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INDEKS SKROTOW

ADA

AE

Anty-TNFa

AOTMIT

BSC

CADTH

CDAI

CDAI100
CDAI70

CEAC

CEAR

ChLC

ChPL

CUA

CUR

EQ-5D

GUS

IBD

ICER

Adalimumab

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor necrosis factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best supportive care)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(Crohn’s Disease Activity Index)

2100 pkt. spadek wyniku w CDAI
270 pkt. spadek wyniku w CDAI

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Choroba Lesniowskiego-Crohna
(Crohn’s Disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Giéwny Urzad Statystyczny

Nieswoiste zapalenie jelit
(Inflammatory bowel disease)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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INF
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JGP
Mz

NICE

NFZ

OR

P-HBI

PLC

qlw

q2w

q8w

q12w

QALY

RCT

TNF

UsST

Infliksymab

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Wskaznik aktywnosci Harvey'a i Bradshaw'a ocenianej przez pacjenta
(Patients’s version of Harvey-Bradshaw Index)

Placebo

Dawkowanie co tygodzien
(every week)

Dawkowanie co 2 tygodnie
(every 2 weeks)

Dawkowanie co 8 tygodni
(every 8 weeks)

Dawkowanie co 12 tygodni
(every 12 weeks)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor necrosis factor)

Ustekinumab
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ustekinumabu (Stelara®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
wystgpito niepowodzenie terapii 21 czynnikiem martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor, TNFa; lek anty-
TNFa).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ustekinumabem (UST) oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie =1 anty-TNFa lub wystepowaty
przeciwwskazania lub objawy nietolerancji takiego leczenia.

Ustekinumab poréwnano z adalimumabem (ADA) stosowanym po niepowodzeniu terapii infliksymabem oraz z

najlepszg terapig podtrzymujaca (BSC).

Analize ekonomiczng dla poréwnania UST vs ADA przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztow ze
wzgledu na brak danych dowodzacych istotnej statystycznie wyzszosci terapii UST nad ADA. Analize
ekonomiczng dla poréwnania UST vs ADA z uwzglednieniem mozliwosci terapii ADA po UST oraz dla
poréwnania UST vs BSC przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo dla poréwnania

UST vs ADA przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, ktérej wyniki przedstawiono w Aneksie.

Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkoéw polskich.
Dostosowany model jest modelem Markowa umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu 4-tygdniowego. W ramach dostosowania modelu wprowadzono
zmiany zwigzane z kryteriami obowigzujgcego programu lekowego B.32 oraz proponowang modyfikacjg tego

programu z uwzglednieniem UST. Zmiany zwigzane byty z:

e okresleniem czasu sprawdzania odpowiedzi i kryteriami wykluczenia z programu lekowego,
o kryteriami ponownej kwalifikacji do programu lekowego w przypadku nawrotu,
e mozliwoscig stosowania kolejnej linii terapii biologicznej,

o maksymalnym czasem terapii lekami biologicznymi.

Ponadto do modelu wprowadzono:

o dane dot. efektywnosci na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej,
e polskie dane kosztowe,
o tablice trwania zycia,

o alternatywne wartosci dla uzytecznosci.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 8
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Dane dotyczgce skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnigto z badan
odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku
oraz zarzadzen Prezesa NFZ. Dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie
dostepnych danych literaturowych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki). Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w
dozywotnim horyzoncie czasowym, a zakres prezentowanych rezultatow obliczen obejmuje oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla UST. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a
wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 134 514 zt, zgodnie z obowigzujgcymi
wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej

analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 9



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Whioski

Aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej stosowana
bedzie terapia UST, stosuje sie terapie z zastosowaniem ADA lub BSC. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej UST bedzie stanowit dodatkowa jedyng skuteczna opcje dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii z
zastosowaniem 2 lekéw anty-TNFa (INF oraz ADA) oraz dodatkowa opcje terapeutyczng (alternatywng dla ADA)
dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii INF, pozwalajgcg na wydtuzenie sekwencji terapii lekami biologicznymi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 10
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci ustekinumabu (Stelara®) w poréwnaniu z
alternatywnymi  sposobami  postepowania w terapii dorostych pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii =1 preparatem z grupy

inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor, anty-TNFa).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych
wystgpito niepowodzenie 21 anty-TNFa lub wystepowaly przeciwwskazania lub objawy nietoleranciji

takiego leczenia.

Interwencja

Ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym schematem

dawkowania.

Komparatory

e Adalimumab (ADA, produkt leczniczy Humira®) stosowany zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania (stosowany po niepowodzeniu terapii infliksymabem [INF]),

¢ najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, best supportive care). (stosowana po niepowodzeniu
terapii INF i ADA)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER/LY),

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 11



1.2.

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC, ang. Crohn’s disease) jest zaliczana do nieswoistych choréb
zapalnych jelit. To ogniskowe, petnoscienne, przewaznie ziarniniakowe zapalenie przewodu
pokarmowego, mogace dotyczy¢ zaréwno wszystkich warstw $ciany jak i odcinkéw przewodu
pokarmowego. Najczesciej zlokalizowane jest w koncowym odcinku jelita cienkiego (jelito krete) lub na

poczatku jelita grubego (obszar kretniczo-katniczy). [1]

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordéb i Probleméw Zdrowotnych, ChLC
odcinkowego zapalenia jelit okreslana jest kodem ICD-10 K50. W ramach klasyfikacji wyodrebniono:
e ChLC jelita cienkiego (K50.0): odcinkowe zmiany w dwunastnicy, jelicie kretym (rowniez
dotyczy odcinka koncowego) oraz w jelicie czczym,
e ChLC jelita grubego (K50.1): dotyczy obszaréw jelita kretego, okreznicy (zaréwno odcinkowe
i ziarniniakowe) oraz prostnicy,
¢ inne postacie ChLC (K50.8),
e nieokreslona posta¢ ChLC (K50.9). [1]

Ogdlnoswiatowe dane epidemiologiczne wskazujg na duze zréznicowanie zapadalnosci i
chorobowosci ChLC zwigzane z m.in. miejscem zamieszkania, picig i wiekiem. Zapadalno$¢ w
Europie wynosi od 0,5 do 11,4 przypadkéw na 100 000 ludnosci rocznie a chorobowos¢ zawiera sie w
przedziale 1,5-322 na 100 000 ludnosci. Najwiekszg zapadalnos¢ obserwuje sie w Europie Pétnocnej
i Europie Zachodniej a najnizszg w Europie Srodkowo-Wschodniej i Europie Potudniowej. W
regionach charakteryzujgcych sie wysokg zapadalnos$cig pozostaje ona na niezmienionym poziomie.
Ogdlna sytuacja epidemiologiczna ChLC w Polsce nie jest dokfadnie poznana. Ocene sytuacji
epidemiologicznej ChLC w Polsce utrudnia brak petnych i aktualnych danych. Odnalezione informacje
dotyczace szacunkowej liczby chorych na ChLC w Polsce sg niejednoznaczne. Szacuje sie, ze
obecnie w Polsce na ChLC choruje od okoto 2 tys. do 30 tys. oséb. W Krajowym Rejestrze ChLC w
Polsce jest zarejestrowanych 6294 chorych w 95 réznych osrodkach (stan na dzien 2 czerwca

2017 roku), istnieje jednak prawdopodobienstwo, ze nie sg to wszyscy chorzy z ChLC. [1]

Pierwotna przyczyna ChLC nie zostata do konca poznana. ChLC to przewlekla choroba
wieloczynnikowa, a mechanizm jej rozwoju uwzglednia wspotdziatanie czynnikédw genetycznych,
srodowiskowych i immunologicznych. U pacjentéw z genetyczng predyspozycja w kontakcie z

czynnikiem srodowiskowym moze doj$¢ do rozwoju procesu zapalnego. [1]

ChLC to przewlekta choroba zapalna z okresami zaostrzen i remisji. Obraz kliniczny choroby zalezy
od lokalizacji zmian, poniewaz proces zapalny moze dotyczy¢ kazdego z poszczegdlnych odcinkéw
przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu. Najczesciej choroba zlokalizowana jest w

koncowym odcinku jelita kretego (tac. ileitis terminalis), jelicie cienkim i grubym (tac. ileocolitis) oraz
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samym jelicie grubym. Zmiany w jamie ustnej, gornej czesci przewodu pokarmowego wystepujg u
niewielkiego odsetka pacjentéw. Do ogdlnych, nieswoistych objawow ChLC nalezg uczucie
dyskomfortu, ostabienie organizmu, gorgczka o nieznanej przyczynie (u 30% chorych) oraz utrata
masy ciala spowodowana utratg apetytu. Bardziej swoiste objawy ChLC zalezg od lokalizaciji,
rozlegtosci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie pokarmowym. ChLC jest uznawana za

chorobe nieuleczalna, wptywajgca na jakos¢ zycia pacjentdw, ich zdrowie psychiczne i fizyczne. [1]

ChLC zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia zaréwno powiktan jelitowych jak i pozajelitowych.
Gtéwnymi powiktaniami jelitowymi zwigzanymi z chorobg sg przetoki, ropnie oraz zwezenia.
Powiktania pozajelitowe (20-30% przypadkéw) dotyczg najczesciej: ukfadu kostnego (osteopenia,
osteoporoza), ukfadu krgzenia (zakrzepica zylna, zatory), watroby (sttuszczenie watroby, rak
watroby),stawéw zapalenie stawow),skory (rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skéry),oczu

(zapalenie spojowek, zapalenie teczéwki). [1]

W przebiegu ChLC z powodu zaostrzenia lub powiktah przynajmniej potowa chorych musi byé
operowana. W ciggu 10 lat trwania ChLC, 60% chorych bedzie musiato przejs¢ przynajmniej jedna
operacje, ktéra daje szanse na uzyskanie remisji. Jednakze co drugi chory leczony chirurgicznie

bedzie wymagac¢ reoperacji. [1]

Diagnostyka ChLC jest trudna, poniewaz obecnie nie ma jednego badania umozZliwiajgcego
rozpoznanie choroby. Czas rozpoznania ChLC pomiedzy wystgpieniem pierwszych objawéw a
postawieniem diagnozy wynosi az 5lat. W 15% przypadkéw stwierdza sie obecnos¢ powiktan
charakterystycznych dla ChLC jak zwezenia, ropnie i przetoki. Czesto wyniki badan dodatkowych sg
niejednoznaczne, a typowym objawom klinicznym towarzysza objawy nieswoiste. Dlatego w celu
ustalenia diagnozy wazne jest potgczenie objawéw klinicznych choroby z wynikami badan
laboratoryjnych, radiologicznych, endoskopowych oraz histopatologicznych. Rutynowe postepowanie

diagnostyczne obejmuje wywiad medyczny, badania pomocnicze oraz rozpoznanie réznicowe. [1]

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby najczesciej stosowany jest wskaznik aktywnosci ChLC CDAI
(ang. Crohn’s disease activity index). Sposoéb obliczania i interpretacji wskaznika opiera sie na
najwazniejszych objawach klinicznych, wynikach badan laboratoryjnych i obecnosci powiktan. taczna
liczba punktéw mozliwych do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 600. Wzrost sumy
uzyskanych punktéw oznacza nasilenie choroby. Zakres skali CDAI pozwala odrézni¢ aktywng postac
choroby (>150 pkt.) od remisji (<150 pkt.). Ze wzgledu na nasilenie objawdéw klinicznych skala
wyréznia chorobe o matej (150-220 pkt.), umiarkowanej (220—450 pkt.) i duzej aktywnosci (>450 pkt.).
Spadek wskaznika CDAI o <100 pkt. lub o <70 pkt. oznacza pozytywng odpowiedz kliniczng na

zastosowang terapie. [1]

