^ od 

wynikow badania przekrojowego z Polski [47]. 

Ograniczeniami polskiego zrodla s^: brak oceny zwi^zku przyczynowego stopnia aktywnosci choroby i 

wagi uzytecznosci (oceniana wyt^cznle korelacja); respondenci z populacji generalnej chorych na CD 

(nie tylko kwalifikuj^cy si^ do leczenia biologicznego); brak oceny wagi uzytecznosci wzgl^dem 

odpowiedzi na leczenie (tylko wzgl^dem stopnia aktywnosci choroby); wagi uzytecznosci jako 

drugorz^dowy punkt kohcowy badania (badanie projektowane z uwzgl^dnieniem kosztow posrednich); 

wykorzystano kwestionarlusz oceny aktywnosci choroby przystosowany dla pacjenta i nie walidowany 

w celu wykrycia roznic pomi^dzy poszczegolnymi stopniami aktywnosci choroby (tylko dla porownania 

choroby aktywnej i choroby w remisji) [47]. 

Wagi uzytecznosci przedstawione w badaniu Bodger i wsp., 2009 [90] zostaly w ramach niniejszej 

analizy przypisane rowniez pacjentom pediatrycznym (brak danych na temat wag uzytecznosci wsrod 

paqentow ponizej 18 roku zycia). Wykorzystane dane znajduj^ si^ w tabeli ponlzej. 

Tabela 2. Wagi uzytecznosci uwzglqdnione w analizie. 

Stan Srednia SE Parametr 1 Parametr 2 Rozklad | 

Remisja CD 0,832 0,00845 1627,8733 328,7052 Beta 

Odpowiedz na leczenie bez 
remisji klinicznej 0,689 0,00845 2067,0009 933,0004 Beta 

Brak odpowiedzi na leczenie 0,4225 0,00845 1443,3275 1972,8323 Beta 

Zabieg 0,729625 0,00845 2015,0940 746,7275 Beta 

W ramach analizy wrazliwosci uwzgl^dniono rowniez wagi uzytecznosci raportowane w pozostatych 

zrodtach oraz zestaw wag uzytecznosci wykorzystany przy ocenie zasadnosci ekonomicznej przedtuzenia 
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czasu terapii biopodobnym infliksymabem w ramach anallzowanego programu lekowego (synteza 

wynikow 8 badan pierwotnych) [88]. 

W ramach dodatkowego przeszukania (dane nie przedstawiono; wyniki raportowane w [115]) 

zidentyfikowano dwa dodatkowe zrodla informacji na temat wag uzytecznosci: 

• Hodgson 2017: model dla ustekinumabu (wyniki kwestionariusza IBDQ z badah UNm mapowane 

do EQ-5D) [116]; 

• Rafia 2015: model dla wedolizumabu (wyniki kwestionariusza EQ-5D wsrod uczestnikow badah 

GEMINI) [117]. 

Zostafy one uwzgl^dnione w ramach analizy wrazliwoscl. 

3.5.8. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWAN1A 

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgl^dniono dyskontowanie przyszlych wynikow zdrowotnych 

i kosztow do pierwszego cyklu. 

Na uwag^ zasluguje, ze estymacj^ nlektorych kategoril kosztu ponoszonego wsrod pacjentow z 

analizowanej populaqi przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: sredniego, 

zdyskontowanego (przy uwzgl^dnieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdzial 3.7.) zuzycia 

jednostek zasobow medycznych (np. liczby fiolek wnioskowanej technologii) i ich kosztu jednostkowego 

z wybranej perspektywy ekonomicznej. 

Maj^c na uwadze przemiennosc operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek 

swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest rownoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego 

swiadczenia, wg zasady: 

Analogicznie post^powano z wynikami zdrowotnymi. 

3.5.9. PODSUMOWANIE MODELOWANIA 

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostal opracowany w 32-bltowej wersji MS Excel® 2016 

(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dolqczono do raportu; model zawiera elementy stworzone 

w Visual Basic for Applications', VBA). Model poddano ocenie zgodnoscl z wczesnlejszymi wersjami. 

Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz 2007 moze nie 

bye prawidlowe. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspofnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotycz^cych m.in. efektywnosci ocenianych technologii 

medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opiekl nad pacjentami z analizowanej 

populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach 

przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badania kwestionariuszowego 

(tylko przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgl^dniono informacje 

uzyskane od ekspertow klinicznych). Wartosci wszystkich parametrow, przyj^te w ramach analizy, 

zostaly zestawione z dostepnymi szcz^tkowymi danymi odnaiezionymi w wyniku przeglqdu medycznych 

baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowaiajqcy sposob 

odzwierciedlaty warunkl post^powania w Polsce, odpowiadaiy charakterystyce pacjentow wtqczonych 

do niniejszego badania oraz miescily si^ w normach europejskich. W pierwszej kolejnosci wybierano 

dane dotycz^ce pacjentow z Polski. W przypadku braku informacji dotyczgcych paqentow z Poiski 

wykorzystywano wyniki wieloosrodkowych badah klinicznych. Opinie ekspertow klinicznych 

wykorzystywano wyl^cznie w przypadku informacji niedost^pnych z innych zrodet. 

Szczegofowe informacje na temat pozostalych zrodel informacji uwzglednionych w ramach analizy 

przedstawiono w rozdzialach: 2.2., 2.3., 3.6. - 3.9. niniejszego opracowania. 

3.6. OCENA KOSZTOW 

Celem analizy bylo porownanie kosztow leczenia pacjentow z analizowanej populacji w warunkach 

polskich. 

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu Remsima® w odniesieniu do 

placebo (por. rozdziai 2.2,). 

Okreslono koszty z perspektywy platnika publicznego (podmiotu zobowi^zywanego do finansowania 

swiadczefi medycznych ze srodkow publicznych), swiadczeniobiorcy i perspektywy spolecznej (por. 

rozdziat 3.2.). 

W ramach analizy kosztow bra no pod uwag^ przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byfy istotne ze 

wskazanej perspektywy oraz ktore mozna zaliczyc do tzw. mierzalnych kosztow rozniqcych, tj. kategorie 

kosztowe, w przypadku ktorych wysokosc ponoszonych nakladow finansowych zalezala od wyboru 

okrestonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwag§ mierzalne koszty, ktorych 

zrodlo bezposrednio wptywato na wysokosc kosztu inkrementalnego). 

erilt 
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3,6. Ocena kosztow 
HV 

Zidentyfikowano koszty rozni^ce, nalezqce do kosztow bezposrednich medycznych, bezposrednich 

niemedycznych i posrednich. 

Uwzgl^dniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacji, 

zidentyfikowano na podstawie wynikow badania przeprowadzonego wsrod 4 ekspertow klinicznych (por. 

rozdziat 12.3.) oraz dost^pnej literatury, w tym wynikow badania przekrojowego z Poiskl [47] oraz 

zafozen innych analiz ekonomicznych przedkladanych AOTMiT [77], [87], [88]. 

Szczegolowe informacje na temat respondentow badania, jego metodologii i wynikow zamieszczono w 

rozdziale 12.3. oraz referencjt [105]. 

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) poskizono si^ informacjami 

przedstawionymi w aktualnych Zarz^dzeniach Prezesa NFZ i ich zal^cznikach [67]-[75] (wrzesien 2018). 

W opracowaniu uwzgl^dniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow 

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z 

pozn. zm.) [30] oraz koszt lekow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotycz^cym Wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych, wchodz^cym w zycie z dniem 1 wrzesnia 2018 roku [37]. 

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opleki medycznej nad pacjentaml w rozwazanym 

stanie klinicznym, posluzono siQ nast^puj^cym schematem post^powania: 

• identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w 

ramach badania wsrod ekspertow klinicznych, 

• identyfikacja cz^stotliwosci roziiczania poszczegolnych swiadczeh medycznych na podstawie 

przeprowadzonego badania wsrod ekspertow klinicznych, 

• przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrodel 

przedstawionych powyzej (przypisanie swiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy 

ekonomicznej, polegajqce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej swiadczenia oraz 

okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu swiadczeh), 

• okreslenie wskazanego przez poszczegolnych ekspertow kosztu danego zakresu swiadczeh 

medycznych, 

• usrednienie odpowiedzi od ekspertow klinicznych wraz z estymacjq przedzialow^ (okreslenie 95% 

przedzialu ufnosci dla wartosci sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale), 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej 2 perspektywy ptetnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

• okreslenie srednich, calkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego 

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.). 

Przy ocenie zaleznych od stanu klinicznego kosztow bezposrednich niemedycznych i kosztow posrednich 

wykorzystano indywidualne dane pacjentow wlgczonych do badania [47]. 

W ramach analizy podstawowej wykorzystano raportowane w badaniu [47] koszty bezposrednie 

niemedyczne bez ich aktuaiizacji, poniewaz od momentu oceny kosztow w badaniu [47] (IV kwartai 

2015 roku) nie zaobserwowano Istotnych (>5%) zmlan wskaznikow ekonomicznych (http://stat.gov.pl). 

Przeprowadzono aktuaiizacji kosztow jednostkowych z grona kosztow posrednich z uwzglidnieniem 

danych z [102], [103]. 

Szczegoly dotycz^ce kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglidnionych w opracowaniu jak i 

szczegoty dotyczice zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostal uwzglidniony przy ocenie 

wysokoscl kategorii kosztu omowionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym 

dol^czonym do niniejszego opracowania (arkusze „Dane", „Bad.kwestionariuszowe", „Koszty jedn." i 

„Koszt lekow"), 

3.6.1. ZASOBY UWZGL^DNIONE W OPRACOWANIU 

W ramach niniejszego opracowania uwzglidniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki 

lekarza prowadzqcego terapii pacjentow z CD w Polsce. 

Zasoby uwzglidnione w analizie zwi^zane z kosztami z perspektywy swiadczeniobiorcy l/lub ptatnika 

publicznego. Uwzglidniono koszty bezposrednie i posrednie zwi^zane w calosci z leczenlem CD wsrod 

pacjentow z analizowanej populacji. 

Wyceni swiadczeh uwzglidnionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w 

arkuszach „Koszty jedn." i „Ko5zt lekow" modelu dotqczonego do niniejszego opracowania. 

Tabela 3. Wycena swiadczeh uwzgl^dnionych w opracowaniu. 

Swiadczenle Kod Warto^CNf^) Wartosc 
(parent) _ Zrodlo 

Diagnostyka w programie 
leczenia choroby Lesniowskiego- 

Crohna adalimumabem lub 
infliksymabem 

5.08.08.0000040 2 920,32 PLN - [73] ' 

Diagnostyka w programie 
leczenia choroby LeSniowskiego- 
Crohna Infliksymabem u dzieci 

5.08.08.0000041 2 920,32 PLN - [73] 

Cen 

HI 
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3.6. Ocena kosztow 

Swiadczenie Kod WartoscCNFZ) Wartosc 
(pacjent) irodlo 

Hospitalizacja zwi^zana z 
wykonaniem programu / 

hospitalizacja w trybie 
jednodniowym zwi^zana z 

wykonaniem prog ram u 

5.08.07.0000001 / 
5.08.07.0000003 486,72 PLN - [72] 

Hospitalizacja zwi^zana z 
wykonaniem programu u dzieci 5.08.07.0000002 540,80 PLN - [72] | 

Kompleksowe zabiegi w 
chorobach zapalnych jelit * 

F51; 
5.51.01.0006051 8 274,00 PLN - [58] : 

Duze i endoskopowe zabiegi w 
chorobach zapalnych jelit * 

F52; 
5.51.01,0006052 6 490,00 PLN - [68] j 

W/w 3GP, wazone liczbq 
wyst^pien w 2017 F51 i F52 6 729,41 PLN - [48], [68] 

Choroby zapalne jelit > 65 r.z F58E; 
5.51.01.0006105 5 408,00 PLN - [68] 

Choroby zapalne jelit < 66 r.z. F58F; 
5.51.01.0006106 4 326,00 PLN - [68] 

"Choroby zapalne jelit", wazone 
liczbi; wystgpien w 2017 F58F i F58E 4 728,05 PLN - mi [68] 

MR badanie jednej okolicy 
anatomicznej innej niz kr^gostup 
bez wzmocnienia kontrastowego 

5.03.00.0000075 463,00 PLN - [75] 

Kolonoskopia diagnostyczna 5.06.00.0000902 269,00 PLN - [75] 

Gastroskopia diagnostyczna (w 
przypadku wskazan obejmuje 

test ureazowy) 
5.03.00.0000022 108,00 PLN - [75] 

Enterokliza (enterografia); MR 
badanie dwoch okoiic 

anatomicznych innych niz dwa 
odcinki kregosiupa bez 

wzmocnienia kontrastowego 

5.03.00,0000102 685,00 PLN - [75] 

Quantiferon IB, test IGRA - - 300,00 PLN Przeglqcf ofert 
szpitali 

TK: wirtuaina kolonoskopia u 
pacjentow, u ktorych warunki 
anatomiczne uniemozliwiajq 

wykonanie kolonoskopii 
tradycyjnej 

5.03.00.0000086 413,00 PLN - [75] 

Zywienie pozajelitowe dorostych 
w warunkach domowych 

5.10.00.0000007 230,00 PLN - [71] 

Zywienie pozajelitowe dzieci w 
warunkach domowych 

5.10.00.0000008 402,00 PLN - [71] 

Zywienie dojelitowe w 
warunkach domowych 5.10.00.0000050 92,00 PLN - [71] 

Wll Swiadczenie specjalistyczne 
1-go typu 

Wll; 
5.30.00.0000011 33,00 PLN - [67] 

W12 Swiadczenie specjalistyczne 
2-go typu 

W12; 
5.30,00,0000012 65,00 PLN - [67] 

Wlew dozylny Innej substancji 
leczniczej 

Z10; 
5.31.00.0000010 65,00 PLN - [57] 

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy p{atnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

W opracowaniu uwzgl^dniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz ceny pozostalych lekow 

zgodnie z obwieszczenlem Ministra Zdrowia [37]. 