Aktualnie nie ma skutecznego sposobu catkowitego wyleczenia ChLC. Celem terapii powinno by¢
zarowno ustgpienie objawow oraz dtugotrwate utrzymanie okresu remisji klinicznej i endoskopowe;j.
Leczenie jest diugotrwate i wieloletnie, opierajgce sie na ograniczeniu procesu zapalnego,

zapobieganiu powiktaniom, rozwoju nowotwordw i tagodzeniu przebiegu zaostrzen. Istniejg dwie
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strategie leczenia: step-up oraz top-down. Pierwsza zaktada, ze w razie nieskutecznosci pierwszej
terapii mozliwe jest stosowanie coraz bardziej agresywnego leczenia. Druga zakfada wdrozenie

stosowanie leczenia agresywnego od momentu diagnozy. [1]

Postepowanie terapeutyczne zalezy od lokalizacji zmian, nasilenia choroby i wystgpienia powiktan.
Metody leczenia ChLC dzieli sie na:
e leczenie zachowawcze niefarmakologiczne (leczenie niedoboréw oraz leczenie zywieniowe
dojelitowe lub pozajelitowe),
¢ leczenie zachowawcze farmakologiczne:
o leczenie konwencjonalne (leki przeciwzapalne i immunosupresyjne),
o antybiotykoterapie,
o leczenie objawowe,
o leczenie biologiczne (adalimumab — ADA, infliksymab — INF, ustekinumab — UST),

e leczenie operacyjne. [1]

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO05. [1]

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktore wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i [L-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab
nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg juz przytgczone do receptorow
IL-12RB1 na powierzchni komoérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos$é dopetniacza,
ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komoérek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.
Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane
komorki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komaorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat
w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komoérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL-12 i IL-23 wigze sie z chorobami o podtozu
immunologicznym, takimi jak ‘tuszczyca, f{uszczycowe <zapalenie stawow i choroba

Lesniowskiego-Crohna. [1]

Wiagzgc sie z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywaé
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawéw i chorobie Lesniowskiego-

Crohna przez przerwanie szlakow cytokin Th1i Th17, ktore sg kluczowe w patologii tych choréb. [1]
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U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia

stezen markeroéw reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie

indukgciji, co utrzymywato sie w czasie fazy podtrzymujace;. [1]

Wskazania do stosowania

Tabela 1.

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Stelara® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [1]

Populacja

Wskazanie

Stelara®, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
osob dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Stelara®, 45 / 90 mg, roztwér do wstrzykiwan

tuszczyca plackowata

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u osob dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub
wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem
(MTX) lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A)

tuszczyca plackowata u dzieci i
miodziezy

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie
jest wystarczajgco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii
ogolnoustrojowych lub fototerapii

tuszczycowe zapalenie stawow
(PsA)

Produkt Stelara® w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego fuszczycowego zapalenia stawdw u osob dorostych, gdy odpowiedz na
wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyf kujgcymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest
niewystarczajgca.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Stelara® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej ChLC u
0s0b dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub
terapii antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Stelara® rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na

podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowa¢ wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek

produktu Stelara® 130 mg zgodnie z tabelg ponizej (Tabela 26). [1]

Tabela 2.
Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu Stelara®
Masa ciata pacjenta w czasie podania Zalecana dawka?® Liczba fiolek produktu Stelara® 130 mg
<55 kg 260 mg 2
>55 kg do <85 kg 390 mg 3
>85 kg 520 mg 4

a) okoto 6 mg/kg masy ciata
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Pierwszg dawke podskorng produktu Stelara® 90 mg nalezy poda¢ w 8. tygodniu po dawce dozylne;j.
Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8
tygodniach od pierwszej dawki podskornej mogg otrzymaé wtedy drugg dawke podskérng. Pacjenci,
ktérzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiggngé¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej

pacjenci mogg dalej otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni. [1]

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw nie wykazujgcych korzysci terapeutycznych po 16

tygodniach leczenia lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie co 8 tygodni. [1]

Podczas leczenia ustekinumabem (produktem leczniczym Stelara®) mozna kontynuowac stosowanie
lekdw immunomodulujgcych i (lub) kortykosteroidéw. U pacjentdéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
produktem leczniczym Stelara®, mozna zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidéw lub je odstawié

zgodnie ze standardami postepowania. [1]

W razie przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskérng dawkg podawang co 8tyg. jest

bezpieczne i skuteczne. [1]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Stelara® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 16 stycznia 2009 roku. Pozwolenie to zostato przedtuzone 19 wrzesnia 2013 roku.
[1] Preparat Stelara® otrzymat rejestracje we wskazaniu umiarkowana do ciezkiej czynna choroba

Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych 11 listopada 2016 roku. [2]

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie ustekinumab jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.47 Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). [1]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, ustekinumab nie jest obecnie finansowany ze

Srodkow publicznych we wskazaniu ChLC. [1]

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja

powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg spetniajgca nastepujgce cechy: najczesciej stosowang,
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najtanszg, najskuteczniejszg oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

W wytycznych praktyki klinicznej wskazuje sie, ze leczenie biologiczne z zastosowaniem ADA, INF
lub wedolizumabu powinno by¢ rozwazane po niepowodzeniu leczenia obejmujgcego leki
przeciwzapalne (aminosalicylany (5-ASA), glikokortykosteroidy (GKS)) lub leki immunosupresyjne.
W przeciwienstwie do ADA oraz INF, wedolizumab nie jest jednak aktualnie refundowany w

Polsce, w zwigzku z czym nie stanowi komparatora dla UST w ramach analiz HTA.

Ponadto wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze na kazdym etapie leczenia ChLC nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne obejmujgce resekcje zmienionych chorobowo odcinkéw przewodu
pokarmowego. Co istotne, kryteria wytgczenia z proponowanego programu lekowego obejmujg
chorych wymagajgcych m.in. radykalnego leczenia operacyjnego. Z kolei pacjenci wymagajacy
chirurgicznego zaopatrzenia przetok nie powinni przerywac leczenia biologicznego. Oznacza to, ze
leczenie biologiczne oraz zabiegi operacyjne nie stanowig dla siebie alternatywny, lecz wzajemnie

sie uzupetniajg. W zwigzku z powyzszym leczenie chirurgiczne nie stanowi komparatora dla UST.

W ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dostepne sg dwa preparaty nalezgce do
grupy anty-TNFa tj. adalimumab i infliksymab, przy czym w przypadku nieskutecznosci jednego z

nich istnieje mozliwo$¢ zastosowania drugiego preparatu.

Pacjenci, ktorzy otrzymali 2 linie leczenia anty-TNFa (lub majg przeciwwskazania), w warunkach
polskich nie majg dostepu do skutecznej terapii, a zatem mogg otrzymaé jedynie najlepsze
dostepne leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), obejmujgce szereg réznego

rodzaju terapii refundowanych w Polsce dobieranych indywidualnie przez lekarza.

Zatem w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce oraz
charakterystyke populacji docelowej (przebyte leczenie jednym lub dwoma spos$réd dwoch
refundowanych w Polsce lekéw anty-TNFa) jako potencjalne komparatory dla UST nalezy
rozwazy¢ ADA, INF oraz BSC.

Przeprowadzona wstepna analiza kliniczna wykazata, ze istniejg dowody naukowe umozliwiajgce
poréwnanie bezposrednie UST z BSC oraz posrednie z ADA w populacji docelowej, tj. wsréd
chorych po niepowodzeniu przynajmniej jednego anty-TNFa. Nie zidentyfikowano jednak zadnego
badania randomizowanego dla INF, w ktorym choéby czes¢ populacji bytaby zgodna z populacja
docelowg (tj. po niepowodzeniu ADA Ilub ewentualnie innego anty-TNFa). Brak jest zatem

dowodow potwierdzajgcych skutecznos¢ INF po niepowodzeniu innego anty-TNFa.

Ponadto zdaniem ekspertéow klinicznych w Sciezce leczenia pacjentéw po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnej w | linii preferowany bedzie INF (ze wzgledu na wydtuzenie refundowanego czasu
trwania terapii podtrzymujacej z 12 mies. do 24 mies.), natomiast ADA bedzie lekiem czesciej

stosowanym w Il linii, czyli w populacji docelowej niniejszej analizy.

W zwigzku z powyzszym jako komparatory dla UST wskazano ostatecznie ADA, (stosowany po

niepowodzeniu INF) a takze BSC (stosowane po niepowodzeniu INF i ADA), jako opcje aktualnie
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refundowane i stosowane w Polsce, dla ktérych istniejg dowody naukowe umozliwiajgce dokonanie

wiarygodnego poréwnania z UST w analizowanej populaciji docelowe;j. [1]

1.4.2. Adalimumab

Adalimumab nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych, inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a). Kod ATC: LO4AB04. [1]

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest wskazany w leczeniu:

e reumatoidalnego zapalenia stawow,

e miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, zapalenia stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych),

e osiowej spondyloartropatii,

e luszczycowego zapalenia stawodw,

e luszczycy,

e luszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy,

e ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS),

e choroby Lesniowskiego-Crohna,

e choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy,

e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e zapalenia btony naczyniowej oka. [1]

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) w dniu 8 wrzesnia 2003 roku otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone 8 wrzesnia
2008 roku. [1]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest
dostepny bezptatnie w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

e B.32 - ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)” (produkt leczniczy
Humira 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz strzykawce),

e B.33 — ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” (produkt leczniczy Humira 40 mg
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce oraz strzykawce),

e B.35 — ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)" (produkt leczniczy Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan w

amputko-strzykawce),
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1.4.3.

B.36 —
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” (produkt leczniczy

.Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig

Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce),

B.47 — ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)"

(produkt leczniczy Humira 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce). [1]

Leczenie konwencjonalne (BSC)

W ramach terapii ChLC pacjenci, dla ktérych leczenie biologiczne jest niedostepne/byto nieskuteczne,

mogg otrzymywac najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive care). Jako BSC

uznano substancje stosowane w ramach leczenia konwencjonalnego, ktére sg objete refundacjg w

Polsce i wchodzg w skfad grup:

aminosalicylanéw (5-ASA),
glikokortykosteroidéw (GKS),

lekéw immunosupresyjnych. [1]

Tabela 3.
Charakterystyka lekow stosowanych w ramach BSC

Lek Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu ChLC Kod ATC Data pierwszej rejestracji
Azatiopryna Azathioprine VIS, Imuran LO4AX01 08.11.1974
Budezonid Entocort AO7EAQ6 23.07.1999
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS LO1BB02 05.06.1979
Metotreksat Methotrexat- Ebewe, Ebetrexat, Metex, Methofill, Namaxir LO1BAO1 10.11.1999
Mesalazyna Asamayx, Pentasa, Salofalk AOQ7EC02 21.03.1996
Sulfazyna Salazopyrin EN, Sulfasalazin EN Krka, AO07ECO01 06.09.1980
Metyloprednizolon Depo-Medrol, Medrol, Meprelon, Metypred H02AB04 20.07.1997
Prednizolon Encortolon HO02AB06 17.02.1972
Prednizon Encorton HO02ABO7 17.02.1972
Zrédto: [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata oparta na wynikach analizy klinicznej [3], ktérej celem byla ocena

efektywnosci ocenianej interwencji wzgledem wymienionych wczesniej komparatoréw.

Poréwnanie z BSC w ramach terapii pacjentéw po niepowodzeniu terapii 22 lekami anty-TNFa

przeprowadzono w oparciu o dostepne badania bezposrednio poréwnujace UST i BSC, natomiast

poréwnanie z ADA w ramach terapii pacjentow po niepowodzeniu terapii 1 lekiem anty-TNFa

przeprowadzono w oparciu o dostepne badania bezposrednio poréwnujgce ADA i BSC. Poréwnanie

posrednie dla UST vs ADA w fazie indukcji przeprowadzone w ramach analizy klinicznej wskazuje na
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brak réznic w efektywnosci tych lekéw. Brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego dla fazy podtrzymujgcej, na co wskazywat tez NICE w rekomendacjach dla INF i ADA w
2008 roku wskazujgc jako przyczyne:
e duzg zmiennos¢ w wielkosci efektu placebo w badaniach randomizowanych (RCT) dla fazy
indukciji,
e brak jednorodnosci w ramach wspdlnego komparatora (ij. ramienia placebo w badaniach dla
fazy podtrzymujacej),
e raportowanie wynikéw jedynie dla podgrup pacjentéw (tzn. pacjentéw z odpowiedzig po fazie

indukcji zdefiniowanych w rézny sposéb) w wielu badaniach RCT.

Ramie placebo w badaniach dla fazy podtrzymujgcej nie moze by¢ interpretowane jako wiasciwy
wspolny komparator na potrzeby poréwnania posredniego. Ponadto wyniki dla fazy podtrzymujgcej

mogg by¢ zaburzone przez efekt przeniesienia z fazy indukcji.

W ramach analizy klinicznej stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie skutecznosci terapii
dla poréwnania UST vs BSC po niepowodzeniu terapii 21 lekiem anty-TNFa., m.in.:

e odpowiedz na terapie (CDAI100) po 8 tygodniach: OR = 2,76 [1,99; 3,83],

¢ odpowiedz na terapie (CDAI70) po 8 tygodniach: OR = 2,73 [1,54; 4,84],

e remisja choroby po 8 tygodniach: OR = 2,71 [1,74; 4,21].

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci UST w poréwnaniu z BSC,
analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility
analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest w
nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci kliniczne;j
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztow lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz CUA nie ma miejsca. W celu spetnienia wytycznych przedstawiono

réwniez wyniki analizy efektywnosci kosztow.

Wedlug rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], analiza

kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
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technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.

W ramach analizy klinicznej stwierdzono brak réznic w zakresie skutecznosci terapii w fazie indukg;ji
dla poréwnania UST vs ADA, m.in.:

e odpowiedz na terapie (CDAI100) po 8 tygodniach: OR = 1,45 [0,82; 2,59],

¢ odpowiedz na terapie (CDAI70) po 8 tygodniach: OR = 1,31 [0,63; 2,70],

e remisja choroby po 8 tygodniach: OR = 0,78 [0,34; 1,78].

Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na wnioskowanie o réznicach miedzy terapiag UST i ADA w
fazie podtrzymujacej. Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania UST vs ADA

wskazuje, ze uzyskana réznica w QALY wynosi 0,03 zatem jest nieznaczna.

W Swietle braku dowodoéw na réznice miedzy terapig UST i ADA analize ekonomiczng dla tego
poréwnania przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztéw. Wyniki analizy kosztow

uzytecznosci dla tego poréwnania przedstawiono w charakterze uzupetniajgcym w Aneksie

Dodatkowo, dla poréwnania UST vs ADA uwzgledniono wariant alternatywny, w ktérym uwzgledniono
mozliwos¢ terapii ADA po niepowodzeniu terapii UST, tj. przeprowadzono poréwnanie UST > ADA >
BSC vs ADA - BSC. Analize dla tego wariantu przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice w zakresie
skutecznosci ADA w poréwnaniu z BSC, przy czym brak jest stosownych danych dla populacji po
niepowodzeniu dwdch linii terapii biologicznej. Niemniej jednak jako, ze istniejg przestanki wskazujgce
na wyzszg skutecznos¢ ADA w porownaniu z BSC réwniez w kolejnej linii terapii mozna
domniemywaé, ze terapia sekwencyjna UST -> ADA -> BSC cechowa¢ sie bedzie wyzszg

skutecznoscig niz terapia ADA > BSC, co uzasadnia przeprowadzenie CUA dla takiego poréwnania.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania kliniczne UNITI-1, IM-UNITI oraz
CERTIFI pozwalajgce na wykazanie wyzszosci UST nad obecnie refundowang terapig BSC. Nie
zidentyfikowano natomiast badan pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci UST na terapig ADA. W
konsekwencji, w Swietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4],
dla poréwnania UST vs ADA zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [5].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania z BSC oraz sekwencjg UST - ADA - BSC przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw
zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
QALY, ~QALY,

ICUR, =

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 22



2.2,

Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

Analiza ekonomiczna dla poréwnania UST vs ADA zostata przeprowadzona w formie analizy
konsekwencji kosztéow ze wzgledu na brak danych dowodzacych istotnej statystycznie wyzszosci
terapii UST nad ADA. Dla porownywanych interwencji zostaty wyznaczone koszty terapii oraz wyniki

zdrowotne mierzone w sg QALY w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy

wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ultility Ratio):

_ koszt,
OALY,

CUR,

Struktura modelu

W ramach analizy przeprowadzono dostosowanie modelu ekonomicznego otrzymanego od

Zamawiajgcego.

Model opisuje przebieg choroby poprzez cykl stanéw zdrowotnych, klasyfikujacych pacjentéw z ChLC
przy uzyciu skali Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) uwzgledniajgc dodatkowo mozliwosc

wystgpienia zabiegu.

Struktura modelu skfada sie z:
e drzewa decyzyjnego modelujgcego faze leczenia indukcyjnego,
e kohortowego modelu Markowa dla leczenia podtrzymujgcego przez pozostatg czes¢ horyzontu

Cczasowego.

Zgodnie zapisami programu lekowego B.32 oraz proponowanymi zmianami w tym programie oraz
praktykg kliniczna:
e pacjenci z ChLC rozpoczynajg leczenie indukcyjne lekami biologicznymi Ilub terapig
standardowg,
e pacjenci przechodzg na leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu odpowiedzi na terapie; osoby nie
odpowiadajgce na leczenie indukcyjne, kwalifikowane sg na kolejng linie terapii, zostajg

poddani zabiegowi chirurgicznemu lub pozostajg w stanie braku odpowiedzi i stosujg BSC.

W ramach fazy indukcji pacjenci stosujg terapie biologiczng lub BSC przez okreslong liczbe tygodni.
Po zakonczeniu fazy indukcji pacjenci zostajg przydzieleni do jednego z trzech stanéw: remisja,
odpowiedz lub brak odpowiedzi (Rysunek 1). Pacjenci znajdujgcy sie w stanie remisji lub odpowiedzi

kontynuujg terapie w ramach fazy podtrzymujgcej, maksymalnie przez 12 miesiecy od podania
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pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. Parametry dotyczgce uzyskania odpowiedzi w ramach fazy

indukcji okreslono na podstawie analizy klinicznej.

Pacjenci, ktérzy nie wykazali odpowiedzi po pierwszej dawce leczenia indukcyjnego (. po 8
tygodniach w przypadku UST lub po 4 tygodniach w przypadku ADA) otrzymujg dodatkowg dawke
leku w ramach fazy indukcji. Wydtuzenie leczenia indukcyjnego poza podstawowy punkt oceny,
odzwierciedla praktyke kliniczng i jest zalecane w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)
interwencji uwzglednionych w niniejszej analizie [6, 7]. Zastosowanie fazy indukcyjnej o dtugosci 16
tygodni dla UST i 12 tygodni dla ADA jest ponadto zgodne z zapisami obecnie obowigzujgcego
programu lekowego dla ChLC oraz projektu zmodyfikowanego programu lekowego uwzgledniajgcego
UST.

Faza indukcji w modelu modelowana jest dwustopniowo. Okreslono prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi lub remisji po pierwszej dawce leku, tj. po 8 tygodniach dla UST i po 4 tygodniach dla
ADA, a nastepnie w przypadku pacjentéw, ktdérzy nie uzyskali odpowiedzi okreslono
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na dodatkowe dawki leczenia biologicznego, tj. po 16
tygodniach dla UST i po 12 tygodniach dla ADA.

Rysunek 1.
Struktura modelu dla leczenia indukcyjnego

/ Remisja \
Odpowiedz F Remisja

Leczenie E>
&> Dodatkowa

biologiczne
Brak o] dawkaleku |E)| Odpowiedz
odpowiedzi biologicznego

&> Brak
odpowiedzi

Faze podtrzymujgcg modelowano w ramach 4-tygodniowych cykli. Taka dtlugosé¢ odpowiada

czestotliwosci oceny odpowiedzi na leczenie UST w badaniach klinicznych.

Schemat struktury modelu w fazie leczenia podtrzymujgcego zaprezentowano na ponizszym rysunku
(Rysunek 2). Uwzgledniono trzy gtéwne stany zdrowia w leczeniu podtrzymujgcym:
¢ remisja (CDAI<150),

e odpowiedz (poprawa CDAI o ponad 100 punktéw w stosunku do wyjsciowej wartosci),
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e brak odpowiedzi.

Rysunek 2.
Struktura modelu dla leczenia podtrzymujacego

n % a

Zakonczenie terapi Brak odpowiedzi
po 12 miesiagcach -

BSC * y %
m Odpowiedz IC:',> Remisja

Leczenie nawrot
biologiczne *

[ [e=

Zgon
Zwiekszenie
dawki * Kolejna linia
leczenia
U biologicznego
[é> Niepowodzenie Zabieg :"> BSC po :\') . .
leczenia ':> chirurgiczny zabiegu Drugi zableg
BSC po drugim

U zabiegu

BSC

Symbolem * oznaczono stany, w ktérych modelowane sg przej$cia miedzy odpowiedzig, remisjg i brakiem odpowiedzi

Ponizej opisano stany zdrowia uwzglednione w modelu w fazie podtrzymujace;.

Odpowiedz

Stan odpowiedzi zdefiniowano jako pacjentdw z utrzymujagcg sie redukcjg wskaznika CDAI o 100

punktéw od poziomu wyjsciowego, jednak z wynikiem pozostajgcym powyzej poziomu 150 punktéw.

Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie moga pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do stanu utraty

odpowiedzi, remisji albo zgonu. Definicja odpowiedzi jest zgodna z programem badan UNITI.

Remisja

Remisje zdefiniowano jako pacjentow utrzymujgcych wskaznik CDAIl na poziomie ponizej 150
punktow. Pacjenci w remisji mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do odpowiedzi, utraty odpowiedzi

lub zgonu.
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Brak odpowiedzi

W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi w momencie monitorowania terapii pacjenci przechodzg
do stanu zwiekszenia dawki lub niepowodzenia leczenia (jesli brak odpowiedzi stwierdzono podczas
terapii ze zwiekszong dawka leku). W przypadku przejscia do stanu braku odpowiedzi w momencie, w
ktérym nie jest monitorowana odpowiedz, pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do stanu

remisji, odpowiedzi lub zgonu.

W przypadku terapii standardowej w kazdym momencie, gdy nastgpi brak odpowiedzi pacjenci

przechodzg do stanu niepowodzenia leczenia.

Leczenie biologiczne

Terapia z zastosowaniem leku biologicznego trwajgca maksymalnie 12 miesiecy (tacznie z faza
indukgiji).

Zwiekszenie dawki

Zwiekszenie dawki moze by¢ stosowane dla pacjentéow, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na
dotychczasowe leczenie biologiczne w momencie monitorowania odpowiedzi. Zgodnie z zapisami
programu lekowego monitorowanie odpowiedzi nastepuje:

e przed podaniem kolejnej dawki leku w przypadku terapii UST,

e przynajmniej co 3 miesigce w przypadku terapii ADA.