Koszt lekow nierefundowanych zostal okreslony na podstawie informacji z portalu Medycyna Praktyczna 

lub bazy Pharmindex [38], [39]. W przypadku lekow refundowanych uwzgl^dniono sredni koszt 

jednostkowy leku okreslony z wykorzystaniem liczby zrefundowanych opakowah lekow w okresie od 

stycznia do maja 2018 roku [45]. W przypadku lekow nierefundowanych uwzgl^dniono sredni^ 

arytmetyczng kosztu jednostkowego. 

Informacje na temat kosztu jednostkowego lekow przedstawiono ponizej (szczegoty w arkuszu „Koszt 

lekow" modelu). 

Tabeia 4. Koszty jednostkowe uwzgl^dnionych lekow i suplementow diety. 

Suostancja czynna Jednostka Koszt NF2 Koszt pacjenta Zrodfa s 

Mesalazinum 1 mg 0,0014 PIN 0,0003 PLN [37], [45] 

Azathioprinum 1 mg 0,0106 PLN 0,0014 PLN [37], [45] 

Mercaptopurinum 1 mg 0,0165 PLN 0,0021 PLN [37], [45] 

Methotrexatum, doustnie 1 mg 0,0346 PLN 0,0494 PLN [37], [45] 

Methotrexatum, podskornie 1 mg 2,7070 PLN 0,0469 PLN [37], [45] 

Sulfasalazinum 1 mg 0,0011 PLN 0,0001 PLN [37], [45] 

Antybiotyk doustny, ptyn 1 opakowanie 14,6858 PLN 14,6435 PLN [37], [45] 

Omeprazolum 1 mg 0,0115 PLN 0,0181 PLN [37], [45] 

Budesonidum 1 mg 0,9132 PLN 0,0119 PLN [37], [45] 

Prednisonum 1 mg 0,0447 PLN 0,0375 PLN [37], [45] 

Methylprednisolonum 1 mg 0,0447 PLN 0,0447 PLN [37], [45] 

Potas 1 tabletka 0,1175 PLN 0,0624 PLN [37], [45] 

Cyanocobalaminum (vit B12) 1 amputka 1000 ug 1,1540 PLN 0,4940 PLN [37], [45] 

Fortrans® 1 opakowanie (4 saszetki) 0,00 PLN 56,49 PLN [38] 

Zelazo doustnie 1 tabletka 0,0000 PLN 0,3165 PLN [38] 

Witamina D3,1000 j.m. 1 tabletka 0,0000 PLN 0,2736 PLN [38] 

Wapn, 1 g 1 tabletka 0,0000 PLN 0,3896 PLN [38] 

Zelazo doiyinie (Monover®) fiolka 500 mg 0,00 PLN 135,51 PLN [39] 

Modulen IBD opakowanie (400 mg) 71,15 PLN 3,20 PLN [37], [45] 

Metronidazol 500 mg 1 tabletka 500 mg 0,00 PLN 1,97 PLN [38] 

Dicopeg Junior lOOg 1 opakowanie 0,00 PLN 25,25 PLN [38] 

Adaiimumab 1 mg 
54,55 PLN (oficjalny) 
41,55 PLN (OGL NFZ) 0,00 PLN [37], [45] 
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3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWI^ZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW 

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII 

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgl^dnlono finansowanie 

produktu leczniczego Remsima® w ramach cz^sci B Wykazu. W analizie podstawowej uwzgl^dniono 

refundacji wnioskowanej technologii w ramach istniejicej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF - 

inffiksymab" (por. rozdziat 2.1), 

Przy uwzgl^dnieniu aspektow wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundaqi [30], na 

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawci ceny zbytu netto, okreslono urz^dowe ceny produktu 

leczniczego i limit finasowanla (por. tabela ponizej). 

Tabela 5. UwzglQdnione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Remsima®. 

Wariaht bez RSS Wanant z RSS 

Cena zbytu netto HHI 

UrzQdowa cena zbytu 

Cena hurtowa brutto ■■■■ ■■■HI 
Limit finansowania 

Kwota refundacji NFZ 
Odptatnosc swiadczeniobiorcy ■■ ■1 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

,<Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

3.6.2.2. KOSZT REALIZACJI PROGRAMU LEKOWEGO I KOSZT INFLIXIMABU W 3GP 

Oceny zuzycfa swiadczen towarzysz^cych realizacji programu lekowego dla CD dokonano przy 

uwzgl^dnieniu: zatozen innych analiz ekonomicznych przedkladanych AOTMiT [87], [88], informacji na 

temat kosztow jednostkowych aktualnie realizowanego programu [72], [73] oraz wynikow badania 

kwestionariuszowego (por. informacje przedstawione w rozdziale 12.3. i arkuszu 

„Bad.kwestionariuszowe" modelu dol^czonego do opracowania). 

Na podstawie w/w zrodel w ramach analizy podstawowej zalozono, ze tygodniowy koszt swiadczen 

diagnostycznych w programie wyniesie 55,97 PLN (zgodnie z wycen^ swiadczen 5.08.08.0000040 i 

5.08.08.0000041 dla programu realizowanego w istniej^cej formie, wazonych udzia+em populacji 

pediatrycznej; por. rozdziat 2,3.), koszt podawania Infliksymabu bQdzie wynosii 496,45 PLN za dzien 

hospitalizacji (zgodnie z wycen^ swiadczen 5.08.07.0000001 - 5.08.07.0000003 dla programu 

realizowanego w istniej^cej formie, wazonych udziatem populacji pediatrycznej; por. rozdzial 2.3.). 

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego ustalono, ze pacjent z grupy wnioskowanej 

technologii b^dzie hospitalizowany przez 1,28 dnia przy kazdym podaniu infliksymabu. Calkowity koszt 

podania infliksymabu wyniesie wi^c 632,98 PLN. 

Zalozono hospitalizacj^ pacjenta przy kazdym podaniu infliksymabu. W przypadku adalimumabu 

uwzglQdniono pobyty w szpitalu co 4 tygodnie w zwi^zku z podaniem/wydaniem leku. Aspekt zostal 

przetestowany w zakresie od 2 do 12 tygodni w ramach analizy wrazliwosci. 

W przypadku podawania infliksymabu w ramach swiadczen JGP w miejsce w/w swiadczen oraz kosztu 

leku uwzglQdniono koszt swiadczen F58E (5.51.01.0006105, „Choroby zapalne jelit > 65 r.z") i F58F 

(5.51.01.0006106, „Choroby zapalne jelit < 66 r.z."). Wazony liczbei wystqpien w 2017 roku koszt 

wyniost 4 728,05 PLN [48], [68]. 

W grupie komparatora (placebo) nie uwzgl^dniono zadnych dodatkowych hospitalizacji i swiadczen 

diagnostycznych zwi^zanych z realizacji programu lekowego. 

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na wnioski dla uwzgl^dnienia dodatkowej hospitalizacji 

wynikajicej z oceny skutecznosci etapu indukcji oraz przedkizenie okresu pobytu pacjenta w szpitalu 

przy kazdym podaniu infliksymabu do dwoch dni. 
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3,6. Ocena kosztow 

3.6.3. KOSZT OPIEKI MEDYCZNEJ 

Jak wspomniano w rozdziale 2.2. skladowe standardowej opieki medycznej wsrod pacjentow z 

analizowanej populacji zostaly okreslone na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego (por. 

informacje przedstawione w rozdziale 12.3. i arkuszu „Bad.kwestlonariuszowe" modelu do^czonego do 

opracowania). 

Do informacji wskazanych przez respondentow (zasobow medycznych 1 odsetka pacjentow 

korzystaj^cych z tych zasobow) dopasowano koszty jednostkowe. 

Na podstawie otrzymanych wynikow ustalono, ze koszty opieki medycznej rozni^ siQ pomi^dzy 

pacjentami z populacji pediatrycznej i dorostymi pacjentami. 

Tym samym uwzgl^dniono osobne dane wejsciowe dla pacjentow z analizowanej populacji w zaleznosci 

od stanu klinicznego (zgodnie z projektem badania kwestionariuszowego) oraz wieku chorego. 

Wyniki obliczeh przedstawiono w tabeli ponizej. 

Szczegoly znajduj^ si^ w arkuszu „Bad.kwestionariuszowe" modelu. 

Tabela 6. Tygodniowy koszt standardowej opieki medycznej. 

Pacjent* Srednia Min. Naks. Rozklad Parametr 
1 

Parametr 
2 95% LCI 95% UCI i 

Dorosty pacjent; perspektywa NFZ 

A 20,12 PLN 17,71 PLN 22,53 PLN Gamma 69,77659 0,28836 15,68 PLN 25,11 PLN 

B 33,80 PLN 29,51 PLN 38,09 PLN Gamma 62,09937 0,54429 25,92 PLN 42,71 PLN 

C 163,68 PLN 105,60 PLN 221,76 PLN Gamma 7,94176 20,61033 70,40 PLN 295,53 
PLN 

Dorosly pacjent; perspektywa pacjenta 

A 4,51 PLN 3,24 PLN 5,78 PLN Gamma 12,66317 0,35608 2,38 PLN 7,31 PLN 

B 7,46 PLN 4,86 PLN 10,07 PLN Gamma 8,22019 0,90801 3,27 PLN 13,37 PLN 

C 8,96 PLN 7,40 PLN 10,51 PLN Gamma 33,17709 0,26994 6,17 PLN 12,25 PLN 

Pacjent pediatryczny; perspektywa NFZ 

A 27,70 PLN 25,75 PLN 29,65 PLN Gamma 201,25091 0,13763 24,00 PLN 31,65 PLN 

B 110,80 PLN 53,28 PLN 168,32 PLN Gamma 3,71058 29,86140 28,25 PLN 
248,72 

PLN 1 

C 614,99 PLN 416,71 PLN 813,26 PLN Gamma 9,62050 63,92456 289,92 
PLN 

1 060,21 
PLN 

Pacjent pediatryczny; perspektywa pacjenta/opiekuna 

A 8,00 PLN 4,20 PLN 11,80 PLN Gamma 4,43505 1,80373 2,37 PLN 16,98 PLN 

B 15,85 PLN 5,16 PLN 26,54 PLN Gamma 2,19773 7,21262 2,21 PLN 42,63 PLN 

C 17,46 PLN 5,66 PLN 29,26 PLN Gamma 2,18982 7,97438 2,42 PLN 47,03 PLN 

* pacjent A: pacjent z odpowiadajqcy na teczenie, z CD w remisji; paqent B: pacjent odpowiadajqcy na leczenie, ale bez 
osiggni^da remisji choroby; pacjent C; pacjent nieodpowiadaj^cy na leczenie. 

cen 
HT 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptetnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Ze wzglQdu na obecnosc znacznej ilosci swiadczen dodatkowych rozliczanych z NFZ w trakcie realizacji 

JGP zwi^zanych z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego w CD [48], [87], [88] sumaryczny koszt 

zabiegu chirurgicznego zostat okreslony na podstawie informacji z portafu Statystyka JGP dotycz^cych 

2017 roku [48]. Uwzgl^dniono sredni wazony (iczbq hospitalizacji koszt swiadczen „F52 - Duze I 

endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit" i „F51 - Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych 

jelit". Wypadkowy koszt wyniosl 6 729,41 PLN za zabieg. 

3.6.4. KOSZT BEZPOSREDN1 NIEMEDYCZNY 

Koszt bezposredni niemedyczny (transport do osrodka medycznego, specjalnej diety i suplementow [z 

wykluczeniem preparatow zalecanych przez lekarza], materialy informacyjne o chorobie, dodatkowe 

produkty higieniczne, itp.) istotny z perspektywy pacjenta zostat okreslony na podstawie wynikow 

badania [47]. 

W ramach w/w badania respondent wskazywat zakres miesi^cznych wydatkow na: leki lub suplementy 

diety przepisywane lub zalecane przez lekarza; transport do osrodka medycznego, inne suplementy 

diety, specjalnq diet^; oraz materialy informacyjne o chorobie, dodatkowe produkty higieniczne, itp. 

Wyniki dotyczqce dwoch ostatnich kategorii kosztow zostaty uwzgl^dnione w ramach niniejszego 

opracowania. Wykorzystano doln^ granic^ zakresu wskazanego przez respondentow (roznica pomi^dzy 

stanami, czyli wynik badania wptywaj^cy na wyniki niniejszej analizy, nie zalezy od tego zatozenia). 

Wykorzystane wyniki badania [47] po dodatkowej analizie danych pacjentow zostaty przedstawione w 

tabeli ponizej (szczegoty w cz^sci 5. arkusza „Dane" modelu). 

Tabela 7. Tygodniowy koszt bezposredni niemedyczny (perspektywa pacjenta). 