W praktyce klinicznej, pacjenci z odpowiedzig na leki biologiczne ponizej optymalnego poziomu moga
odnies¢ korzysci z zwiekszenia czestotliwosci dawki. Znajduje to odzwierciedlenie w wytycznych
praktyki klinicznej opublikowanych przez European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), wedtug,
ktérych zwiekszenie dawki moze by¢ rozwazane przed zaprzestaniem leczenia u pacjentéw, ktérzy
tracg odpowiedz [8]. W ChPL dla UST i ADA réwniez znajdujg sie wskazania do zwiekszenia dawki [6,
7.

Zakonczenie terapii po 12 miesigcach — BSC

Pacjenci stosujg leczenie biologiczne przez 12 miesiecy, o ile nie nastgpi wczesniej niepowodzenie
leczenia, a nastepnie stosujg BSC. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby (rozumianego jako
utrata odpowiedzi) pacjenci wracajg do programu lekowego i ponownie stosujg to samo leczenie
biologiczne. Powrét do programu lekowego moze nastgpic jedynie jesli nawrdt wystgpit po okresie co
najmniej 16 tygodni od zakonczenia terapii w przypadku UST (zgodnie z projektem zmodyfikowanego
programu lekowego B.32) lub 8 tygodni w przypadku ADA (zgodnie z obowigzujgcym programem
lekowym B.32).
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Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie w leczeniu okreslamy jako stwierdzenie braku odpowiedzi skutkujgce wykluczeniem z

terapii w ramach programu lekowego.

W przypadku terapii UST niepowodzenie leczenia stwierdzone jest w nastepujgcych przypadkach:
e braku odpowiedzi na terapie¢ indukcyjng (16 tygodni),
e braku odpowiedzi w momencie monitorowania odpowiedzi w ramach fazy podtrzymujacej w
przypadku stosowania zwiekszonej dawki (tj. 90 mg co 8 tygodni) przez co najmniej 16 tygodni
(zgodnie z ChPL dla UST).

W przypadku terapii ADA niepowodzenie leczenia stwierdzone jest w nastepujgcych przypadkach:
e braku odpowiedzi na terapie¢ indukcyjng (12 tygodni),
e braku odpowiedzi w momencie monitorowania odpowiedzi w ramach fazy podtrzymujacej w

przypadku stosowania zwiekszonej dawki (tj. 40 mg co tydzieh, zgodnie z ChPL dla ADA).

W przypadku terapii standardowej niepowodzenie leczenia stwierdzone jest w nastepujgcych
przypadkach:
e braku odpowiedzi na terapig indukcyjng (8 tygodni),

e utraty odpowiedzi w dowolnym momencie po zakonczeniu fazy indukcyjnej.

W przypadku niepowodzenia terapii, pacjenci majg mozliwos¢ przejscia:
¢ na kolejng linie terapii (tylko w przypadku terapii UST w 2. linii, pacjenci mogg przej$¢ na terapie
ADA w kolejnej linii, przy czym mozliwos¢ ta jest dopuszczona jedynie dla poréwnania UST >
ADA > BSC vs ADA > BSC),
e na zabieg chirurgiczny,

¢ na terapie standardows.

Kolejna linia leczenia biologicznego

Modelowanie kolejnej linii terapii odbywa sie analogicznie jak modelowanie w stanie leczenia

biologicznego i zwiekszenia dawki.

Zabieg chirurgiczny, BSC po zabiegu, Drugi zabieg, BSC po drugim zabiegu

W przypadku niepowodzenia leczenia okre$lony odsetek pacjentdéw zostaje poddanych zabiegowi

chirurgicznemu.

Zatozono, ze po przeprowadzeniu zabiegu, wszyscy pacjenci uzyskujg odpowiedz. Po zabiegu,
pacjenci otrzymujg BSC. Nie ma mozliwosci powrotu na terapie lekiem biologicznym, gdyz w modelu
przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze zabieg chirurgiczny przeprowadzany jest po niepowodzeniu

dostepnych terapii biologicznych. W rzeczywistosci u czesci pacjentow zabieg moze byé
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przeprowadzony po zakonczeniu lub przerwaniu terapii jednym lekiem biologicznym, a nastepnie po
zabiegu pacjent moze byé zakwalifikowany na terapie kolejnym lekiem biologicznym. Sytuacja taka
dotyczy jednak jedynie wariantu analizy, w ktéorym uwzgledniono mozliwosé¢ terapii ADA po
niepowodzeniu terapii UST, tj. poréwnania UST - ADA - BSC vs ADA > BSC w formie analizy

kosztow-uzytecznosci.

W przypadku braku skutecznosci BSC i utraty odpowiedzi okreslony odsetek pacjentéw moze zostaé
zakwalifikowany na drugi zabieg. Pozostali pacjenci stosujg dozywotnio BSC. Pacjenci po drugim

zabiegu chirurgicznym réwniez stosujg dozywotnio terapie standardowa.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci po drugim zabiegu pozostajg w stanie odpowiedzi
przez pozostatg cze$¢ horyzontu czasowego. Wyniki modelowania wskazujg, ze jedynie u
niewielkiego odsetka pacjentéw przeprowadzono dwa zabiegi w przyjetym horyzoncie czasowym,

zatem wplyw powyzszego zatozenia na wyniki analizy jest niewielki.

Zgon

Zgon jest stanem pochfaniajgcym, mozliwym w kazdym stanie zdrowia i cyklu. Ogoélna $miertelno$é
bazuje na danych dot. Smiertelnosci populacji polskiej. W modelu nie uwzgledniono zwiekszonego

ryzyka zgonu wzgledem populacji ogéinej (z wyjatkiem zgonéw z powodu zabiegu chirurgicznego).

Populacja docelowa

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z ciezkg (>300 pkt. CDAI) postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wystgpito niepowodzenie =1 anty-TNFa lub

wystepowaty przeciwwskazania lub objawy nietoleranciji takiego leczenia.

Populacja docelowa analizy jest wezsza niz populacja zarejestrowana dla UST:

e Populacja docelowa obejmuje pacjentdw z ciezkg (wskaznik >300 pkt. CDAI) postacig ChLC,
podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentdw o nasileniu choroby o
umiarkowanego do ciezkiego, co zgodnie z obowigzujgca klasyfikacja CDAI obejmuje
pacjentow z wartoscig wskaznika CDAI >220 pkt.

e Populacja docelowa obejmuje pacjentow, u ktérych doszto do niepowodzenia uprzedniej terapii
=1 lekiem anty-TNFa, podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje takze chorych po

niepowodzeniu terapii konwencjonalnej. [1]

2.4. Poréwnywane interwencje

Ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara®) poréwnano z:

e adalimumabem (ADA, produkt leczniczy Humira®), stosowanym po niepowodzeniu terapii INF
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e najlepsza terapig podtrzymujgcg (BSC, ang. best supportive care), stosowang po

niepowodzeniu terapii INF i ADA.

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegdlnych lekéw przyjeto na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych oraz badan klinicznych. Szczegéty przedstawiono w rozdziale
3.8.1.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego. [1]

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich roznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych z zastosowania

poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [9].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono analize wrazliwosci dla
horyzontu czasowego, przy czym jako wariant alternatywny przyjeto horyzont réwny 10 lat, podobnie
jak w ramach analizy dla UST przedtozonej NICE [10].

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e prawdopodobienstwo odpowiedzi / remisji w fazie indukciji,
e prawdopodobienstwo odpowiedzi / remisji w fazie podtrzymujgce;j,
e czas do utraty odpowiedzi po zabiegu chirurgicznym,
e jakosc zycia,

e wystepowanie dziatan niepozadanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2,3.3i3.5.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
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przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdétowy opis przeprowadzonych

przeszukanh przedstawiono w rozdz. 3.7 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty zabiegu chirurgicznego,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie, a zatem jest
wzglednie krétka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli

nie uwzglednienie korekty nie bedzie miato prawdopodobnie wptywu na wyniki analizy.

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 134 514 zi. [11]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartoéci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczy¢).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ilorazu szans przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformac;ji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

e dla odsetkbw (ryzyko zgonu z powodu zabiegu, skutecznos¢ dodatkowych dawek
indukcyjnych), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ w leczeniu podtrzymujgcym przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

e dla parametrow masy ciata i wieku przyjeto rozktad normalny, zgodnie z zatozeniami
oryginalnego modelu;

e dla parametru czasu do momentu utraty odpowiedzi uzyskanej po zabiegu przyjeto rozktad
jednostajny, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu;

¢ dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego,
o efektywnosci terapii,
e odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywany jest zabieg chirurgiczny,
e Smiertelnosci zwigzanej z zabiegiem chirurgicznym,
e danych kosztowych,

e uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji uwzglednionej w modelu okreslono na podstawie badania IM-UNITI. Jest to
jedyne badanie uwzglednione w ramach analizy klinicznej, w ktérym jednoczesnie:
e raportowano dane dot. skutecznosci terapii po 52 tygodniach terapii,
e uwzgledniono pacjentdw zgodnych z populacjga docelowag niniejszej analizy w zakresie
wczesniejszej terapii (w badaniach CHARM oraz EXTEND dla ADA nie uwzgledniono

pacjentow, u ktérych wystgpita pierwotna opornos¢ na INF).

Charakterystyki populacji uwzglednione w analize zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Charakterystyka populacji
Parametr Wartos¢
Ple¢ (odsetek kobiet) 56,4
Wiek [lata] 36,0
Masa ciata [kg] 69,8

Efektywnosé interwencji

3.2.1. Faza indukgcji

3.2.1.1. Efektywnos¢ po 4/ 8 tygodniach
Dane dotyczgce efektywnosci terapii w fazie indukcji uzyskano z analizy klinicznej [3].

Dla UST i BSC wykorzystano dane z badan UNITI-1 [12] oraz CERTIFI [13], natomiast dla ADA
uwzgledniono dane z badania GAIN [14]. Dane z badania GAIN dotyczg populacji bez uwzglednienia
pacjentow z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie INF, zatem populacji mniej obcigzonej niz
populacja docelowa niniejszej analizy. Uwzglednienie danych z tego badania stanowi zatem podejscie
konserwatywne. Ponadto, w badaniu GAIN pacjenci w fazie indukcji stosowali schemat dawkowania
160/80, tj. 160 mg w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu. Taki schemat dawkowania jest
dopuszczalny przez ChPL dla ADA, jednak jako wariant opcjonalny jesli istnieje potrzeba uzyskania
szybszej odpowiedzi na leczenie. Zalecanym schematem dawkowania ADA jest schemat 80/40, t;.

dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jako, ze w programie lekowym B.32

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 34



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

dawkowanie ADA okreslono jako zgodne z ChPL, w analizie przyjeto zalecane dawkowanie 80/40.

Zastosowane podejscie nalezy okresli¢ jako konserwatywne.

Badanie Watanabe 2012 [15] dla poréwnania ADA vs BSC nie zostato uwzglednione, ze wzgledu na
fakt, ze badanie to przeprowadzone zostato w populacji azjatyckiej. Ponadto w badaniu tym

przedstawiono tylko wyniki analizy post-hoc dla populacji bedacej przedmiotem tej analizy.

Odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie lub remisjg po 8 tygodniach terapii dla poréwnania UST

vs BSC zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Odsetek pacjentow uzyskujacych remisje choroby oraz odpowiedz na leczenie w fazie indukcji terapii ChLC dla
poréwnania UST vs BSC

UST BSC UST vs BSC
Badanie
n/N (%) n/N (%) OR [95%Cl]
CDAI100: 2100 pkt spadek wyniku w CDAI lub wynik w CDAI <150 pkt ?
CERTIFI 57/131 (44%) 23/132 (17%) 3,65 [2,07; 6,44]
UNITI-1 94/249 (38%) 50/247 (20%) 2,39 [1,60; 3,57]
METAANALIZA 151/380 (40%) 73/379 (19%) 2,76 [1,99; 3,83]
CDAI70: 270 pkt spadek wyniku w CDAI
CERTIFI 73/131 (56%) 33/132 (25%) 3,78 [2,24; 6,37]
UNITI-1 119/249 (48%) 75/247 (30%) 2,10 [1,45; 3,03]
METAANALIZA 192/380 (51%) 108/379 (28%) 2,73 [1,54; 4,84]
Remisja choroby: CDAI <150 pkt
CERTIFI 24/131 (18%) 14/132 (11%) 1,89 [0,93; 3,84]
UNITI-1 52/249 (21%) 18/247 (7%) 3,36 [1,90; 5,93]
METAANALIZA 76/380 (20%) 32/379 (8%) 2,71 [1,74; 4,21]

a) chorzy z CDAI <248 pkt mieli odpowiedz na leczenie w przypadku, gdy wynik CDAI <150 pkt.

W kolejnej tabeli zestawiono dane dot. odsetkéw pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie lub z remisjg
po 4 tygodniach terapii dla poréwnania ADA vs BSC (Tabela 6).

Tabela 6.

Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania ADA vs BSC

ADA BSC ADA vs BSC

Badanie
n/N (%) n/N (%) OR [95%Cl]
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI
GAIN 160/80 61/159 (38%) 41/166 (25%) 1,90 [1,18; 3,05]
CDAI70: 270 pkt. spadek wyniku w CDAI

GAIN 160/80 82/159 (52%) 56/166 (34%) 2,09 [1,34; 3,27]

Remisja choroby: CDAI <150
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ADA BSC ADA vs BSC
Badanie
n/N (%) n/N (%) OR [95%CI]
GAIN 160/80 34/159 (21%) 12/166 (7%) 3,49 [1,73; 7,02]

W badaniach klinicznych raportowano odpowiedz zdefiniowang jako spadek wskaznika CDAI o
2100 pkt. (CDAI100) lub o 270 pkt. (CDAI70). W programie lekowym B.32 nie okreslono definicji
odpowiedzi wymaganej do kontynuowania terapii. W oryginalnym modelu odpowiedz zdefiniowano
jako CDAI100. W celu zachowania spojnosci danych zaimplementowanych do modelu w ramach
analizy podstawowej uwzgledniono dane dla CDAI100. W szczegdlnosci prawdopodobienstwa przejsé
w fazie podtrzymania okreslone zostaty przy zatozeniu definicji odpowiedzi jako CDAI100. W ramach

analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla CDAI70.

Dane do modelu zaimplementowano w nastepujgcy sposob:

e dla BSC przyjeto odsetki pacjentow z odpowiedzig i remisjg po 8 tygodniach na podstawie
badan UNITI-1 i CERTIFI (w badaniu GAIN nie raportowano danych dot. odsetka pacjentéw z
odpowiedzig po 8 tygodniach terapii),

e dla UST przyjeto ilorazy szans (OR) wzgledem BSC dla odpowiedzi i remisji po 8 tygodniach na
podstawie badan UNITI-1 i CERTIFI,

e dla ADA przejeto OR wzgledem BSC dla odpowiedzi i remisji po 4 tygodniach na podstawie
badania GAIN, przy czym wyznaczone OR przyjeto w odniesieniu do odsetka pacjentow z
odpowiedzig i remisjg po 4 tygodniach dla BSC (Tabela 7).

-(I;z::lbseel'zelz-pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie BSC w po 4 tygodniach terapii
Analiza podstawowa (CDAI100) Analiza wrazliwosci (CDAI70)
EcEuE Odpowiedz Remisja Odpowiedz Remisja
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
UNITI-1 @ 44247 (18%) 14/247 (6%) 67/247 (27%) 14/247 (6%)
CERTIFI 22/132 (17%) 12/132 (9%) 33/132 (25%) 12/132 (9%)
GAIN 41/166 (25%) 12/166 (7%) 56/166 (34%) 12/166 (7%)
Srednia 20% 7% 29% 7%

a) dane po 3 tygodniach

Dane przyjete w analizie kosztow-uzytecznosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na terapie indukcyjng po 4/8 tygodniach — dane przyjete w CUA
Odpowiedz Remisja
Interwencja
Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach
Analiza podstawowa
BSC (%) 20% 19% 7% 8%
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Odpowiedz Remisja
Interwencja
Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach
UST (OR) - 2,76 - 2,71
ADA (OR) 1,90 - 3,49 -
Analiza wrazliwosci

BSC (%) 29% 28% 7% 8%

UST (OR) - 2,73 - 2,71
ADA (OR) 2,09 - 3,49 -

Dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy konsekwencji kosztéw przyjeto zatozenie o
jednakowej skutecznosci terapii UST i ADA. Dane przyjete w analizie konsekwencji kosztow

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz na terapie indukcyjng po 4/8 tygodniach — dane przyjete w analizie
konsekwencji kosztow

Odpowiedz Remisja
Interwencja
Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach
Analiza podstawowa
BSC (%) 20% 19% 7% 8%
UST (OR) - 2,45 - 2,91
ADA (OR) 2,45 - 2,91 -
Analiza wrazliwosci
BSC (%) 29% 28% 7% 8%
UST (OR) - 2,46 - 2,91
ADA (OR) 2,46 - 2,91 -

3.2.1.2. Efektywnos¢ po 12 /16 tygodniach

Zgodnie z zapisami programu lekowego oraz proponowanymi zmianami w programie lekowym B.32,
faza indukcji dla ADA trwa 12 tygodni, natomiast dla UST — 16 tygodni, jest zatem dtuzsza niz faza
indukcji uwzgledniona w badaniach klinicznych dla UST i ADA (odpowiednio 8 i 4 tygodni). Odsetki
pacjentéw z odpowiedzig i remisjg na zakonczenie fazy indukcji u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli
na terapie po 4 (dla ADA) lub 8 (dla UST) tygodniach terapii okreslono zgodnie z danymi z
oryginalnego modelu. W przypadku UST wykorzystano niepublikowane dane z badania IM-UNITI,
natomiast w przypadku ADA dane z badania CHARM, przy czym odsetki te dotyczg catej populacji z
tego badania, zatem réwniez pacjentéw, ktorzy nie stosowali uprzednio lekéw anty-TNFa (podejscie
konserwatywne). Ze wzgledu na brak dostepnych danych nie wyrézniono odsetkéw pacjentow z
CDAI70. Dane przyjete w analizie zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 10).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 37



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Tabela 10.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na terapie indukcyjng wsrod pacjentow z brakiem odpowiedzi po 4 / 8
tygodniach

Terapia Parametr Wartosé Zrédto
Odpowiedz (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) I
UST Remisja (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) I IM-UNITI [12]
Brak odpowiedzi (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) -
Odpowiedz (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) 15,00% @
ADA Remisja (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) 28,00% CHA%']\A 7,
Brak odpowiedzi (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) 57,00%

a) 43% pacjentow sposrod pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tygodniach uzyskato odpowiedz lub remisje po 12 tygodniach, 43% - 28% = 15%

Dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy konsekwencji kosztéw przyjeto zatozenie o
jednakowej skutecznosci terapii UST i ADA. Dane przyjete w analizie konsekwencji kosztow
zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na terapie indukcyjng wsérod pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 / 8
tygodniach — dane przyjete w analizie konsekwencji kosztéw

Terapia Parametr Wartos¢ Zrédto
Odpowiedz (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) [
uUsT Remisja (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) [ IM-UNITI [12]
Brak odpowiedzi (po 16 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 8 tyg.) I
Odpowiedz (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) [ ]
ADA Remisja (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) - CHA%']VI .
Brak odpowiedzi (po 12 tyg. u pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 4 tyg.) -

3.2.2. Faza podtrzymujaca

Skutecznos$¢ leczenia podtrzymujgcego dla lekéw biologicznych zostata oszacowana na podstawie
danych pochodzacych ze zidentyfikowanych badan klinicznych, {j.

e dla terapii UST — z badania IM-UNITI [12],

¢ dla terapii ADA — z badania CHARM [17],

e dla BSC - z badania IM-UNITI [12].

W analizie dla fazy podtrzymujgcej nie uwzgledniono wynikéw badania CERTIFI [13] dla UST i BSC,
gdyz okres obserwacji w badaniu byt krotszy dla niz 52 tygodnie (22 tygodnie), a wynik raportowano
jedynie dla pacjentéw stosujgcych UST co 8 tygodni.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano réwniez 2 inne badania dla ADA w fazie podtrzymujgcej
EXTEND [18] oraz Watanabe 2012 [15]. Badanie Watanabe 2012 nie zostato uwzglednione, podobnie

jak w fazie indukcji (por. rozdz. 3.2.1) ze wzgledu na fakt, ze badanie to przeprowadzone zostato w
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populacji azjatyckiej. Ponadto w badaniu tym przedstawiono wyniki analizy post-hoc. W badaniu
EXTEND po 4. tygodniach fazy indukcji, wszystkich pacjentéw zrandomizowano w ramach fazy
podtrzymania do grup leczonych ADA Ilub BSC, podczas gdy w badaniu CHARM przeprowadzono
stratyfikacje ze wzgledu na obecno$¢ odpowiedzi na leczenie ADA w fazie indukcji [3]. W
konsekwencji wyniki badania CHARM w poréwnaniu do EXTEND lepiej odzwierciedlajg praktyke
kliniczng i zapisy programu lekowego, w ramach ktérego w ramach fazy podtrzymujgcej leczeni sg

tylko pacjenci z odpowiedzig po fazie indukciji.

3.2.2.1. Prawdopodobienstwa przejs¢ w leczeniu podtrzymujgcym

Szczegotowy opis metody szacowania prawdopodobienstw przej$¢ miedzy poszczegdlnymi stanami

zdrowia do 52 tygodnia opisano w rozdz. A.2.

W celu okreslenia progresji choroby dla BSC wykorzystano indywidualne dane dla pojedynczych
pacjentéw z badania IM-UNITI, przy czym uwzgledniono grupe pacjentéw, ktérzy w fazie indukcji (w
ramach badania UNITI-1) uzyskali odpowiedz w ramieniu placebo i w ramach fazy podtrzymujacej (w
ramach badania IM-UNITI) nadal otrzymywali placebo. Tacy pacjenci nie stosowali terapii biologicznej

przez caty 52-tygodniowy okres badania.

Podobnie, w celu okreslenia progresji choroby dla UST wykorzystano indywidualne dane dla
pojedynczych pacjentéw z badania IM-UNITI z uwzglednieniem czestosci podawania leku (co 8
tygodni lub co 12 tygodni). Dane o stanie zdrowia pacjentéw w fazie podtrzymujgcej w badaniu
IM-UNT]I zbierano podczas kazdej wizyty monitorujgcej leczenie i nastepnie sklasyfikowano pacjentéw
wzgledem trzech wzajemnie wykluczajgcych sie standéw zdrowia (remisja, odpowiedz, brak
odpowiedzi). Wygenerowano tabele czestotliwosci do oszacowania prawdopodobienstw przejsé
miedzy stanami zdrowia w okresie miedzy kolejnymi wizytami monitorujacymi. Ze wzgledu na brak
dostepu do szczegotowych danych dla indywidualnych pacjentéw nie rozrézniono prawdopodobienstw

przejsc dla populacji pacjentow w drugiej i trzeciej linii leczenia biologicznego.