N Srednia, PIN SE, PLN Parametr 1 Parametr 2 Rozktad 
Remisja CD 87 13,30 2,74 23,62682738 0,562995472 Gamma 

liagodna postac 
CD 40 21,99 4,22 27,19875213 0,808558514 Gamma 

Umiarkowana 
lub ci^zka 
postac CD 

63 31,19 5,57 31,38921258 0,993640548 Gamma 

Po zabiegu 
chirurgicznym, 

<1 miesigc 
5 23,18 10,36 5,00489605 4,631850748 Gamma 

3.6.5. KOSZT POSREDNI 

W opracowaniu uwzgl^dniono koszty posrednie CD raportowane w badaniu [47], tj. koszt 

„kr6tkoterminowego" absentyzmu wsrod pracujqcych chorych (krotkoterminowe zwolnienia z pracy, 

opuszczone godziny w pracy; bez przedwczesnego opuszczenia rynku pracy z powodu zgonu lub 
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3.6. Ocena kosztow 
CenW 

h3 

przejscia na rent^), koszt prezenteizmu wsrod pracuj^cych chorych oraz koszt opieki nieformalnej 

okreslony na podstawie liczby godzin jakq czlonkowie rodziny lub przyjaciele poswi^caj^ na opiek^ nad 

chorym tub wyr^czajqc go w zwykiych obowi^zkach bez pobierania wynagrodzenla. 

Wyniki raportowane w badaniu [47] zostaly zaktuallzowane wzgl^dem wyceny jednostki utraconej 

produktywnosci w platnej pracy (na poziomie oczekiwanego PKB na pracownika w 2018 roku [102], tg. 

40,63 PIN za godzin^) i wyceny utraconej produktywnosci opiekunow nieformalnych (na poziomie 

sredniego wynagrodzenia za prao? w II kwartale 2018 roku [103], tj. 27,79 PLN za godzin^). Szczegoly 

obllczen przedstawiono w cz^sci 4. arkusza „Dane" modelu. 

Wykorzystane wyniki badania [47] po dodatkowej analizie danych pacjentow (wyodr^bnienie kosztu 

stanu ,/Zabieg") I aktualizacji wyceny jednostek utraconej produktywnosci przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabeia 8. Tygodniowy koszt posredni CD. 

N 6rednia, PIN SE, PLN Parametr I Parametr 2 
s 

Rozklad ^ 

Absentyzm 

Remisja CD 92 ■1 ■1 ■I^H ^■1 

tagodna postac CD 40 H ■^H HBH ■■ 
Umiarkowana lub ci^zka postac CD 58 ■■ H ; ■HH ^^H HI 

Po zabiegu chirurgicznym, <1 miesi^c 5 ■■ HI ; ■HH ■HH jjj^H 

■■H 

Remisja CD 92 H I^HH HHH Hi 
bagodna postac CD 40 WM H hhh ^H 

Umiarkowana lub ci^zka postac CD 58 mm H ^HH I^^H 
Po zabiegu chirurgicznym, <1 miesiqc 5 ■■ Hi ^■Hi Hi 

Remisja CD 91 HI ■ HHH iH 
bagodna postac CD 40 H H i^HH ^^H Hi 

Umiarkowana lub ciezka postac CD 58 H j^^H I^HI Hi 

Po zabiegu chirurgicznym, <1 miesigc 5 l^HB ^^H ■■ 

W analizie podstawowej uwzglQdnlono wszystkie w/w kategorie kosztu posrednlego; w ramach analizy 

wrazliwosci testowano warianty uwzgl^dniaj^ce wyl^cznie absentyzm oraz zmian^ wyceny jednostki 

utraconej produktywnosci w platnej pracy do poziomu sredniego wynagrodzenia. 

Wsrod chorych z populacji pediatrycznej uwzgl^dniono takie same koszty jak wsrdd doroslych chorych 

przyjmujqc m.in. absentyzm rodzicow chorych dzieci na takim samym poziomie jak absentyzm doroslych 

chorych. Nie s^ dost^pne dane dotyczqce kosztow posrednich chorych na CD z populacji pediatrycznej. 

43 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Na uwagQ zasluguj^, ze w ramach niniejszego opracowania uwzgl^dniono znacznie nizsze koszty 

posrednie niz wskazuje na to niepublikowane badanie [122], Niemniej jednak uwzgl^dnione dane 

odzwierciedlaj^ wyniki innych badah z Polski i ze swiata (por. dyskusfc do badania [47]), 

3.7. DYSKONTOWANIE 

W ramach analizy podstawowej uwzgl^dniono dyskontowanie efektow klinicznych (lat zycia 

skorygowanych o jakosc) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow 

przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgl^dniono 

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych [1]. 

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI 

Ze wzgl^du na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalez^ce 

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. 

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkow^ (w tym wartosci skrajnych) analizy wrazliwosci. 

analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zaiozenia 

podstawowych aspektow modelowania. 

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% 

przedzialu ufnoscl (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych 

umozliwiaj^cych okreslenle 95% CI. Przy ocenie zakresu niepewnosci wykorzystano Informaqe 

wykorzystane przy kalkulacji danego parametru. 

Scenariusze determlnistycznej analizy wrazliwosci zdeflniowano w tabeli ponizej. 

Tabeia 9. Scenariusze defcerministycznej analizy wrazliwosci. 

Nr Opis sceriarlusza j 

Scenariusze dla wszystkich porownah 

DSAOO Analiza podstawowa 

DSA01 Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow = 0% 

DSA02 
Analiza grup rozni^cych si^ wiekiem 

Tylko populacja pediatryczna 

DSA03 Tylko populacja dorosiych 

DSA04 
Udziai populacji pediatrycznej 

95% LCI 

DSA 05 i 95% UCI 

DSA 06 i 
Masa ciaia chorych 

95% LCI 

DSA 07 95% UCI 
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3.8. Metody analizy wrazliwosci 

Nr Opts scenariusza || 

DSA 08 opinia ekspertow ! 

DSA 09 Doroslych: 61,94 [91] 

DSA 10 Dorostych: 68,1 [66] 

DSA 11 95% LCI 

j DSA 12 
Prawdopodobienstwo odpowiedzi w grupie I FX (%) 95% UCI 

DSA 13 95% LCI 

DSA 14 
OR indukcji odpowiedzi vs. placebo 95% UCI 

DSA 15 95% LCI (IFX), 95% UCI (PBO) 

DSA 16 
% remisji wsrori odpowiedzi fskraine scenariusze) 

95% UCI (IFX), 95% LCI (PBO) 

DSA 17 95% LCI 

DSA 18 Odsetek pacjentow z iagodna postacig choroby wsrod 95% UCI 1 

j DSA 19 
pacjentow odpowiadaj^cycti na leczenie, ale nie 

osi^gajqcych remisji klinicznej 0% 

DSA 20 100% 1 

DSA 21 
Ryzyko utraty odpowiedzi w grupie IFX 

95% LCI 

DSA 22 95% UCI 

DSA 23 
OR utrzymania odpowiedzi vs. placebo 

95% LCI 

DSA 24 95% UCI 

DSA 25 Zabieg chirurgiczny pomini^ty 

DSA 26 Ryzyko wyst^pienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu 
w grupie badanej 

95% LCI 

DSA 27 95% UCI 1 

DSA 28 
OR zabiegu chirurgicznego vs. placebo 

95% LCI 

DSA 29 95% UCI 

DSA 30 Dyskontynuacja z powodu AE; tylko na etapie indukcji 

DSA 31 
Tygodniowe ryzyko dyskontynuacji z powodu AE 

95% LCI 

DSA 32 95% UCI 

DSA 33 Mozliwosc utraty odpowiedzi w trakcie leczenia indukcyjnego 

DSA 34 
Raportowana indukcja odpowiedzi przypisana w 2 tygodniu modelu (stata do momentu oceny zasadnosci 

kontynuacji terapii 

DSA 35 Badanie [47] 

DSA 36 Badanie [93] 

DSA 37 Badanie [94] 

DSA 38 
Wagi uzytecznosci (zestawy uwzglednione w poprzednich 

anaiizach przedkladanych AOTMiT) 

Badanie [95] 

DSA 39 Badanie [96] 

DSA 40 Badanie [92] 

DSA 41 Synteza badan [88] 

DSA 42 Badanie [116] 

DSA 43 Badanie [117] 

DSA 44 95% LCI 

DSA 45 
Waga uzytecznosci - Stan Remisja CD 95% UCI 

DSA 46 95% LCI 

DSA 47 
Waga uzytecznosci - stan odpowiedz bez remisji 95% UCI 

DSA 48 95% LCI 

DSA 49 
Waga uzytecznosci - stan brak odpowiedzi 95% UCI 

DSA 50 95% LCI 

DSA 51 
Waga uzytecznosci - stan Zabieg 95% UCI 

DSA 52 Koszty posrednie (perspektywa spoieczna) 95% LCI 

45 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptetnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Nr Opls scenariusza ! 
DSA53 95% UCI 
DSA54 Tylko absentyzm 
DSA55 Brak kosztow posrednich 
0SA56 

Koszty bezposrednie niemedyczne (paqent) 
95% LCI 

DSA57 95% UCI 
DSA58 Brak 
DSA59 Koszty opieki medycznej (bezposrednie medyczne; NFZ, 

pacjent) 
95% LCI 

DSA60 95% UCI 
DSA61 Wycena jednostki kosztu posredniego jak w badaniu [47] 

DSA 62 Wycena jednostki kosztu posredniego zwiqzanego z ptatnq pracg na poziomie sredniego wynagrodzenia za 
prac^ 

DSA 63 Dodatkowa hospitalizacja przy ocenie skutecznosci indukcji ieczenia 
DSA 64 2 dniowy pobyt podczas kazdego podawania 
DSA 65 Koryzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc ieczenia w programie); 1 rok 
DSA 66 Horyzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc ieczenia w programie): 1 rok, bez zabiegdw 

DSA 67 Horyzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc Ieczenia w programie): 2 lata 

DSA 68 Horyzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc Ieczenia w programie): 2 tata, bez zabiegow 

DSA 69 Horyzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc Ieczenia w programie): 5 lat 
DSA 70 Horyzont czasowy analizy (= maksymalna diugosc Ieczenia w programie): 5 lat, bez zabiegow 

DSA 71 Uwzgl^dnienie limitowania przez -j 

Tylko dla porownania z infliksymabem w ramach J6P 

DSA 72 Koszt JGP zwi^zanej z podawaniem leku biologlcznego: F58E 
DSA 73 Koszt 1GP zwiqzanej z podawaniem leku biologicznego: F58F 

Tylko dla porownania z adaiimumabem 
DSA 72 Wydanie/podanie leku co 2 tygodnie 

DSA 73 Wydanie/podanie leku co 12 tygodnie 

DSA 74 Koszt adalimumabu: oftcjalny 
DSA 75 Koszt adalimumabu: komunikat DGL NFZ [45] 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (tylko wzgl^dem placebo) uwzglQdniono zakres 

zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych za wyjqtkiem cen wnioskowanej technologii, 

dawkowania infllksymabu, stop dyskontowych i d^ugosci horyzontu czasowego. 

W przypadku parametru, ktorego wartosc jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobiehstwo od 

0% do 100%) uwzgl^dniono rozkiad beta; w przypadku parametrow przyjmuj^cych wartosci 

nlemniejsze od 0 (np. koszty) uwzglgdniono rozkiad gamma; dla pozostalych parametrow uwzglQdniono 

rozkiad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dost^pnych danych na temat 95% 

CI lub zakresu wartosci danego parametru. 

Szczegolowe Informacje na temat przypisywanych rozkladow zamieszczono przy prezentowaniu 

poszczegolnych parametrow oraz w arkuszach „Dane" i „Bad.kwestionariuszowe" (tylko koszty 

bezposrednie medyczne) modelu. 
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3.8. Metody analizy wrazliwosci c$j^| 

3.9. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej 

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ 

W tabeli ponlzej przedstawiono wszystkie parametry i zalozenla uwzgl^dnione w analizie podstawowej. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenfe choroby Lesniowskiego - Crohna". 

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ 

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ 

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-efektywnosci stosowania produktu 

leczniczego Remsima® w odniesieniu do komparatorow przedstawiono w tabelach ponizej. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna", 

Tabela 14. Ceny progowe Remsima®, 100 mg infliksymabu. 

Perspektywa ptatnika 
publicznego Perspektywa wsp6!na Perspektywa spoleczna | 

Porownanie z placebo 
Bez RSS* 
Z RSS** ■■HI ■■■ 

Bez RSS* ■■■■ ■■■■ 
i Z RSS** 

Bez RSS* 
2 RSS** ■HH 

* cena zbytu netto; ** maksymalny koszt dla szpitala (cena hurtowa brutto) 

W ramach analizy ekonomicznej wykazanO/ ze stosowanie produktu leczniczego Remsima® w leczeniu 

choroby Lesniowskiego-Crohna wsrod pacjentow b^dqcych beneficjentami proponowanego rozszerzenia 

kryteriow wiqczenia do programu lekowego B.32. jest: 

w odniesieniu do placebo, w horyzoncie 2 lat. 

Inkrementalny wspolczynniki kosztow-efektywnosci zostal ustalony na poziomie: 

Okreslone wspofczynniki byly nizsze od przyj^tego progu oplacalnosci (134 514 PIN). 

Wyniki analizy podstawowej swiadcz^, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest oplacalne wzgl^dem 

placebo ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych I niezaleznie od realizacjl 

proponowanego porozumienia podzialu ryzyka obnizaj^cego koszt stosowania wnioskowanej 

technologii. 
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4.1. Wynikl analizy podstawowej 

4.2. Wyniki analizy wraztiwosci 

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI 

4.2.1. WYNIKI „DETERMINISTYC2NEJ" ANALIZY WRAZLIWOSCI 

Wynikl analizy wrazliwosci pod postacl^ wszystkich punktow koncowych przedstawiono w arkuszach 

,/DSA", „DSA CMA 1" i /,DSA CMA 2" modelu dol^czonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 

12.4. niniejszego opracowania. 

Przeprowadzona anallza wrazliwosci wykazala stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej. Na 71 

scenariuszy analizy wrazliwosci zmian^ wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej (co najmniej 1 

wariant rozniqcy si^ perspektyw^ lub realizacja RSS) zaobserwowano w przypadku reaiizacji 19 

scenariuszy. 

Zmian^ wniosku z perspektywy spotecznej i przy uwzgl^dnieniu RSS (nizszy od progu w analizie 

podstawowej) zaobserwowano wyi^cznie w przypadku 1 scenariusza analizy wrazliwosci 

uwzgl^dniaj^cego wagi uzytecznosci okreslone na podstawie [92] (1 z 71 scenariuszy, tj. 1,4%). 

Zmlan^ wniosku z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej przy uwzgi^dnieniu RSS 

zaobserwowano wyl^cznie w przypadku reaiizacji: scenariusza zakladaj^cego 5-letni horyzont czasowy 

i uwzgledniajacego korzystne efekty zabiegu chirurgicznego do konca tego okresu, wi^kszosci 

scenariuszy testuj^cych opcjonalne zestawy wag uzytecznosci i uwzgl^dnienia dolnej granicy ilorazu 

szans wystqpienia zabiegu chirurgicznego (mniej zdarzen z zalozonym bardzo korzystnym efektem 

klinlcznym w grupie badanej). 

Istotny wplyw czgstotliwosci wystepowania zabiegow chirurgicznych na wyniki analizy jest rezultatem 

przyj^tych konserwatywnych zatozen modelowania. Szczegolnie istotne jest zalozenie, ze efekty 

przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (tj. remisja kliniczna, odpowiedz) utrzymane zostan^ do kohca 

horyzontu czasowego. Powoduje to, ze interwencja z wi^ksz^ liczb^ zabiegow chirurgicznych (placebo) 

jest faworyzowana. Ma to szczegofne znaczenie w przypadku uwzgl^dnienia niskiego kosztu zabiegu 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

(,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

chirurgicznego (aktualnie okolo 6 tys. PLN na podstawie zal^cznikow do zarz^dzen Prezesa NFZ; 

poprzednio: ponad 9 tys. PLN na podstawie obserwowanego kosztu hospitalizacji w 2016 roku; brak 

takich danych dla 2017 roku ze wzgl^du na zmieniony sposob rozliczania mi^dzy NFZ a 

swiadczeniodawc^). 

Najwi^kszy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej uwzglQdniaj^cej RSS zaobserwowano w przypadku: 

• uwzgl^dnienia poszczegolnych grup wieku pacjentow (pacjenci pedlatryczni lub pacjenci dorosli); 

• uwzglgdnienia 95% przedziatu ufnosci dla ilorazu szans wyst^pienia odpowiedzi na leczenie 

infliksymabem wzglgdem placebo; 

• uwzgl^dnienia 95% przedziatu ufnosci dla ilorazu szans wyst^pienia koniecznosci przeprowadzenia 

zabiegu chirurgicznego w grupie infliksymabu wzgl^dem placebo; 

• wybom opcjonalnych zestawow wag uzytecznoscl; 

• pominigcia kosztow posrednich lub uwzgl^dnlania tylko kosztu wynikajqcego z absentyzmu; 

• uwzglgdrienia 95% przedziatu ufnosci dla parametrow okreslaj^cych koszt bezposredni 

standardowej opieki medycznej. 

W ramach analizy nieuwzglgdniajgcej RSS istotny wptyw zaobserwowano rowniez w przypadku 

uwzgl^dnienia 95% przedziatu ufnosci dla ryzyka wystqpienia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu w 

grupie badanej. 

Znacznie nizsze wartosci ICER (a nawetdominacja wnioskowanej technologil nad komparatorem) wsrod 

pacjentow z populacji pedlatrycznej wynikajq z nastgpujqcych aspektow: nleznacznie wyzszej 

skutecznosci infliksymabu (tj. wyzszego odsetka remlsji klinicznej), nizszej masy data pacjentow i 

wynikajqcego z tego aspektu nizszego zuzycia i kosztu infliksymabu oraz wyzszych kosztow 

standardowej opieki medycznej zwigzanych z bardziej agresywnym przebiegiem choroby niz u 

pacjentow diagnozowanych w pozniejszym wieku i/lub wyzszych kosztow jednostkowych. 

Istotny wptyw wysokosci wag uzytecznosci na wyniki i wnioski z niniejszej analizy ekonomicznej wynika 

przede wszystkim z roznicy pomi^dzy wagami uzytecznosci stanow z odpowiedziq i stanu braku 

odpowiedzi na leczenie. W analizie podstawowej uwzglQdniono roznice w wagach uzytecznosci tych 

stanow wyzsze niz uwzgl^dniono w innych analizach ekonomicznych dla infliksymabu (por. rozdziat 

3.5.7.)- Niemniej jednak uwzgl^dniono zestaw wag uzytecznosci odnosz^cy si^ do pacjentow 

kwafifikujqcych siQ do leczenia biologicznego. 

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania z infliksymabem stosowanym w JGP wykazaty, ze zmiana 

wnioskow wzgl^dem analizy podstawowej wystepuje wyt^cznie w przypadku uwzglednienia: i) 
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci 

przedluzonego pobytu w szpitalu pacjenta przyjmuj^cego infliksymab w programie (wnioskowana 

technologia drozsza niezaleznie od realizaqi pc:c;B ^ ^ 

I iii) kosztu JGP na poziomie 

swiadczenia dedykowanego chorym ponizej 66 roku zycia (wnioskowana technologia drozsza niezaleznie 

od realizaqi RSS); tylko chorych z populacji pediatrycznej (wnioskowana technologia tahsza niezaleznie 

od realizacji RSS). 

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania z adalimumabem wykazafy wysok^ stabilnosc wnioskow. 

Najwi^kszy wpiyw na obserwowane roznice w kosztach zaobserwowano w przypadku uwzglQdnianiaH 

fP I ii) kosztu adalimumabu na podstawie danych z komunikatu DGL NFZ za 

styczen-maj 2018 roku [45] (spadek oszcz^dnosci o 44 i 64% w wariancie odpowiednio: z i bez RSS); 

iii) zakresu cz^stotliwosci odbywania pobytow w szpitalu przez pacjentow stosuj^cych adalimumab 

(zmiana oszcz^dnosci w zakresie -18% do +27% i -26% do +39% w wariancie odpowiednio: z i bez 

RSS); iv) horyzontu czasowego na poziomie 1 roku (spadek oszcz^dnosci o 30-35%); v) tylko pacjentow 

pediatrycznych (wzrost oszcz^dnosci o 33 i 52% w wariancie odpowiednio: z i bez RSS). 

Podsumowuj^c, w ramach analizy wrazliwosci nie zaobserwowano przeslanek do zmiany wnioskow w 

odniesieniu do analizy podstawowej. 

4.2.2. WYNIKI PROBAB1LISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI 

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-efektywnosci przedstawiono w arkuszu 

„PSA" modelu do^czonego do niniejszego opracowania oraz ponizej. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Cerrtr 
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu ieczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Lec2enie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Cen 

HI 
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci 
Cen 

HT/ 

Tabela 15. Zakres zmiennosci podstawowych punktow kohcowych analizy ekonomicznej. 

Parametr Srednia 95% LCI 95% UCI 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptetnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 
spo^ecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach prograftiu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Cenlrii 

HI/ 

Parametr Srednia 95% LCI 95% UCI J 

1 ■ 
M ■ M ■ 

m m ■ iH ■■ m 
mm ■ 

■HF" ■■■ ■H ■■■ i ■ 

1 ■ 
■ ■ ■■ ■■ ■ ■ ■ 

Ustalono, ze prawdopodobiehstwo oplacalnosci wnioskowanej technologii wzgl^dem komparatora 

(metoda nieparametryczna) wynosi: 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optoinosc wnioskowanej technologii nad 

komparatorem ze wszystkich perspektyw ekonomicznych (p<0/001 [52]). 

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przeslanek do zmiany wniosku w odniesieniu do 

analizy podstawowej. 

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY 

Modelowanie przeprowadzono z uwzgl^dnieniem ograniczonych Informacji na temat wynikow 

zdrowotnych stosowania uwzgl^dnionych interwenqi wsrod pacjentow z anatizowanej populacji. 

Uwzgl^dniono efekty obserwowane w pelnej populacji pacjentow z CD kwalifikuj^cych si^ do leczenia z 

wykorzystaniem wnioskowanej technologii, tj. pacjentow z analizowanej populacji tcjeznie z pacjentami 

aktualnie maj^cymi dost^p do infliksymabu w ramach programu B.32. [41]. Co wi^cej dane dotycz^ce 

okresow nieprzekraczaj^cych pierwszego roku stosowania infliksymabu ekstrapolowano na drugi rok 

leczenia. 

Ograniczeniem scj tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsrod pacjentow z 

analizowanej populacji. Brakuje szczegolowych informacji na temat kosztu bezposredniego medycznego 

wsrod pacjentow z analizowanej populacji w Polsce. Ograniczeniem pozostalych zrodet dotycz^cych 
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6.1. Walidacja wewn^trzna 
6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych porownan ekonomicznych - 

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

kosztow jest charakter pacjentow wlqczonych do badanta [47]. Koszty bezposrednie niemedyczne oraz 

koszty posrednie okreslono dla chorych z szerszej populacji niz dotyczy niniejsza analiza ekonomiczna. 

Niniejszq analizy przeprowadzono przy uwzgl^dnieniu standardowego dawkowania infliksymabu, Tym 

samym pomini^to ewentualne korzysci wynikaj^ce ze wzrostu intensywnosci dawkowania wnloskowanej 

technofogil w przypadku braku odpowiedzi. Niemniej jednak brakuje doktadnych informacji dotycz^cych 

wysokosci korzysci klinicznej wynikaj^cej z w/w aspektow, szczegolnie w odniesienlu do komparatora. 

6. WALIDACJA WYNIKOW NIN1EJSZEGO OPRACOWANIA 

6.1. WALIDACJA WEWN^TRZNA 

Skonstruowany model decyzyjny zostal poddany walidacji wewn^trznej w celu unikni^cia bl^dow 

zwi^zanych z wprowadzaniem danych oraz strukturq modelu; systematycznie testowano model, 

wprowadzajqc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wynikl symulaqi; 

testowano rowniez powtarzalnosc wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych. 

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH 

ANALIZ 

W ramach przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego 

(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano jedng analizy ekonomiczna oceniaj^cq stosowanie biopodobnego 

infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ci^zkiej postaci CD wsrod pacjentow bez przetok, w 

odniesieniu do warunkow w 9 krajach europejskich [104]. 

W ramach w/w badania wykazano, ze stosowanie biopodobnego infliksymabu w miejsce opieki 

standardowej nieuwzgl^dniaj^cej podawania leku biologicznego wicjze si^ z uzyskaniem od 0,26 do 0,27 

QALY w horyzoncie 5 lat. ICER z perspektywy platnika publicznego miescit sie w zakresie od okolo 144 

tys. (W^gry) do okolo 322 tys. PLN (Szwecja). 

Wyniki niniejszej analizy (QALYG: 0,269; ICER bez RSS: 125 270 PLN/QALYG) zgodne Sc} z wynikami 

prezentowanymi w w/w publikaqi. Za rozbieznosci odpowiadaj^ przede wszystkim roznice w wysokosci 

stop dyskontowych oraz zrodlach danych wykorzystanych do oceny wag uzytecznosci i kosztow. 

Wyniki zdrowotne niniejszej analizy (QALYG: 0,269 w horyzoncie 2 lat; 0,191 w horyzoncie 1 roku; 0,275 

w horyzoncie 3 lat) zgodne rowniez z wynikami zdrowotnymi obserwowanymi w analizach 

ekonomicznych dla oryginalnego infliksymabu. Rdznica w liczbie QALY pomigdzy oryginalnym 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 
spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna", 

infliksymabem a opiek^ standardowq okreslon^ w ramach opublikowanych analiz ekonomicznych 

wyniosia: 

• od 0,359 (1 rok stosowania infliksymabu) do 0,692 (2 lata stosowania infllksymabu) w horyzoncie 

trwania zycia [90]; 

• 0,0319 (umiarkowana postac CD) lub 0,0838 (ci^zka postac CD) w horyzoncie 1 roku [92]; 

• 0,166 w horyzoncie 5 lat [93]; 

• 0,186 (ci^zka postac CD) w horyzoncie 5 lat [94]; 

• 0,549 wsrod pacjentow z populacji pediatrycznej w horyzoncie 5 lat [96]. 

Podsumowuj^c uznano, ze zarowno charakter przeprowadzonej analizy jak i jej wynikl I wnioski 

odzwlerciedlaj^ zatozenia i wnioski analogicznych analiz ekonomicznych. 

6.3. WAL1DAOA ZEWN^TRZNA 

Wynlki modelowania zosta+y zestawione z wynikaml dost^pnych informacji na tematefektow kiinicznych 

stosowania infliksymabu wsrod chorych z choroba Lesniowskiego - Crohna z Polski. 

Wyniki przeprowadzonej waiidacji zewn^trznej przedstawiono w tabeli ponizej. 
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7. Dyskusja 
H" 

7. DYSKUSJA 

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze srodkow publfcznych produktu 

leczniczego Remsima® w leczeniu CD wsrod pacjentow b^d^cych benefiqentami proponowanego 

rozszerzenia zakresu wskazan obj^tych refundacj^ w ramach programu lekowego B.32. „Leczenie 

choroby Lesniowskiego-Crohna". 

W ramach anallzy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrbdta informacji, a w przypadku ich braku 

informacje od ekspertow klinicznych. Szczegoly dotyczgce ograniczen uwzgl^dnionych w opracowaniu 

zrodei informacji przedstawiono w rozdzialach: 2., 3. i 5. 