W przypadku ADA odsetki pacjentéw w stanie odpowiedzi, remisji i braku odpowiedzi po 52
tygodniach otrzymano z badania CHARM. Prawdopodobienstwa przej$¢, bazujgce na 4-tygodniowym
cyklu, oszacowano tak, aby przy zastosowaniu ich na poczgtku leczenia podtrzymujgcego, prowadzity
do rozktadu pacjentéw miedzy stanami (remisja, odpowiedz, brak odpowiedzi) obserwowanego w

badaniu na koncu leczenia podtrzymujgcego.

Dane z badania CHARM dotyczg populacji bez uwzglednienia pacjentéw z pierwotnym brakiem
odpowiedzi na terapie INF, zatem populacji mniej obcigzonej niz populacja docelowa niniejszej

analizy. Uwzglednienie danych z tego badania stanowi zatem podejscie konserwatywne.

Dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy konsekwencji kosztéw przyjeto zatozenie o

jednakowej skutecznosci terapii UST i ADA. W tym celu usredniono odpowiednie macierze przejsé.
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Wiecej szczegdtow dotyczacych podejscia i petne obliczenia dla macierzy przejs¢ przedstawiono w
rozdz. A.2.

3.2.2.2. Zwiekszenie dawki

Zgodnie z ChPL dla UST i ADA w przypadku zmniejszenia sie odpowiedzi pacjenci mogg osiagngé
lepsze wyniki w przypadku zwiekszenia czestotliwosci dawkowania:
e z dawkowania co 12 tygodni (q12w) na dawkowanie co 8 tygodni (q8w) w przypadku UST,

e z dawkowania co 2 tygodnie (g2w) na dawkowanie co tydzien (q1w) w przypadku ADA.

Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z programem lekowym B.32 oraz projektem zmian w tym programie
lekowym, dawkowanie UST i ADA powinno by¢ zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL,
zatozono, ze w przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi u pacjentdw w fazie podtrzymujgcej
podczas badania monitorujgcego w ramach programu lekowego, wszyscy tacy pacjenci otrzymujag
zwiekszong dawke. W przypadku terapii UST pacjenci tacy dostajg co najmniej 2 dawki w odstepie 8
tygodniowym jako, ze zgodnie z ChPL nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u pacjentdow nie
wykazujgcych korzysci terapeutycznych 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie co 8 tygodni. W
przypadku terapii ADA pacjenci stosujg dawkowanie o zwiekszonej czestotliwosci przez okres 3
miesiecy (do kolejnej oceny odpowiedzi). W przypadku uzyskania odpowiedzi w ramach zwigkszonej
czestotliwosci dawkowania pacjenci kontynuujg terapie ze zwiekszong czestotliwoscig dawkowania,

natomiast w przypadku braku odpowiedzi zostajg wykluczeni z programu lekowego.

Wplyw zwiekszenia czestotliwosci dawkowania na efektywnos$é terapii

W przypadku zwiekszenia czestotliwosci dawkowania przejscia miedzy stanami remisja, odpowiedz i
brak odpowiedzi okreslono analogicznie jak w przypadku dawkowania standardowego. Wykorzystano
dane z badania IM-UNITI (dla UST) i CHARM (dla ADA).

;:/?:II(Z::r-lie czestotliwosci dawkowania - liczba pacjentéw z remisjg lub odpowiedzig na koniec fazy podtrzymujace;j
Lek Liczba pacjentow Liczba pacjentow z odpowiedzia Liczba pacjentéw z remisja
UST q8w 72 49 45
ADA g1w 86 48 41

Na podstawie danych zaprezentowanych w Tabela 12 oszacowano prawdopodobienstwa przejs¢ dla
4-tygodniowego cyklu dla kazdego leku biologicznego, tak aby przy uzyciu ich na poczgtku fazy
podtrzymujgcej odpowiadaty rozktadowi odpowiedzi, remisji i braku odpowiedzi zaobserwowanemu na

koncu tej fazy leczenia.

Dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy konsekwencji kosztéw przyjeto zatozenie o

jednakowej skutecznosci terapii UST i ADA. W tym celu usredniono odpowiednie macierze przejsé.
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Wiecej szczegotéw dotyczacych podejscia i obliczen dla macierzy przej$¢ znajduje sie w rozdz. A.2.

3.2.3. Terapia po nawrocie

Zidentyfikowane przez autoréw oryginalnego modelu dane wskazujg, ze odsetek utraty odpowiedzi w
przypadku terapii biologicznej stosowanej przez okres dtuzszej niz rok znaczgco spada. W badaniu
Chapparo 2012 [19] raportowano dtugoterminowg odpowiedz na leczenie ADA u pacjentéw z ChLC.
Pacjenci, ktérzy objeci byli leczeniem dtuzej niz rok uzyskali roczng utrate odpowiedzi na poziomie
12,7%, podczas gdy pacjenci, ktérzy utracili odpowiedz w pierwszym roku leczenia uzyskali roczng
utrate odpowiedzi na poziomie 14%. Korzystajgc z tych oszacowan dostosowano macierze przejscia
dla fazy podtrzymujgcej oparte na rocznych danych z badan klinicznych IM-UNITI i CHARM tak, aby
zredukowac odsetek pacjentéow z utratg odpowiedzi w przypadku terapii przekraczajacej rok, zgodnie

z danymi z badania Chapparo 2012. Szczegoty tych obliczen zamieszczono w rozdz. A.2.

Zastosowano te same wspotczynniki dopasowania w macierzach przejsé dla UST i ADA zakfadajac,
ze taki sam efekt bedzie osiggany przy terapii dtuzszej niz rok, niezaleznie od zastosowanej terapii
biologicznej. Tak wyznaczone macierze uwzgledniono do modelowania przejs¢ miedzy stanami
zdrowia dla pacjentow, ktérzy ponownie rozpoczynajg leczenie lekami biologicznymi ze wzgledu na

wystagpienie nawrotu i ponowng kwalifikacje do programu lekowego.

Nie odnaleziono danych dot. wptywu liczby nawrotéw na zmiane skutecznosci terapii w ramach
kolejnego stosowania leczenia. W konsekwencji zatozono, ze efektywnos$é terapii biologicznej po

wystgpieniu nawrotu jest jednakowa niezaleznie od liczby wczes$niejszych nawrotow.

Dla poréwnania UST vs ADA w ramach analizy konsekwencji kosztéw przyjeto zatozenie o
jednakowej skutecznosci terapii UST i ADA. W tym celu usredniono odpowiednie macierze przej$é

(szczegoty w rozdz. A.2).

Zabieg chirurgiczny

3.3.1. Odsetek pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu

W przypadku niepowodzenia leczenia okreslony odsetek pacjentow moze zosta¢ poddanych

zabiegowi chirurgicznemu.

Wiekszos¢ odnalezionych informacji dotyczacych leczenia ChLC wskazuje, iz w przeciggu catego
zycia okoto 75% pacjentdw wymagato bedzie leczenia chirurgicznego [20-23]. Zgodnie z polskimi
wytycznymi [24] szacuje sie, ze okoto 60% pacjentow z ChLC w ciggu 10 lat trwania choroby bedzie

wymagato leczenia operacyjnego.
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W czterech diugoterminowych badaniach (czas obserwacji wynosit od 3 do 6,3 roku) dla pacjentéw
przyjmujacych INF, odsetek zabiegéw wahat sie od okoto 23% do 44%. [25-27] W badaniu Nugent
2010 [28] stwierdzono, ze okoto 70% pacjentéw nie miato zabiegdw chirurgicznych w ciagu 3 lat (tj.
30% poddano zabiegowi). W badaniu Schnitzler 2009 [25] w okresie 55 miesiecy zabiegowi poddano
23,3% pacjentow.

W analizie podstawowej przyjeto odsetek zabiegdw na poziomie 30% (na podstawie Nugent 2010),

zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w dwéch wariantach:
e maksymalnym — przy uwzglednieniu wyzszego odsetka pacjentdw wymagajgcych leczenia
chirurgicznego po niepowodzeniu leczenia biologicznego — uwzgledniono wartos¢ wskazang w
polskich wytycznych (60%),

e minimalnym — przy zatozeniu braku uwzglednienia zabiegéw chirurgicznych.

Modelowane leczenia pacjentdow w analizie CUA zaktada, ze w przypadku wyczerpania dostepnych
opcji leczenia biologicznego pacjent poddany jest leczeniu chirurgicznemu. W celu uproszczenia
obliczen zatozono, ze zabieg przeprowadzony jest od razu po stwierdzeniu nieskutecznosci
wczesniejszego leczenia. Przyjecie odsetka pacjentow na podstawie badania Nugent 2010 czy
wytycznych, w ktérych wartosci odnoszg sie do dluzszego okresu, powoduje przesuniecie w czasie

kosztow, ktére jednak nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 13.
Odsetek pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa 30%
Analiza wrazliwosci — wariant minimalny 0%
Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny 60%

3.3.2. Czas do utraty odpowiedzi po zabiegu

W celu okreslenia odsetkéw pacjentow tracacych odpowiedz po zabiegu uwzgledniono mediane

czasu do utraty odpowiedzi rowng 24 miesigce, zgodnie z danymi przyjetymi w oryginalnym modelu.

24 miesieczna mediana czasu do utraty odpowiedzi jest zgodna z odnotowanymi odsetkami nawrotu
choroby po zabiegu, ktorych zakres wynosi od 28% do 45% i od 36% do 61% w ciggu 5 i 10 lat. [29]
Zgodnie z ECCO Consensus Statement odsetek pooperacyjnych nawrotow choroby wynosi 20-25%
rocznie [30]. Dodatkowo, w przeglgdzie Cochrane odnotowano 38% odsetek nawrotéw w ciggu
pierwszego roku po zabiegu. [31] Inne opublikowane badania wykazujg, ze ws$rdd pacjentow

poddanych zabiegu resekg;ji jelita, u 28% i 36% wystgpit nawrét odpowiednio w 5 i 10 roku [32], co jest
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zblizone do jednej trzeciej pacjentow wymagajgcych powtérzenia zabiegu wykazanej w publikacji
Lewis 2010 [33].

Pacjenci leczeni lekami biologicznymi zazwyczaj mieli wczesniej wykonany zabieg chirurgiczny, co
jest czynnikiem ryzyka dla klinicznego nawrotu choroby i tym samym uzasadnia przyjecie krotszej

mediany czasu do utraty odpowiedzi po zabiegu, wynoszacej 24 miesigce.

Kolejna linia leczenia biologicznego

W przypadku niepowodzenia terapii UST stosowanej w ramach drugiej linii leczenia biologicznego
uwzgledniono mozliwos¢ stosowania ADA w kolejnej linii terapii. Uwzglednienie takiej mozliwosci jest

zgodne z zapisami programu lekowego B.32 oraz projektem zmian w tym programie lekowym.

W analizie konsekwencji kosztéw dla poréwnania UST vs ADA nie uwzgledniono stosowania kolejnej
linii leczenia w celu okreslenia réznic miedzy terapiami UST i ADA w zakresie kosztéw i efektow

zdrowotnych, niezaburzonych poprzez stosowanie kolejnych linii.

W analizie przedstawiono réwniez wariant alternatywny, w ktérym uwzgledniono mozliwos¢ terapii
ADA po niepowodzeniu terapii UST, tj. przeprowadzono poréwnanie UST > ADA - BSC vs ADA >
BSC w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. W wariancie tym zatozono, ze wszyscy pacjenci po

niepowodzeniu terapii UST stosujg kolejnej linii terapie z zastosowaniem ADA (Tabela 14).