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii b^dzie oplacalne 

wzgl^dem placebo ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych przy uwzgl^dnieniu 

proponowanego porozumienia podzialu ryzyka. Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej 

technologii wsrod pacjentow z popuiacji pediatrycznej zdominuje (b^dzie tahsze i bardziej 

skuteczne) komparator z perspektywy spolecznej. 

Szczegolowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostala przedstawiona w rozdziale 4. 

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej popuiacji narazony jest na stosowanie 

standardowych opcji terapeutycznych, polegaj^cych przede wszystkim na przewlektym 

przyjmowaniu sterydow. Jest to niezgodne z wytycznymi klinicznymi i moze narazac 

zdrowie pacjenta [40], Swiadcz^ o tym m.in. wyniki badania obserwacyjnego ze Stanow 

Zjednoczonych wskazuj^ce, ze przewlekte stosowanie sterydow (schemat nalezqcy do opieki 

standardowej, ktorego wykorzystanie z wysokim prawdopodobienstwem bedzie redukowane w 

przypadku stosowania wnioskowanej technologii) wsrod pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna 

zamiast leczenia biologicznego moze istotnie zwi^kszac ryzyko zgonu [113]. 

Pomimo niskiego kosztu lekow biologicznych w porownaniu do innych krajow, kryteria 

kliniczne (koniecznosc wykazania niepowodzenia leczenia glikokortykoidami lub lekami 

immunosupresyjnymi; wysoka aktywnosc choroby oceniana na co najmniej 300 punktow) i 

wymagania administracyjne (leczenie prowadzone tylko wyspecjalizowanych osrodkach 

medycznych i wytqcznie przez gastroenterologow) dostgpnosci leczenia biologicznego dla 

chorych na choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce sg jedne z najbardziej rygorystycznych 

w Europie [63]. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy Cei 
spolecznej rozszerzenia wskazah do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Na tej podstawie mozna s^dzic, ze za finansowaniem produktu leczniczego Remsima® ze 

srodkow publicznych przemawiajq aspekty spoteczne i etyczne. 

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach pozwoli zwi^kszyc dost^pnosc 

wnioskowanej technologii wsrod chorych na choroby Lesniowskiego-Crohna. 

8. PODSUMOWANIE 1 WNIOSKI KONCOWE 

Wyniki nlniejszej analizy ekonomicznej swladcz^, ze stosowanie produktu leczniczego Remsima® jest 

oplacalne wzgl^dem placebo ze wszystkich perspektyw ekonomicznych i niezaleznie od realizacji 

proponowanego porozumienia podzlatu ryzyka (inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci 

nizszy od progu opfacalnosci). 

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Remsima® do standardowej 

opieki medycznej przy uwzgl^dnieniu petnej propozycji wnioskodawcy (wariant z RSS) spowoduje w 

horyzoncie dwuletnim: 

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii zwi^zane b^dzie z inkrementalnym wspolczynnikiem 

kosztow-efektywnosci wynosz^cym: 

Przeprowadzona analiza wrazlrwoscr wykazala stabilnosc wnioskow z analizy 

podstawowej. Zmian^ wnioskow dla wariantu z RSS zaobserwowano gtownie w przypadku 

uwzglQdnienia opcjonalnych zestawow wag uzytecznosci. 

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalnosc wnioskowanej 

technologii nad komparatorem ze wszystkich perspektyw ekonomicznych (p<0/001 [52]). 
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7. Dyskusja 

8. Podsumowanie i wnioski koncowe 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pJatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 
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12.1. 3AKOSC ZYCIA PACJENTA Z ANAL1Z0WANEJ POPULACJI - WAGI UZYTECZNOSCI 

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informaqi dotycz^cych wag uzytecznosci 

uwzglQdnionych stanow zdrowia. 

Uwzgl^dniono nast^puj^ce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez 

embase.com), MEDUNE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; 

www.crd.vork.ac.uk/crdweb: zasoby nie aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology 

Assessment programme (htto-J/www.nets.nihr.ac.uk/proarammes/hta). The Cost-Effectiveness 

Analysis Registry, GEAR [44], zasoby G+ownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz 

dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baz^ raportow HTA; www.dimdi.de) i portale 

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technoiogii Medycznych (por. rozdzial 12.2.). 

Zaprojektowano przegi^d z mozliwosci^ identyfikacji zrodel informacji na temat wag uzytecznosci 

pacjentow z CD - zaplanowano wlqczenie zrodel danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanow 

klinicznych i zdarzeh klinicznych uwzglQdnionych w opracowaniu. 

Przeszukanie przeprowadzono pod k^tem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow 

poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentow, u ktorych w trakcie 

stosowania porownywanych technoiogii wystapiiy zdarzenia zwi^zane z punktami kohcowymi oceny 

skutecznosci klinicznej wnioskowanej technoiogii i stanami klinicznymi uwzgl^dnionego modelu 

decyzyjnego. 

Kryteria wtaczenia do przealadu systematvcznego: 

• pierwotne zrodlo informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z CD, 

• wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajqce: meta-analiz^ dost^pnych zrodet, 

zestawienie ograniczeh zidentyfikowanych badah pierwotnych, dodatkowe zrodta informacji na 

temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analizy 

regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), syntez^ ilosciow^ 

zidentyfikowanych zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotycz^ce jakosci zycia pacjentow z 

anaiizowanej populacji. 

Krvteria wvkluczenia z przealadu: 

• pierwotne zrodta nie zawieraj^ce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania 

przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodaj^ce wynikow jego konwersji do wag 
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uzytecznosci - przy dost^pie do badan bezposrednio raportuj^cych wagi uzytecznosci, w 

opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny 

jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgl^du na ograniczenia dost^pnych metod), 

• wtorne opracowania, jezeli nie zawieraj^ dodatkowych zrodet informacji/ newralgicznych 

zalozeh/wnioskow dotycz^cych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wtqczenia 

do niniejszego przegl^du wszystkich zrodei pierwotnych uwzglqdnionych w odnalezionym wtornym 

opracowaniu), 

• analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wlasnych zaiozeh autorow analiz 

w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodei pierwotnych), 

• niestandardowe oceny jakosci zycia, 

• wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia, 

• nieadekwatna populacja. 

W celu odnalezienia wszystkich doniesieh naukowych dotycz^cych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czulosci. Strategic wyszukiwania 

zaprojektowano metod^ ci^gu prob dla poszczegolnych wyrazeh skladaj^cych si^ na zapytanie. Kryteria 

wyszukiwania obejmowaly wytqcznie choroby (lub interwencj^), punkty kohcowe i metodf? oceny jakosci 

zycia. 

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczeh do jqzyka zidentyfikowanych tekstow donieslen 

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytah w j^zyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska 

BibHografia Lekarska). 

Uwzgl^dniony w opracowaniu filtr zrodel jakosci zycia zostal zaprojektowany dla baz OVIDSP. 

Wykorzystuj^c informacje przedstawione w publikacji [50] (opublikowane tlumaczenie pierwotnego, 

pelnego filtru NHS EED) przetlumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerendy PubMed oraz na kwerendy 

bazy EMBASE (dost^p przez www.embase.com-). 

Ze wzgl^du na obecnosc wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu 

wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przeglqdark^ EMTREE ttumaczenia wyrazeh MESH 

(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej dokladnosci i praktycznie takiej samej czuiosci jak 

przy uwzgl^dnieniu wyrazeh MESH oceniaj^c na podstawie analiz ekonomicznych dost^pnych tylko z 

baz MEDUNE; por. rozdzlal 6.2.) [51], [52]. 

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzg^dniono unikatowe 

rekordy pochodz^ce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed. 

Wyniki przeglqdu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytah przedstawiono w tabeli i 

na rysunku ponizej. 

HI 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spolecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Cen 
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Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku 
przeszukania glownych baz danych 

(n = 5426) 

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na 
podstawie innych zrddel 

(n = l) 

Liczba unikatowych rekordow 
(n = 5427) 

r 

Liczba rekordow 
wery 
(n = 

joddana wst^pnej 
Ikacji 
5427) 

Liczba wykluczonych 
rekordow 

(n = 5243) 

Liczba rekordow pod 
teks 

(n = 

dana ocenie pefnych 
tow 
184) 

f 

Liczba rekordow/badah uwzglednionych - 
synteza jakosciowa 

(n = 9) 

f 

Liczba badah uwzgl^dnionych - synteza 
ilosciowa 
(n = 0) 

Liczba wykluczonych pelnych 
tekstow ze wskazaniem 

powodu (n = 175) 

• powod A (n = 2) 
• powod B (n = 164) 
• powod C (n - 37) 
• inne (n = 0) 

Rysunek 8. Diagram selekcji identyfikacji doniesieh naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc 

modelowanych stanow (zmodyfikowany diagram PRISMA). 

W ramach przegl^du systematycznego zidentyfikowano 9 zrodel zestawow wag uzytecznosci, ktore 

mozna wykorzystac w modelowaniu lub walidacji jego zalozen. Informaqe na temat wag uzytecznosci i 

przypisanych im stanom klinicznym przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 19. Zidentyfikowane zrocHa informacji na temat wag uzytecznosci. 

Badanie 

[90] 

[93] 

Melody 
Konwersja wynikow badan 

klinicznych dla 
adalimumabu (CDAI) do 

wag uzytecznosci 
okreslanych metod^ EQ- 

5D z wykorzystaniem 
opublikowanego 

algorytmu konwersji oraz 
zatozenla wtasne w 

zakresie wagi uzytecznosci 
zabiegu chirurgicznego 

Wyniki opublikowanego 
badania klinicznego 

dotyczqcego zaleznej od 
stopnia zaawansowania 

wagi uzytecznosci 
(metoda SG) oraz 

zaiozenia wiasne w 
zakresie wagi uzytecznosci 

zabiegu chirurgicznego 

Wynikt zatotenia job wnioski w zakresie wag uzytecznosci 
Przedstawiono wagi uzytecznosci (6,5-krotne wartosct raportowane w badaniu dla 

Stan modelu Stan Srednia waga uzytecznosci SE 

Remisja Full 
Response 0,8320 0,0085 

Odpowiedz 
bez remisii 

Partial 
Response 0,6890 0,0085 

Brak 
odpowiedzi 

Non 
Response 0,4225 0,0085 

Zabieg Surgery 0,7296 0,0085 

Stan modelu Opis stanu zrddia Waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Mild (remission, 
surgical remission) 0,82 0,03822808 

Odpowiedz bez 
remisji 

Moderate (drug 
responsive) 0,73 0,044175617 

Brak odpowiedzi Severe (drug 
refractory, surgery) 

0,54 0,049592398 
Zabieg 0,54 0,049592398 

[92] 

[94] 

Wyniki opublikowanego 
badania klinicznego 

dotycz^cego zaleznej od 
stopnia zaawansowania 

wagi uzytecznosci 
(metoda TTO) oraz 
zaiozenia wiasne w 

zakresie wagi uzytecznosci 
zabiegu chirurgicznego 

(waga uzytecznosci stanu 
EQ-5D nr 22222) 

Przedstawiono wagi uzytecznosci (13-krotne wartosci raportowane w badaniu dla 

Stan modelu Stan Srednia waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Full 
Response 0,8200 0,0382 

Odpowiedz 
bez remisji 

Partial 
Response 0,7300 0,0442 

Brak 
odpowiedzi 

Non 
Response 0,5400 0,0496 

Zabieg Surgery 0,5400 0,0496 

Wyniki opublikowanych 
badah klinicznych - 

osobno dla pacjentow bez 
zabiegdw chirurgicznych i 
osobno dia pacjentow po 

zabiegu chirurgicznym 

Stan modelu Opis stanu 
zrodla 

Waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Remission 0,83 0,083 
Odpowiedz bez 

remisji Active 0,55 0,055 

Brak odpowiedzi Nonresponding 
active 0,4 0,04 

Zabieg Surgery 0,73 0,073 

[95] 

Na podstawie [94] ze 
zmianq definicji stanow i 

dotycz^cych ich wag 
uzytecznosci 

Stan modelu Opis stanu 
zrodla 

Waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Remission (HB! 
<3) 

0,83 0,073979592 

Odpowiedz bez 
remisji 

Ciinical recurrence 
(HBI >3) 0,55 0,102040816 

Brak odpowiedzi Clinical recurrence 
(HBI >3) 0,55 0,102040816 

Zabieg Surgery 0,4 0,102040816 

[96] 

Wyniki opublikowanych 
badah klinicznych - 

osobno dla pacjentow bez 
zabiegdw chirurgicznych i 
osobno dla pacjentow po 

zabiegu chirurgicznym 

Stan modelu Opis stanu 
zrodla 

Waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Remission 0,83 0,083 
Odpowiedz bez 

remisji Active 0,55 0,055 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 

spotecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

Ger 

Badanio Metody Wyniki, zatozenia iub wnioski w zakresie wag uzytecznosci 
Takie same zrodla jak w 
przypadku analizy [94] z 

innymi wagami 
uzytecznosci 

Brak odpowiedzi Nonresponding 
active 0,55 0,055 

Zabieg Surgery 0,73 0,073 

[47] 

Badarie EQ-5D-3L 200 
dorosfych respondentow z 

CD z Polski. Aktywnosc 
choroby oceniana 

kwestionariuszem HBI. 

Przedstawiono wyniki 
ponownej analizy danych 

pacjentow (z 
wyodr^bnieniem danych 
dla pacjentow w ci^gu 
miesiqca od zabtegu 

chirurgicznego) 

Stan modelu Opis stanu 
zrodia 

Waga 
uzytecznosci SE 

Remisja Remisja CD 0,9077 0,0088 
Odpowiedz bez 

remisji 
tagodna postac 

CD 
0,8591 0,0151 

Brak odpowiedzi Umiarkowana lub 
ciezka postac CD 

0,7265 0,0307 

Zabieg 
Po zabiegu 

chimrgicznym, <1 
miesiac 

0,8782 0,0373 

[46] 

Przeglqd systematyczny 
danych na temat wag 

uzytecznosci (do sierpnia 
2015 roku) z meta-ana!iz^ 

i meta-regresjg 

Badanie w^czone w celu 
walidacji pozostafych 

zestawow wag 
uzytecznosci 

Wyniki meta-analizy: 
Opis stanu Waga uzytecznosci 
Remisja CD 0,8403 

taqodna postac CD 0,8619 
Umiarkowana lub ciqzka postac CD 0,600 

Wyniki meta-regresji (pacj ent z CD; pomiar EQ-5D): 
Opis stanu Waga uzytecznosci 
Remisja CD 0,842 

tagodna postac CD 0,820 
Umiarkowana lub ciezka postac CD 0,722 

w/w wynikow nie uwzglqdniono w modelu (brak wagi dla stanu zabieg) 

[88] 

Wtbrne zrodto; wyniki 
syntezy 8 badah 

pierwotnych w zakresie 
oceny indeksu EQ-5D 

Opis stanu Waga uzytecznosci 
Stan remisji lub odpowiedzi na 

leczenie 
0,77 

Aktywna postac CD 0,47 
Zabieg 0,73 

12.2. PRZEGL^D SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH 

Majqc na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezlenia 

analogicznego porownania ekonomicznego. 

Uwzgl^dniono nast^puj^ce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostQp przez 

embase.com), MEDLINE (dost^p przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; 

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby nie aktualizowane od marca 2015 roku), NIHR Health Technology 

Assessment programme (httD://www.nets.nihr.ac.uk/proorammes/hta), ISPOR Scientific Presentation 

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/researchJndex.a5p), 77?^ Cost-Effectiveness 

Analysis Registry, GEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669), 

Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemioiogy 
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(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/), 

Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health 

Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gfownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Potska BibHografia 

Lekarska), bazQ raportow HTA przy DIMDI (www.dimdl.de), portal A0TMIT oraz portale internetowe 

zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAG), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorite de Sante 

(HAS), Francja, Institut fur Qualitat und WirtschaftHchkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, 

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, AH Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, 

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szweqa, Belgian Health Care 

Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State 

Institute for Drug Control{S^KL), Czechy. 

Krvteria wlaczenia: 

• pierwotne zrodlo informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej, zgodnie z definicja oceny 

ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania 

wnioskowanej technologii (indukcja + leczenie podtrzymujace biopodobnym infliksymabem) w 

leczeniu pacjentow z CD (umiarkowana postac CD lub umiarkowana do ci^zkiej postac CD) 

wzglQdem komparatora nieuwzgl^dniajqcego podawania leku biologicznego (placebo, brak 

interwencji, tylko standardowa opieka, itp.), 

• wtorne opracowania zawieraj^ce: zestawienie ograniczeh zidentyfikowanych zrodel pierwotnych 

i/albo dodatkowe zrodla informacji na temat samych kosztow lub zarowno kosztow jak i efektow 

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych. 

Krvteria wykluczenia: 

• wtorne opracowania, jezeli nie zawieraj^ dodatkowych zrodel informacji lub opisu ograniczeh 

w^czonych badah, 

• analizy ekonomiczne uwzgl^dniajqce pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np. 

tylko ciQzka postac CD; tylko pacjenci z przetokami), 

• analizy ekonomiczne niezawieraj^ce wnioskowanej interwencji (np. tylko indukcja; lek oryginalny 

infliksymabu), 

• abstrakty konferencyjne ~ niewystarczaj^ce informacje do oceny metodologii analiz, 

• inne badania niespelniaj^ce kryteriow analizy ekonomicznej. 

W celu odnalezienia wszystkich doniesieh naukowych dotycz^cych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czulosci. Strategy wyszukiwania 

zaprojektowano metod^ ci^gu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaly wyl^cznie interwencji oraz 
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„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z 

definicj^ Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna). 

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do j^zyka zidentyfikowanych tekstow doniesien 

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w j<=zyku angielskim lub polskim w przypadku GBL). 

W opracowaniu wykorzystano filtr d!a analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworz^cych 

National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardzlej 

czulych tego typu narz^dzl. 

W opracowaniu uwzgl^dniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do 

przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerendy PubMed [51] oraz wlasne tlumaczenie na kwerendy bazy 

EM BASE (dostqp przez www.embase.com>. 

W trakcie przeszukania CRD uwzgl^dniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystuj^ce filtr uwzgl^dniony w 

opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pomini^to tym samym baz^ DARE, Q. 

Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgl^du na charakter rekordow w niej uwzgl^dnionych 

- przegl^dy systematyczne. 

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgl^dniono bazy MEDLINE (uwzglqdniono unikatowe 

rekordy pochodz^ce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed. 

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwag^ zasluguje, ze 

ze wzgl^du na obecnosc wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu 

wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przeglcjdarkq EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH 

(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej dokladnosci i praktycznie takiej same] czulosci jak 

przy uwzgl^dnieniu wyrazen MESH oceniaj^c na podstawie analiz ekonomicznych dost^pnych tylko z 

baz MEDLINE poprzez embase.com). 
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12. Aneks 

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku 
przeszukania glownych baz danych 

(p = 428) 

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na 
podstawie innych zrodet 

(n = 0) 

Liczba unikatowych rekordow 
(n = 376) 

Liczba rekordow poddana weryfikacji 
(n = 376) 

Liczba wykluczonych 
rekordow 
(n - 369) 

Liczba rekordow poddana ocenie petnych 
tekstow 
(n = 7) 

Liczba badan uwzgl^dnionych - synteza 
jakosciowa 

(n =1) 

Liczba badan uwzgi^dnionych - synteza 
ilosciowa 
(n = 0) 

Liczba wykluczonych petnych 
tekstow ze wskazaniem 

powodu (n = 6) 

• powdd A (n = 5) 
• powdd B (n = 2) 
• powdd C (n = 2) 
• inne (n = 0) 

Rysunek 9. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja 

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A - odrgbna interwencja; powdd B - odrgbny 

typ badania/ punkt koncowy; powdd C - odrqbna populacja/wskazanie. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego, perspektywy wspolnej i perspektywy 
spofecznej rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w ramach programu 

„Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna". 
Hi 

W ramach przeprowadzonego przegl^du systematycznego zidentyfikowano wy^cznie jedno 

opublikowane badanie ekonomiczne dotycz^ce rozwazanego problemu decyzyjnego: analizQ kosztow- 

efektywnosci lekow biologicznych przeprowadzon^ z uwzgl^dnieniem danych z 10 krajow Europy [104]. 

Podstawowe wyniki i metody badania przedstawiono w tabeli ponizej. 

Przeszukano rowniez pubiikacje przegl^dow systematycznych [55], [56] w celu zbadania poprawnosci 

przeprowadzonego przegl^du. Na podstawie danych z [55] (data przeszukania: czerwiec 2014 roku) I 

[56] (data przeszukania: marzec 2017 roku) nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badah 

ekonomicznych zgodnych z kryteriami wtgczenia do niniejszego przeglqdu. 

Tabela 22. Wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego. 

Badanie 

[104] (badanie 
finansowane przez 
Pfizer Hospira UK 

Ltd) 

Metody 
Wskazanie / populacja: umiarkowana do 

ci^zkiej postac CD; brak przetok 
Interwencje: biopodobny IPX, oryginalny IPX, 

adalimumab, wedolizumab 
Warunki: Belgia, Francja, Niamey, W^gry, 

Wiochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Wielka 
Brytania 

Perspektywa: piatnik publiczny 
Waluta: EUR (2015) 

Kategorie kosztu: bezposrednie medyczne 
(posrednie w analizie wrazliwosci) 

Skutecznosc: dane z badan kfinicznych, 
randomizowanych 

Modelowanie: tak, model Markowa 
Zrodia danych klinicznych: randomizowane 

badania kllniczne dla oryginalnego 
inftiksymabu 

Zrodia danych wag uzytecznosci: takie jak w 
[93] (badanie pierwotne: [112]) 

Horyzont czasowy: 5 lat 
Stopy dyskontowe: rozne dla warunkow 

Wyniki badania 

Biopodobny IPX vs. standardowe leczenie: 
QALYG: 0,26 - 0,27 

ICER: €34580 (Wejgry) do €77062 (Szweqa), 
tj. od okolo 144 tys. PIN do 322 tys. PLN (por. 

nastQpna tabela) 

Tabela 23. Szczegofowe wyniki badania [104] dla porownania biopodobnego infliksymabu z opiekq standardowq. 

Belgia Francja Nientcy W^gry Wtochy Holandia Hiszpani 
a Szwecja OK 

QALYG 0,27 0,27 0,27 0,26 0,27 0,27 0,27 0,27 0,26 

Koszt 
inkrementalny €10 262 €11435 €19 177 €9127 €11 491 €16 075 €14 514 €20 455 €17 289 

ICUR 
(C/QALYG) 37 545 42 951 72 147 34 580 43 277 58 912 54 603 77 062 65 548 

12.3. METODY PRZEPROWADZENIA I WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO 

Maj^c na uwadze nlepelne informacje w zakresie epidemioiogii i zuzycia zasobow medycznych wsrod 

polskich chorych na CD, brakuj^ce informaqe zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych 

z Polski. 
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W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu 

kwestionariuszowym wzi^lo udziai 4 ekspertow klinicznych (100% zapytanych ekspertow). 

Identyfikacji potencjalnych respondentow badania ankietowego dokonano z uwzgl^dnieniem informacji 

uzyskanych od Zamawiajqcego (informacje na temat doswiadczenia i wledzy z zakresu leczenia 

pacjentow z CD). 

W opracowaniu uwzgl^dniono odpowiedzl wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili si^ wzlqc udziaf w 

badanfu. Szczegofowe informacje na temat respondenta badania kwestlonariuszowego zestawiono w 

tabeli ponizej. 

Tabela 24. Eksperci, od ktorych uzyskano wypelnione kwestionariusze. 

Ekspert Informacje na temat eksperta 

mm 

wm k 

Badanie przeprowadzono metodq ankiety bezposredniej. 

Ponizej przedstawiono ankiety wykorzystan^ w badaniu. 

Odpowiedzi ekspertow, Ich opracowanie z syntez^ oraz podsumowanie badania zamieszczono w cz^sci 

zasadniczej niniejszego raportu. Wypeinione ankiety do^czono do opracowania [105], 
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12.5. OCENA SPEtNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY 

Tabela 32. Ocena zgodnosci anaiizy ekonomicznej z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki anaiizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT. 

Nra Pytanie Odpowiedz Odwotanie 
b Uwagl | 

Czesc I. Pytania zwi^zane z ocena spetnienia minimalnych wymagan 

Czy informacje zawarte w analizie ekonomicznej sg 
aktualne na dzieh zlozenia wniosku? 

TAK Rozdziaty: 2. 
i 3. wrz 2018 

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i 
sposobu finansowania technologii wnioskowanej i 
technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien 
ztozenia wniosku? 

TAK Rozdziaty 
2.1. i 3.6. 

Aktualne 
Obwieszczenie 

Ministra Zdrowia 
(od 1 wrz 2018) 

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i 
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej 1 
technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien 
ztozenia wniosku? 

TAK Rozdziaty 
2.4. i 3.5. 

Aktualny 
przeglgd (ref. 

[41]) 

Czy przedstawiane w analizie wyniki przeglgddw 
systematycznych (uzytecznosci, konwergencji 
wynikow, itp.) sg aktualne na dzieh ztozenia 
wniosku? 

TAK Rozdziaty 
12.1, 12.2 

Ostatnie 
aktualizacje sty 

2018 

§5. 
ust 1. Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

pkt 1 • analizg podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. - 

pkt 2 • anaiizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 4,2. - 

pkt 3 

• przeglgd systematyczny opublikowanych analiz 
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i 
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej 
technologii z kosztami i efektami technologii 
opcjonalnej w popuiacji wskazanej we wniosku, a 
jezeli anaiizy dla popufacji wskazanej we wniosku 
nie zostaty opublikowane - w popuiacji szerszej 
niz wskazana we wniosku? 

TAK Rozdziaty 
6.2. i 12.2. - 

§5. 
ust 2. Czy analiza podstawowa zawiera: 

pkt 1 
lit a 

• zestawienie oszacowah kosztow i wynikow 
zdrowotnych wynikajgcych wnioskowanej 
technologii oraz pordwnywanych technologii 
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z 
wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow 
stosowania kazdej z technologii? 

TAK Tabela 11, 
Tabela 14 

Dane wejsciowe 
opisane w 

rozdziatach: 2., 
3. 

pkt 1 
lit b 

• zestawienie oszacowah kosztow i wynikow 
zdrowotnych wynikajgcych wnioskowanej 
technologii oraz pordwnywanych technologii 
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z 
wyszczegdlnieniem oszacowania wynikow 
zdrowotnych kazdej z technologii? 

TAK Tabela 11, 
Tabela 14 

Dane wejsciowe 
opisane w 

rozdziatach: 2,, 
3. 

pkt 2 

• oszacowanie kosztu uzyskanta dodatkowego roku 
zycia skorygowanego, o jakosc, wynikajgcego z 
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym 
refundowanych technologii opcjonalnych, 
wnioskowang technologig? 