Tabela 14.
Odsetek pacjentow stosujgcych ADA po terapii UST
Poréwnanie Odsetek pacjentow stosujacych ADA po terapii UST
UST vs BSC 0%
UST vs ADA 0%
UST > ADA - BSC vs ADA > BSC 100%

W przypadku poréwnania UST vs BSC (pacjenci po niepowodzeniu =2 anty-TNFa) nie uwzgledniono
mozliwosci stosowania ADA w kolejnej linii, gdyz pacjenci w tej populacji stosowali juz dwie linie

terapii biologicznej, zatem zgodnie z dostepnoscig terapii w Polsce stosowali INF i ADA.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych efektywnosci ADA w trzeciej linii leczenia biologicznego (fj.
po UST stosowanym w drugiej linii) przyjeto, ze efektywnos$¢ terapii ADA w trzeciej linii terapii bedzie

taka sama jak w przypadku terapii ADA w ramach drugie;j linii.

Dziatania niepozadane

Stosowanie terapii ChLC wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziata niepozgdanych (AE), a ich leczenie

generuje dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego i pacjentéw.
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Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie terapii UST, ADA oraz BSC przyjeto

zgodnie z wynikami analizy klinicznej [3]. Uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane, ktérych

srednia czesto$¢ wystepowania przekracza 5%. Ponadto wykluczono zmeczenie ze wzgledu na

specyfike zdarzenia niepozwalajagcg na jednoznaczne okreslenie sposobu leczenia. Ostatecznie

uwzgledniono nastepujgce dziatania niepozgdane:

zakazenia,

zaostrzenie choroby Crohn’a,

bdl brzucha,
bol stawow,
bdl gtowy,

nudnosci,

zapalenie nosogardzieli,

goraczka.

Analiza kliniczna prezentowata dane o czestosci wystepowania dziatah niepozgadanych osobno dla

fazy indukcji oraz fazy podtrzymujgcej terapii biologicznej. Skumulowane czestosci wystepowania

dziatan niepozadanych z dostepnych badan klinicznych w obu fazach dla UST i ADA przedstawiono

ponizej (Tabela 15, Tabela 16).

Tabela 15.

Czestos¢ dzialan niepozadanych w trakcie terapii UST w fazie indukcji i podtrzymujace;j

Faza indukcji

Faza podtrzymujaca

Dziatanie
niepozadane Liczba Liczba % Zrédio Liczba Liczba o Zrédio
AE pacjentow o AE pacjentow °
Zakazenia 93 380 24% 195 444 44%
Zaostrzenie
choroby 11 380 3% 60 444 14%
Crohn’a
Bol brzucha 20 380 5% 37 444 8% CERTIFI [13],
CERTIFI[13], IM-UNITI [12]
Bol stawow 21 380 6% UNITI-1[12] 50 444 11%
Nudnosci 21 380 6% 25 444 6%
Zapalenie
nosogardzieli 19 380 5% 42 444 9%
Bal gtowy 33 380 9% 31 263 12%
IM-UNITI [12]
Goraczka 15 249 6% UNITI-1[12] 19 263 7%
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Tabela 16.
Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie terapii ADA w fazie indukcji i podtrzymujacej
Faza indukcji Faza podtrzymujaca
Dziatanie
niepozadane Liczba Liczba o % Liczba Liczba 0 2
AE pacjentéw % 2rédio AE pacjentéw % 2rédio
CHARM /
GAIN [14], ADHERE [17],
Zakazenia 35 226 15% Watanabe 284 606 47% EXTEND [18],
2012 [15] Watanabe 201
2[15]
Zaostrzenie
choroby 2 159 1% 116 581 20%
Crohn’a
Bol brzucha 9 159 6% GAIN [14] 47 581 8%
. . CHARM /
0, 0,

Bol stawéw 9 159 6% 68 581 12% ADHERE [17],
B6I glowy 8 159 5% 64 581 119 ~ EXTEND[18]
Nudnosci - - - 46 581 8%

Zapalenie _ _ _ o
nosogardzieli brak danych 69 581 12%
Goraczka - - - 31 517 6% CHARM/

ADHERE [17]

Na podstawie badan okreslajgcych bezpieczenstwo stosowania UST i ADA w fazie indukcji oraz fazie
podtrzymujgcej wyznaczono czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie terapii BSC
(Tabela 17).

Tabela 17.
Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie terapii BSC w badaniach dla fazy indukcji i podtrzymujacej terapii UST i
ADA

Faza indukcji terapii biologicznej Faza podtrzymujaca terapii biologicznej
Dziatanie
niepozadane Liczba Liczba © o Liczba Liczba 6 o
AE pacjentéw % ke AE pacjentéw % ke
CERTIFI [13],
CERTIFI [13], IM-UNITI [12],
UNITI-1 [12], CHARM /
Zakazenia 131 566 23% GAIN [14], 266 667 40% ADHERE [17],
Watanabe EXTEND [18],
2012 [15] Watanabe
2012 [15]
Zaostrzenie
choroby 52 543 10% 173 642 27%
Crohn’a
CERTIFI [13],

Bol brzucha 34 543 6% UNITI-1 [12], 58 642 9% CERTIFI [13],
B6I staws 2% 543 5% CANTIA, 61 642 109%  MUNITI12]
Ol stawow 0 (] CHARM /

. o o ADHERE [17],
Bal gtowy 42 543 8% 36 459 8% EXTEND [18]
Nudnosci 29 377 8% 41 642 6%

CERTIFI [13],
Zapalenie UNITI-1 [12]

19 377 5% 42 642 7%

nosogardzieli
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Faza indukcji terapii biologicznej Faza podtrzymujaca terapii biologicznej
Dziatanie
niepozadane Liczba Liczba o o Liczba Liczba 6 o
AE pacjentéow % AT AE pacjentéow % AT
IM-UNITI [12],
Goraczka 12 245 5% UNITI-1[12] 24 394 6% CHARM /

ADHERE [17]

Wyznaczono $rednig czestos¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w trakcie terapii

UST, ADA oraz BSC wazong $rednim okresem obserwacji poszczegodinych faz z uwzglednionych

badah klinicznych (Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20). Ze wzgledu na brak danych o czestosci

wystepowania nudnosci, zapalenia nosogardzieli oraz gorgczki w fazie indukcyjnej terapii ADA

przyjeto konserwatywnie czestos¢ tych dziatar na poziomie 0%.

Tabela 18.
Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie terapii UST
Faza indukgcji Faza podtrzymujaca Srednia
Dziatanie niepozadane & i
Sredni okrt_a_s Czestosé AE Sredni okrc_-z_s Czestosé AE wystepo:vanla
obserwacji obserwacji AE
Zakazenia 8,0 24% 37,5 44% 40%
Zaostrzenie choroby Crohn’a 8,0 3% 37,5 14% 12%
Bél brzucha 8,0 5% 37,5 8% 8%
Bél stawow 8,0 6% 37,5 1% 10%
Bél glowy 8,0 9% 36,0 12% 1%
Nudnosci 8,0 6% 37,5 6% 6%
Zapalenie nosogardzieli 8,0 5% 37,5 9% 9%
Goraczka 8,0 6% 44,0 7% 7%
a) $rednia wazona czasem trwania fazy
Tabela 19.
Czestos¢ dzialan niepozadanych w trakcie terapii ADA
Faza indukgcji Faza podtrzymujaca Srednia
Dziatanie niepozadane & i
Sredni okrt.a's Czestosé AE Sredni okrc_-z_s Czestosé AE wystepo:vanla
obserwacji obserwacji AE
Zakazenia 4,0 15% 51,6 47% 45%
Zaostrzenie choroby Crohn’a 4,0 1% 51,6 20% 19%
Bél brzucha 4,0 6% 51,6 8% 8%
Bél stawow 4,0 6% 51,6 12% 1%
Bél glowy 4,0 5% 51,6 1% 1%
Nudnosci 4,0 0%" 51,6 8% 7%
Zapalenie nosogardzieli 4,0 0%" 51,6 12% 11%
Goraczka 4,0 0%" 52,0 6% 6%
a) srednia wazona czasem trwania fazy
b) zatozenie konserwatywne
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Tabela 20.
Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie terapii BSC
Faza indukcji Faza podtrzymujaca Srednia
. . . . czestosé
PRI CEEEEC RIS Sredni okres Czestosé AE Sredni okres Czestosé AE wystepowania
obserwacji € obserwacji ¢ AE?
Zakazenia 6,7 23% 43,4 40% 38%
Zaostrzenie choroby Crohn’a 6,8 10% 43,1 27% 25%
Bél brzucha 6,8 6% 43,1 9% 9%
Bél stawow 6,8 5% 43,1 10% 9%
Bal gtowy 6,8 8% 44,5 8% 8%
Nudnosci 8,0 8% 43,1 6% 7%
Zapalenie nosogardzieli 8,0 5% 43,1 7% 6%
Goraczka 8,0 5% 49,3 6% 6%

a) $rednia wazona czasem trwania fazy

Ostatecznie w analizie przyjeto czestosci dziatan niepozgdanych przedstawione ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przyjete w analizie

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

UST ADA BSC

Zakazenia 40% 45% 38%
Zaostrzenie choroby Crohn’a 12% 19% 25%
Bél brzucha 8% 8% 9%

Bol stawow 10% 11% 9%

Bol glowy 11% 11% 8%
Nudnosci 6% 7% 7%
Zapalenie nosogardzieli 9% 1% 6%
Goraczka 7% 6% 6%

3.6. Smiertelnosé

3.6.1. Smiertelnos$é ogdlna

W celu okreslenia sSmiertelnosci ogolnej wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)
[34] (Tabela 22).
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Tabela 22.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
19 0,00084 0,00024 60 0,01694 0,00700
20 0,00092 0,00024 61 0,01835 0,00765
21 0,00095 0,00024 62 0,01983 0,00834
22 0,00095 0,00024 63 0,02137 0,00907
23 0,00094 0,00023 64 0,02297 0,00983
24 0,00096 0,00021 65 0,02463 0,01063
25 0,00100 0,00021 66 0,02636 0,01149
26 0,00103 0,00021 67 0,02816 0,01240
27 0,00106 0,00022 68 0,03006 0,01337
28 0,00108 0,00025 69 0,03207 0,01444
29 0,00111 0,00027 70 0,03424 0,01563
30 0,00117 0,00030 71 0,03662 0,01698
31 0,00124 0,00032 72 0,03925 0,01854
32 0,00132 0,00036 73 0,04219 0,02037
33 0,00141 0,00039 74 0,04550 0,02254
34 0,00152 0,00043 75 0,04923 0,02512
35 0,00163 0,00048 76 0,05343 0,02817
36 0,00177 0,00054 77 0,05814 0,03175
37 0,00192 0,00060 78 0,06336 0,03592
38 0,00209 0,00067 79 0,06911 0,04070
39 0,00228 0,00075 80 0,07538 0,04612
40 0,00250 0,00084 81 0,08215 0,05218
41 0,00276 0,00094 82 0,08940 0,05889
42 0,00305 0,00106 83 0,09713 0,06624
43 0,00337 0,00119 84 0,10533 0,07425
44 0,00374 0,00133 85 0,11401 0,08291
45 0,00415 0,00150 86 0,12322 0,09227
46 0,00459 0,00168 87 0,13297 0,10234
47 0,00509 0,00187 88 0,14335 0,11318
48 0,00563 0,00209 89 0,15442 0,12486
49 0,00622 0,00232 90 0,16612 0,13734
50 0,00686 0,00258 91 0,17882 0,15089
51 0,00757 0,00286 92 0,19224 0,16534
52 0,00833 0,00318 93 0,20640 0,18072
53 0,00915 0,00352 94 0,22128 0,19702
54 0,01005 0,00390 95 0,23690 0,21423
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
55 0,01101 0,00432 96 0,25324 0,23236
56 0,01204 0,00477 97 0,27029 0,25137
57 0,01315 0,00527 98 0,28804 0,27126
58 0,01434 0,00581 99 0,30646 0,29197
59 0,01560 0,00639 100 0,32552 0,31348

3.6.2. Wplyw zabiegu na $miertelnos¢

Zgony zwigzane z zabiegiem chirurgicznym

Ryzyko zgonu podczas zabiegu chirurgicznego przyjeto w oryginalnym modelu na podstawie danych z
badania de Silva 2011 [35], w ktérym raportowano dane dot. wewnagtrzszpitalnej $miertelnosci
pacjentow z populacji kanadyjskiej z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego poddanych zabiegowi
kolektomii. U pacjentow, ktdrzy mieli przeprowadzony zabieg (N=666), smiertelnos¢ wyniosta 1,5%.
Mimo, ze badanie nie zostato przeprowadzone wsroéd pacjentéw z ChLC, przyjeto, ze ryzyko zgonu
dla tego typu zabiegéw nie powinno sie znaczgco rézni¢ od $miertelnosci zaobserwowanej u

pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

W wyniku przeszukania bazy Pubmed odnaleziono jedno badanie, w ktérym raportowano dane
dotyczace wynikéw zabiegéw przeprowadzonych u pacjentéw z ChLC z populacji polskiej — Bednarz
2008 [36]. W Szpitalu Uniwersyteckim we Wroctawiu w latach 1996—2006 przeprowadzono 52 zabiegi
u pacjentéw ze zdiagnozowang ChLC. Odnotowano 4 zgony, co oznacza 7,7% ryzyko zgonu podczas

zabiegow.