TAK Tabela 11, 
Tabela 14 - 
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pkt 3 

• oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 
zycia, wynikaj^cego z zastgpienia technologii 
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii 
opcjonalnych, wnioskowang technologig- w 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenla kosztu, 
o ktorym mowa w pkt 2? 

TAK 

Tabela 11, 
Tabefa 14; 

For. 
rozdziaiy 
2.4. i 3.4. 

- 

pkt 4 

• oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej 
technologii, przy ktorej koszt, o ktorym mowa w 
pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o ktorym mowa 
w pkt 3, jest rdwny wysokosci progu, o ktorym 
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy? 

TAK 

Tabela 11, 
Tabela 14; 

For. 
rozdzialy 
2.4. i 3.4. 

- 

pkt 5 

• zestawienia tabeiaryczne wartosci, na podstawie, 
ktorych dokonano oszacowah, o ktorych mowa w 
pkt 1-4 i ust. 5 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej 
mowa w ust. 6 pkt 3? 

TAK 

Rozdzialy: 
2., 3.; 

podsumowa 
nie - Tabela 

10. 

- 

pkt 6 

• wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie, ktorych 
dokonano oszacowah, o ktorych mowa w pkt 1-4 
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w 
ust. 6 pkt 3? 

TAK 

Rozdzialy: 
2., 3.; 

podsumowa 
nie - Tabela 

10. 

- 

pkt? 

• dokument elektroniczny, umozliwiajgcy 
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowah, o 
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez 
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po 
modyfikaqi dowolnej z wprowadzanych wartosci 
oraz dowolnego z powiqzah pomi^dzy tymi 
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej 
technologii? 

TAK 

Mowa o nim 
m.in. w 

rozdziale 
3.5. 

- 

§5. 
ust 3. 

♦ w przypadku braku roznic w wynikach 
zdrowotnych pomigdzy technology wnioskowan^ 
a technology opcjonaln^, przedstawienie 
oszacowania roznicy pomigdzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem 
stosowania technologii opcjonalnej, zamiast 
oszacowah, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3? 

TAK 

Tabela 11, 
Tabela 14; 

For. 
rozdzialy 
2.4, i 3.4. 

- 

§5. 
ust 4. 

• przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto 
technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o 
ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast 
przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w 
ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzq okolicznosd, o 
ktorych mowa w ust. 3? 

TAK 

Tabela 11, 
Tabela 14; 

For. 
rozdzialy 
2.4. i 3.4. 

- 

§5. 
ust 5. 

Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa wart. 
11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz 
ust. 5, przedstawiono w nast^pujqcych wariantach: 

pkt 1 
• z uwzglgdnieniem proponowanego instrumentu 

dzielenia ryzyka? TAK Rozdzial 4,1. - 

pkt 2 
• bez uwzglgdnienia proponowanego instrumentu 

dzielenia ryzyka? TAK RozdziaM.l. - 

§5. 
ust 6. 

Czy rozwazano zachodzq okolicznosd, o ktorych 
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (obecnosc 
randomizowanych badah klinicznych, dowodzgcych 
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi 
dotychczas refundowanymi w danym wskazan iu)? 

TAK Rozdzial 3.4. - 
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pkt 1 

• Czy jezeli zachodz^ okolicznosci, o ktorych mowa 
w art, 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania 
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych 
uzyskanych u paqentow stosuj^cych 
wnioskowan^ technologic, wyrazonych, jako 
liczba lat zycia skorygowanych, o jakosc, a w 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenla tej 
liczby, jako liczba iat zycia? 

TAK Rozdziai 3.4. 
Dane wejsciowe 

opisane w 
rozdzialach: 2., 

3. 

pkt 2 

• Czy jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa 
w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania 
technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentow stosujacych technologic 
opcjonalnc, wyrazonych, jako liczba lat zycia 
skorygowanych, o jakosc, a w przypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat 
zycia, dla kazdej z refundowanych technologii 
opcjonalnych? 

TAK Rozdzial 3,4, 

Dane wejsciowe 
opisane w 

rozdzialach: 2., 
3. 

pkt 3 

• Czy jezeli zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa 
w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawiera kalkulacjc ceny zbytu netto 
wnioskowanej technologii, przy ktorej 
wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest 
wyzszy od zadnego ze wspoiczynnikdw, o ktorych 
mowa w pkt 2? 

TAK Rozdziai 3.4. 

Dane wejsciowe 
opisane w 

rozdzialach: 2., 
3. 

§5. 
ust 7. 

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy 
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej 
przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 
2 pkt 1—4 przeprowadzono z uwzglcdnieniem 
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla 
kosztdw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych? 

TAK Rozdziai 3.7. - 

§5. 
ust 8. 

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5, 
obejmujc oszacowania uzytecznosci standw zdrowia, 
analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny 
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw 
zdrowia wlasciwych dla przyjQtego w analizie 
ekonomicznej modelu przebiegu choroby? 

TAK 

Rozdziai 
12.1.; opis w 

rozdziale 
3.5.7. 

- 

§5. 
ust 9. Czy analiza wraztiwosci zawiera: 

pkt 1 
• okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci 

wykorzystanych do uzyskania oszacowah, o 
ktdrych mowa w ust. 2 pkt 5? 

TAK Rozdzialy 2. 
i 3. - 

pkt 2 

• uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktdrych 
mowa w pkt 1? TAK Rozdziai 3.8. 

i 3.9. - 

• brak parametrdw z zakresem zmiennosci 
ustalonym arbitral nie? TAK Rozdziai 3.8. 

i 3.9. - 

pkt 3 

• oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1 
(zestawienie kosztdw-konsekwencji, koszty 
cafkowite z obydwu perspektyw ekonomicznych, 
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane przy 
zaiozeniu wartosci stanowiqcych granice 
zakresdw zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1, 
zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

TAK Rozdziai 4.2. - 
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Centr 

Hh 

• oszacowania, o ktorych mowa w ust, 2 pkt 2 
(1CER jezeli liczony w analizie podstawowej), 
uzyskane przy zaiozeniu wartosci stanowi^cych 
granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w 
pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

TAK Rozdzial 4.2. - 

• oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 3 
(ICUR jezeli liczony w analizie podstawowej), 
uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiqcych 
granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w 
pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

TAK Rozdziai 4.2. - 

• oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 4 
(ceny zbytu netto przy ktorych ICUR lub 
ostatecznie ICER = prog), uzyskane przy 
zatozeniu wartosci stanowi^cych granice 
zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, 
zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawowej? 

TAK Rozdziat 4.2. - 

§5. 
ust 
10. 

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: 

pkt 1 
• z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych? 
TAK Rozdzia! 3.2. - 

pkt 2 
• z perspektywy wspoinej podmiotu zobowigzanego 

do finansowania swiadczeh ze srodkow 
publicznych i swiadczeniobiorcy? 

TAK Rozdzial 3.2. - 

§5. 
ust 
10. 

Czy analiz^ podstawowq przeprowadzono w dwoch 
ww. wariantach? 

TAK Rozdzial 4.1. - 

§5. 
ust 
10. 

Czy analiz? wrazliwosci przeprowadzono w dwoch 
ww. wariantach? 

TAK Rozdzial 4.2. - 

§5. 
ust 5. 

Czy analizg podstawowq przeprowadzono zardwno z 
uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu 
dzielenia ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez 
wspomnianego instrumentu? 

TAK Rozdzial 4.1. - 

§5. 
ust 5. 

Czy analiz? wrazliwosci przeprowadzono zarowno z 
uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu 
dzielenia ryzyka Cezeli dotyczy) jak i bez 
wspomnianego instrumentu? 

TAK Rozdzial 4.2. : 

§5. 
ust 
11. 

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1—4 
dokonywano w horyzoncie czasowym wiasciwym dla 
analizy ekonomicznej? 

TAK Rozdzial 3.3. - 

Czy przyfeto horyzont czasowy umozliwiaj^cy 
odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych 
roznic w zakresie wynikdw zdrowotnych i kosztow, 
wystepujqcych pomi^dzy pordwnywanymi 
technologami? 

TAK Rozdzial 3.3. | 

§5. 
ust 
11. 

Czy do przegl^ddw, o ktorych mowa w ust. t pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy 
przedstawiono; 

§4 
ust. 3 
pkt 3 

• opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograflcznych dla przegl^du systematycznego 
opublikowanych analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 
3)? 

TAK Tabeta 20., 
Tabela 21 - 
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§4 
ust. 3 
pkt3 

• opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych dla przegladu systematycznego 
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci 
standw zdrowta wtasciwych dla przyj^tego w 
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby 
(ust. 8)? 

TAK Tabela 17, 
Tabela 18 

§4 
ust. 3 
pkt 4 

• opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci 
llczby doniesien naukowych wykluczonych w 
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etaple selekcji pefnych tekstow - 
w postaci diagramu dla przegl^du 
systematycznego opublikowanych analiz 
ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?? 

TAK Rysunek 9, - 

§4 
ust. 3 
pkt 4 

• opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci 
liczby doniesien naukowych wykluczonych w 
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow - 
w postaci diagramu dla przegl^du 
systematycznego badan pierwotnych i wtornych 
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla 
przyjQtego w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby (ust. 8)? 

TAK Rysunek 8. - 

Czy przedstawiono i opisano predefmiowane kryteria 
wlqczenia i wykluczenia z przeglqdu badan 
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej 
modelu przebiegu choroby? 

TAK Rozdziat 
12.1. - 

§5. 
ust 
11. 

Czy przedstawiono i opisano predefiniowane kryteria 
wt^czenia i wykluczenia z przeglqdu opublikowanych 
analiz ekonomicznych? 

TAK Rozdziat 
12.2. - 

Czy przegl^d badan pierwotnych i wtornych 
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla 
przyj^tego w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby zawiera podstawowe informacje 
na temat: charakterystyki wfgczonych badah, oceny 
jakosci tych badah i ekstrakcji wynikow? 

TAK 
Rozdziat 

12.1. - 

Czy przeglgd opublikowanych analiz ekonomicznych 
zawiera podstawowe informacje na temat: 
charakterystyki wtgczonych badah, oceny jakosci 
tych badah i ekstrakcji wynikow? 

TAK 
Rozdziat 

| 12.2. - 

§3. 
pkt 7 
i 9 

Czy w analizie uwzgl^dnione sg procedury medyczne 
mozliwe do zastosowania w danym stanie kiinicznym, 
we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze stanem 
faktycznym w dniu zlozenia wniosku lub 
przedstawiono komentarz argumentujqcy brak takich 
procedur? 

TAK Rozdziat 2.2. 

Szczegoiy w 
Analizie 

problemu 
decyzyjnego 

§3. 
pkt 7 
i 9 

Czy w analizie uwzglQdnione sa refundowane na 
teranie Polski procedury medyczne mozliwe do 
zastosowania w danym stanie kiinicznym, we 
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze stanem 
faktycznym w dniu zlozenia wniosku lub 
przedstawiono komentarz argumentuj^cy brak takich 
procedur? 

TAK Rozdziat 2.2. - 

§8. Czy analiza zawiera: 

pkt 1 

• dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych 
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci 
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacjQ 
kazdej z wykorzystanych publikacji? 

TAK Rozdziat 9. 

em 
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pkt 2 

• wskazanie innych zrodet informacji zawartych w 
analizach, w szczegolnosci aktdw prawnych oraz i 
danych osobowych autorow niepublikowanych 
badan, analiz, ekspertyz i opinii? 

TAK Rozdzialy 2.- 
3.; 12.3. - 

Cz^sc 11. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypelnia audytor/koordynator) 

AWA Czy eel analizy zostal jasno sformuJowany 
(uwzglqdniajac elementy schematu PICO)? 

TAK Rozdziai 2, - 

AWA 
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozltwiajaca 
dokonanie oceny) charakterystykg pordwnywanych 
interwencji? 

TAK Rozdzial 2.2. - 

AWA 
Czy analiza zawiera wyczerpuj^cq (umozliwiajgc^ 
dokonanie oceny) charakterystyk? modelowej 
populacji pacjentow? 

TAK Rozdziaf 2,3. - 

AWA Czy populacja zostafa okreslona zgodnie z 
wnioskiem? 

TAK Rozdziai 2.3. - 

AWA Czy interwencja zostaia okreslona zgodnie z 
wnioskiem? 

TAK Rozdziat 2.2. - 

AWA Czy wnioskowanq technologic porownano z 
wlasciwym komparatorem? 

TAK Rozdziai 2.2. - 

AWA Czy przyjeto wiasciwg technikc analityczng? TAK Rozdziaiy 
2.4, i 3.4. - 

AWA Czy przyjQta perspektywa jest wtasciwa dla 
rozpatrywanego probiemu decyzyjnego? TAK Rozdzial 3.2. - 

AWA 
Czy skutecznosc wnioskowanej technologii w 
porownaniu z wybranym komparatorem zostala 
wykazana w oparciu o przegl^d systematyczny? 

TAK 
Rozdzialy 
2.4., 3.4., 

3.5. 
- 

AWA Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdzial 3.3. i 

AWA 
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym 
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z 
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? 

TAK Rozdzial 3.3. - 

AWA Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow 
zdrowotnych? TAK Rozdzial 3.7. 

AWA Czy nie pominicto zadnej istotnej w danym 
problem ie zdrowotnym kategorii kosztow? 

TAK Rozdzial 3.6. - 

AWA Czy przeglqd systematyczny uzytecznosci stanow 
zdrowia zostal prawidiowo przeprowadzony? 

TAK Rozdzial 
12.1. - 

AWA Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci 
stanow zdrowia? TAK Rozdzial 

3.5.7., 12.1 - 

AWA Czy przeprowadzono analizy wraziiwosci? TAK Rozdzial 3.8, - 

AWA 
Czy nie stwierdzono innych bipdow w podejsciu 
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych 
wiarygodnosc przedstawionej analizy ekonomicznej? 

TAK - Nie stwierdzono 

Cz^sc III. Dodatkowe pytania zwigzane z ocenq analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT 
(wypetnia audytor/koordynator) 

4. 
W.AO 
TM 

Czy przeprowadzono systematyczny przeglgd 
literatury pod kqtem zidentyfikowania 
wczesniejszych analiz poswicconych ocenianej 
technologii w analizowanym wskazaniu (co najmniej 
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka Cochrane)? 

TAK Rozdzial 
12.2. - 

4. 
W.AO 
TM 

Czy doicczono uzasadnienie ceny w przypadku 
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej 
efektywnosci klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim 
lub rzadkim? 

Nie dotyczy Rozdzial 3.4. - 
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4.1. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono ogoln^ strategic analitycznq 
analizy ekonomicznej zgodnie z rozdziatem 4.1. 
Wytycznych AOTM (uwzgl^dniona analiza kliniczna, 
obecnosc modelowania, wykorzystanie modelu 
decyzyjnego)? 

TAK Rozdziai 3.1. - 

4.1. 
W.AO 
TM 

Czy w przypadku dostosowania istniej^cej analizy 
uwzgi?dniono lokalne, polskie dane dotycz^ce 
zuzycia zasobdw i kosztow, czy dostosowano do 
warunkow polskich struktur? i parametry modefu 
dotycz^ce przebiegu postgpowania diagnostyczno- 
terapeutycznego? 

TAK Rozdzial 3.1. - 

4.1. 
W.AO 
TM 

Czy model obliczeniowy jest edytowalny pod 
wzgl^dem danych wejsciowych? TAK - - 

4.2. 
W.AO 
TM 

Czy uwzglgdniono perspektyw^ spofeczn^ wraz z 
komentarzem uzasadniaj^cym jej przyj^cie lub 
przedstawiono komentarz uzasadniajqcy brak 
perspektywy spotecznej z zwiqzanych z nia kategorii 
kosztow? 

TAK Rozdziai 3.2. - 

4.3., 
4.5., 
4.6. 
W.AO 
TM 

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow badan 
klinicznych na horyzont przekraczaj^cy okres ich 
obserwacji przedstawiono wyniki w horyzoncie 
obserwacji tych badan klinicznych? 

TAK 
Opisane w 
rozdziaie 
3.5. i 3.8. 

- 

4.4. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono szczegdfowe uzasadnienie 
przyjgtej techniki analitycznej (w zakresie 
odniesienia do: wynikow badan eksperymentalnych 
i/albo opracowan wtornych, badan odnoszgcych sig 
do efektywnosci praktycznej, opublikowanych analiz 
ekonomicznych, wymagan forma inych Ministra 
Zdrowia)? 

TAK Rozdziafy 
2.4. i 3.4. - 

4.4., 
4.5., 
4.6. 
W.AO 
TM 

Czy uzasadniono przyjgte punkty koncowe dotyczgce 
wynikow zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata 
zycia, QALY, liczba zdarzeh, czas woiny od zdarzenia 
itd.)? 

TAK Rozdziaiy 
2.4. i 3.4. - 

4.4. 
W.AO 
TM 

Czy uzasadniono dobor parametrbw uzytecznosci 
wraz z opisem metodologii ich uzyskania, opisem ich 
ograniczefi i wskazaniem zrddta z ktorego pochodz^? 

TAK Rozdziai 
3.5.7., 12.1 - 

4.4.1 

W.AO 
TM 

Czy zastosowano jedng metode pomiaru 
uzytecznosci do oceny wszystkich stanow zdrowia 
uwzglednionych w analizie? 

TAK Rozdziai 
3.5.7., 12.1 - 

4.4.4 

W.AO 
TM 

Czy w przypadku analizy kosztow konsekwencji 
przedstawiono wartosci srednie wraz z miarg 
rozrzutu dla: konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 
sktadowych kosztow {w podziaie na kategorie 
kosztowe)? 

TAK Rozdziaiy 
4.1., 4.2.. - 

4.4.4 

W.AO 
TM 

Czy w przypadku analizy kosztow konsekwencji 
przedstawiono konsekwencje zdrowotne w postaci 
QALY/LY oraz wartosc wspoiczynnika CUR/CER? 

TAK Rozdziaiy 
4.1., 4.2.. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono uzasadnienie koniecznosci 
przeprowadzonego modelowania (np. zgodnie z 
sytuacjami opisanymi w rozdziaie 4.5. Wytycznych)? 

TAK Rozdziai 3.5. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono: strukturg modelu wraz z opisem 
i uzasadnieniem wyboru stanow zdrowotnych oraz 
wyniki oceny konwergencji modeiowanego przebiegu 
leczenia z praktykg kliniczng? 

TAK Rozdziai 3.5. - 
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4.5. 
W.AO 
TM 

Czy zalozenia modelu przetestowano w ramach 
analizy wrazliwosci? 

TAK Rozdziai 3,5. 
i 3.8. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy model opracowano przy uzyciu powszechnie 
dostgpnych narz?dzi umozliwiajgcych jego 
weryfikacj^? 

TAK Rozdziai 3.5. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy w sytuagi ekstrapolowania wynikow badah 
klinicznych na horyzont przekraczaj^cy okres ich 
obserwacji w ramach analizy wrazliwosci 
przedstawiono wyniki z uwzglgdnieniem scenariuszy: 
optymistycznego oraz pesymistycznego (np. dla 
zatozen zwi^zanych z ekstrapolaq^)? 

TAK Rozdzial 3.5. 
i 3.8. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy w sytuacji wykorzystania modelu Markowa 
przedstawiono i uzasadniono wybor dlugosci cyklu? 

TAK Rozdziai 3.5. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie z dobrg 
praktyk^ i wytycznymi krytycznej oceny model! 
(zgodnie z tabelg 2. Wytycznych AOTM)? 

TAK 
Rozdziaiy 

2.1.-2.4, i 
3.1.-3.9. 

- 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat 
przeprowadzenia walidacji wewn^trznej? 

TAK Rozdziai 6.1. - 

4.5. 
W.AO 
TM 

Czy przeprowadzono walidacjg zewngtrzng wynikow 
modelowania (np. porownanie wynikow 
modelowania z opublikowanymi wynikami 
diugoterminowych badah, czy wynikami badah 
uwzglgdnionych w modelowaniu)? 

TAK Rozdziai 6.3. - 

4.6. 
W.AO 
TM 

Czy uzasadniono wybor badah klinicznych ktorych 
wyniki uwzgtgdniono w analizie i czy oceniono 
dostgpnosc badah odnoszgcych sig do efektywnosci 
praktycznej (badah postmarketingowych, badah IV 
fazy, badah obserwacyjnych, okresu przediuzone] 
fazy otwartej badah eksperymentalnych, analiz 
rejestrow)? 

TAK Rozdziai 2.4. - 

4.6. 
W.AO 
TM 

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono 
wiarygodnosc danych o efektywnosci praktycznej (w 
tym danych od platnika) i eksperymentalnej O'ezeli 
sg dostgpne)? Czy przeanaltzowano wpiyw zrddla 
danych na wynik analizy? 

TAK 
Rozdziaiy 

2.4. (3.1.- 
3.9. 

- 

4.5., 
4.6., 
4.12, 
W.AO 
TM 

Czy uzasadniono wybor punktow koncowych 
uwzglgdnionych badah klinicznych (pierwszorzgdowe 
punkty kohcowe vs. drugorzgdowe; istotne klinicznie 
vs. surogaty; zwigzane z: kosztem, przezyciem, 
jakoscig zycia, itp.)? 

TAK Rozdziaiy 
2,4. - 

4.12. 
W.AO 
TM 

Czy jezeii zaobserwowano rozbieznosci we 
wnioskowaniu pomigdzy analizg kliniczng a analizg 
ekonomiczng (m.in. w zakresie roznego 
wnioskowania z badah dotyczgcych efektywnosci 
eksperymentalnej i badah odnoszgcych sig do 
efektywnosci praktycznej) przedstawiono 
szczegotowe uzasadnienie obserwowanych roznic 
(uzasadnienie w oparciu o dowody naukowe lub o 
spojny wywod logiczny)? 

TAK Rozdziai 2.4. - 

4.7. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono opis: procesu identyfikacji 
zasobow medycznych uwzglgdnionych w 
opracowaniu, procesu identyfikagi kosztu 
przypisanego zasobom, zrodia informacji na temat 
tego kosztu oraz metody stosowanej przy ocenie 
kosztow (koszty ogolne/ mikrokoszty, zaplanowane 
badanie/ analiza rejestru/ analiza raportowanych 
kosztow z uwzglgdnieniem CPI itp.)? 

TAK Rozdziaiy 
3.6. - 
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4.7.2 

W.AO 
TM 

Czy utrats produktywnosci szacowano metod^ 
kosztow frykcyjnych w przypadku uwzgl^dnienia 
kosztow posrednich? 

TAK Rozdzialy 
3.2.; 3.6. - 

4.7.2 

W.AO 
TM 

Czy koszt jednostkowy utraty produktywnosci 
zwi^zanej z piatnq prac^ okreslono w oparclu o 
wartosc PKB na jednego pracujqcego mieszkanca i z 
uwzgl^dnieniem korekty ze wzglqdu na krancowq 
produktywnosc? 

TAK Rozdziaty 
3.2.; 3.6. 

4.8. 
W.AO 
TM 

Czy w ramach analizy wrazliwosci uwzgl^dniono 
dyskontowanie na poziomie: 0% dla kosztow i 
wynlkdw zdrowotnych? 

TAK Rozdziat 3,7. - 

4.9. 
W.AO 
TM 

Czy dane wraz z miarami rozrzutu przedstawiono w 
formie tabelarycznej, wraz z podaniem zrodta 
danych? 

TAK 
Rozdziat 
4.2.2. - 

4.9. 
W.AO 
TM 

Czy w analizie probabilistycznej zdefiniowano i 
uzasadniono rozkiad zmiennych wejsciowych? 

TAK Rozdziat 3.8. - 

4.9. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono opis i uzasadniono metody 
gromadzenia i analizy danych? Czy formularze uzyte 
do gromadzenia danych dof^czono do raportu jako 
zalgczniki? 

TAK Rozdziat 
12.3. i 

4.11. 
1. 
W.AO 
TM 

Czy przeprowadzono probabilistycznq analizy 
wrazliwosci i oceniono zakres niepewnosci 
uzyskanych wynikdw modelowania (np, zgodnie z 
4.11.1. Wytycznych)? 

TAK Rozdziat 
4.2.2. - 

4.11. 
W.AO 
TM 

Czy jezeli przeprowadzono probabilistyczna analizy 
wrazliwosci uzasadniono dobor i przedstawiono 
rozklady zmiennych przypisane parametrom 
niepewnym? 

TAK Rozdziat 3.8. - 

4.11. 
1. 
W.AO 
TM 

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci 
tabelarycznej i ewentualnie graficznej (wykres 
rozrzutu na plaszczyznie oplacalnosci, krzywa 
akceptowalnosci, wykres tornado, cost disutility 
plane)! 

TAK Rozdziat 4.2. - 

4.11. 
2. 
W.AO 
TM 

Czy w ramach PSA okrestono srednig i przedziaiy 
ufnosci wynikow (np. 95%) lub przedstawiono je w 
inny sposdb, np. za pomocg krzywej akceptowalnosci 
lub inkrementalnego zysku netto (ang. net monetary 
benefit, NMB)? 

TAK Rozdziat 4.2. - 

4.11. 
2. 
W.AO 
TM 

Czy wybor metod oceny niepewnosci wynikow zostai 
opisany i uzasadniony? 

TAK Rozdziaty 
3.8.; 4.2. - 

4.11. 
1. 
W.AO 
TM 

Czy w analizie wrazliwosci: zidentyfikowano 
niepewne parametry, okreslono i uzasadniono zakres 
ich zmiennosci, obliczono giowne wyniki analizy 
(wyniki zdrowotne oraz rdznic^ pomi^dzy nimi, 
koszty catkowite oraz rdznicg pomi^dzy nimi, 
ICER/ICUR, CER/CUR)? 

TAK Rozdziaty 
3.8.; 4.2. - 

4.12. 
W.AO 
TM 

Czy ograniczenia i dyskusja od siebie oddzielone? TAK Rozdziaty 5., 
7. - 

4.12. 
1. 
W.AO 
TM 

Czy w ramach ograniczeh omowiono cechy samej 
analizy 1 dost^pnych danych wejsciowych oraz zrbdla 
niepewnosci tych danych, a takze wiasciwosci 
zakresu analizy w kontekscie sprecyzowanego 
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono siQ do 
kwestii, czy analizy ekonomicznq wykonano na bazte 
danych o efektywnosci klinicznej, ktore osiqgnely 
istotnosc statystyczna? 

TAK Rozdziat 5. - 
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4.13. 
W.AO 
TM 

Czy przedstawiono i przedyskutowano ograniczenia 
przeprowadzonej analizy? 

TAK Rozdziai 5. - 

odnoszq si^ wskazane pytania; AWA - pytania zaczerpniste z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM - dodatkowe pytania 

zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMiT z 2016 roku; 
b numer rozdziaiu, tabeli, wykresu, strony umozliwiaj^cy Identyfikaqs fragmentu(6w) analizy odnoszscego(ych) sis do 

wskazanego zagadnienia. 
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