Pomimo, ze badanie Broniarz 2008 dotyczyto pacjentéw w polskiej populacji, ze wzgledu na matg
liczbe zabiegdw uwzglednionych w tym badaniu, w analizie przyjeto odsetek z badania de Silva 2011.

Dane z badania Bednarz 2008 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 23.
Ryzyko zgonu zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
Wariant analizy Ryzyko zgonu
Analiza podstawowa 1,5%
Analiza wrazliwosci 7,7%
Zgony zwigzane z ChLC

Dane dotyczace $miertelnosci u pacjentéow z ChLC w Quebec (Kanada) [37] wskazujg na wyzsze
ryzyko $miertelnosci niz w ogoélnej populacji — standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci (standard

mortality ratio, SMR) oszacowano na poziomie 1,3% w 2008 roku. Jednoczesnie zaobserwowano
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tendencje spadkowg dla SMR w latach 1999-2008. Ekstrapolacja SMR dla pacjentéw z ChLC do
chwili obecnej skutkowataby wartoscia poréwnywalng do wartosci dla populacji ogodlnej. W
konsekwenciji, w modelu nie uwzgledniono zwiekszonego ryzyka zgonu wzgledem populacji ogélnej (z

wyjatkiem zgondw z powodu zabiegu chirurgicznego).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z ChLC przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Strategia przeszukania przedstawiona zostata w rozdz.
A.1.2. Do analizy wtgczono 5 badanh raportujgcych uzytecznosci w ChLC.

Celem badania Stark 2010 [38] byto okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z ChLC.
Do badania wtgczono 225 pacjentéow z Niemiec. Uzytecznosci okreslono przy pomocy kwestionariuszy
EQ-5D (UK index i German index) oraz EQ VAS.

W analizie ekonomicznej Lindsay 2008 [39] korzystajgc z publikacji Casellas 2005 [40] podano dane
dotyczace uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z ChLC leczonych inflksymabem. Badanie

przeprowadzono w Wielkiej Brytanii. Do oceny jakos$ci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Celem badania Casellas 2000 [41] byta analiza wptywu zabiegu chirurgicznego na jakos¢ zycia oséb z
ChLC. Badaniem objeto 119 pacjentéw w Hiszpanii. Uzytecznosci okreslono z wykorzystaniem
kwestionariuszy EQ-5D oraz EQ VAS.

W badaniu Gregor 1997 [42] oceniano jako$é zycia pacjentéw z ChLC. Oceny dokonano metodg

loterii (standard gamble, SG). Badanie przeprowadzono w Kanadzie na grupie 180 pacjentow.

W publikacji Holko 2016 [43] okreslono uzytecznosci dla grupy 200 pacjentéw z populacji polskie;.
Pacjentow podzielono na dwie podgrupy, przy uzyciu patients' version of the Harvey-Bradshaw index,
P-HBI, na stan remisji i stan aktywny (P-HBI>4). Do jakosci oceny zycia w tych grupach
wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-3L.

We wszystkich badaniach dot. jakosci zycia wigczonych do niniejszej analizy raportowano wartosci
uzytecznosci okreslone na podstawie wykorzystanych kwestionariuszy. W ponizszej tabeli (Tabela 24)

przedstawiono charakterystyke i wyniki badan w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia w ChLC.
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Tabela 24.
Charakterystyka publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia wtaczonych do analizy

Skala pomiaru Liczba

Publikacja Badana populacja uzytecznosci pacjentéw Stan zdrowia Wyniki
128 Remisja 0,89
EQ-5D (UK)
97 Stan aktywny 0,61
Stark 2010 [38] Pacjenci z ChLC
EQ-5D 128 Remisja 0,95
(Niemcy) 97 Stan aktywny 0,75
Remisja (CDAI < 150) 0,83
Stan aktywny (CDAI > 150) 0,55
. Pacjenci z czynng
"'"é;aﬁ]‘m postacia ChLC, tj. EQ-5D bd Brak odpowiedzi 0,40
’ 220<CDAI<400
Zabieg 0,73
Remisja po zabiegu 0,67
Pacjenci z ChLC 29 Pacjenci po zabiegu 0,87
Casellas 2000 (w stanie .
[41] po zabiegu, remisji EQ-5D 48 Remisja 086
oraz aktywnym) 42 Aktywny 0,67
tagodna choroba 0,82
Umiarkowana choroba 0,73
Zaawansowana choroba 0,54
Gregor 1997 [42]  Pacjenci z ChLC SG 180 Remisja 0,88
Aktywna choroba, odpowiedz na
. 0,86
terapie
Aktywna choroba, oporna na terapie 0,74
Ostre zaostrzenie choroby 0,77
Remisja 0,908
tagodna choroba 0,859
Holko 2016 [43] Pacjenci z ChLC EQ-5D-3L 200
Umiarkowana choroba 0,754
Ciezka choroba 0,462

W ramach przeszukania nie zidentyfikowano danych dotyczacych stanéw zdrowia zgodnych z
definicjg stanéw zdrowia w niniejszym modelu, t;.:

¢ remisja (CDAI<150),

e odpowiedz (poprawa CDAI o ponad 100 punktéw w stosunku do wyjsciowej wartosci),

e brak odpowiedzi.

Najbardziej szczegotowe rozréznienie standw zaawansowania choroby zaprezentowano w
publikacjach Gregor 1997 oraz Holko 2016. W publikacji Gregor 1997 uwzgledniono stan odpowiedzi
na terapie, przy czym stan ten byt zdefiniowany jako CDAI < 150, zatem byt on zgodny ze stanem
remisji w niniejszej analizie. Z drugiej strony stan remisji w badaniu Gregor 1997 okreslony zostat jako

CDAlI < 150 utrzymujgcy sie przez okres co najmniej 6 miesiecy przy braku terapii
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glikokortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi. Taki podziat na stany nie odzwierciedla
modelowania przyjetego w niniejszej analizie. W konsekwencji uzytecznosci zostaty okres$lone w
oparciu o podziat na stany:

e remisja,

e lagodna choroba,

e umiarkowana choroba,

e ciezka choroba.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Holko 2016. W publikacji tej raportowano
dane dotyczgce polskich pacjentéw. Ponadto wykorzystano kwestionariusz EQ-5D, ktéry stanowi
preferowany instrument pomiaru jakosci zycia u dorostych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9]. W
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z badania Gregor 1997, ktére stanowity podstawowe

zrédto danych w oryginalnym modelu.

W celu dostosowania danych z badania Holko 2016 do stanéw w modelu zatozono, ze:

e remisja w badaniu Holko 2016 okreslona wedtug skali P-HBI (szczegétowy opis tej skali
zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego [1]) jako, ze P-HBI < 5 odpowiada remisji w
modelu okreslonej jako CDAI < 150,

e jakosc¢ zycia pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, tj. z poprawg CDAI o ponad 100 punktéw w
stosunku do wyjsciowej wartosci jest na poziomie $Sredniej jakosci zycia pacjentéow z tagodnym
lub umiarkowanym zawansowaniem choroby (tj. 150 < CDAI < 450 lub 5 < P-HBI < 16),

e jako$C zycia pacjentow bez odpowiedzi na leczenie jest na poziomie Sredniej jakosci zycia
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zawansowaniem choroby (tj. CDAI > 220 lub P-HBI 2
8),

e powyzsze zalozenia przyjeto zaktadajgc dodatkowo, ze poziomy zawansowania choroby
okreslone w skali CDAI i P-HBI odpowiadajg sobie wzajemnie, co znajduje potwierdzenie w
literaturze, np. w publikacji Vermeire 2010 [44] okre$lono wspodtczynnik korelacji dla skali P-HBI

i CDAI na poziomie 0,8.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zestaw uzytecznosci z badania Gregor 1997, zgodnie z

podejsciem zastosowanym w oryginalnym modelu.

Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na okreslenie jakosci zycia pacjentéw w stanie zabiegu i
po zabiegu. Zatozono, ze uzytecznos¢ dla pacjentdéw w stanie zabiegu jest rowna uzytecznosci dla
stanu braku odpowiedzi. Dla stanu po zabiegu, przyjeto uzyteczno$¢ na poziomie pacjentéw z
odpowiedzig.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 25).
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Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie
Stan Analiza podstawowa (SE) Analiza wrazliwosci
Remisja 0,908 (0,009) 0,82
Odpowiedz 0,807 (0,020) 0,73
Brak odpowiedzi / niepowodzenie terapii 0,608 (0,020) 0,54
Zabieg chirurgiczny 0,608 (0,020) 0,54
Po zabiegu 0,807 (0,020) 0,73

Koszty

3.8.1. Koszty lekow

3.8.1.1. Koszty lekéw biologicznych
W analizie zatozono, ze pacjenci stosujgcy UST lub ADA stosujg jednoczesnie BSC.

Dawkowanie

Leczenie produktem Stelara® rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na
podstawie masy ciata. Roztwor do infuzji nalezy przygotowa¢ wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek

produktu Stelara® 130 mg zgodnie z tabelg ponizej (Tabela 26). [6]

Tabela 26.
Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu Stelara®
Masa ciata pacjenta w czasie podania Zalecana dawka® Liczba fiolek produktu Stelara® 130 mg
<55 kg 260 mg 2
>55 kg do <85 kg 390 mg 3
>85 kg 520 mg 4

a) okoto 6 mg/kg masy ciata

Srednig masa ciata pacjentéw z ChLC wynosi 69,8 kg (por. rozdz. 3.1). Zgodnie z powyzszg tabelg
pojedyncza dawka dozylna UST wyniesie w przypadku przecietnego pacjenta 390 mg, tj. 3 fiolki.

Pierwszg dawke podskorng produktu Stelara® 90 mg nalezy poda¢ w 8. tygodniu po dawce dozylne;.
Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8
tygodniach od pierwszej dawki podskoérnej mogg otrzymaé wtedy drugg dawke podskérng. Pacjenci,
ktérzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiagnac¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej

pacjenci mogg dalej otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni. [6]
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Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Humira® zalecany schemat dawkowania
leku w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z czynng postacig ChLC o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba
uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowaé nastepujgcy schemat dawkowania:

160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu. [7]

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzieh we wstrzyknieciu podskérnym. U
pacjentow, u ktérych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne zwiekszenie

czestosci dawkowania do 40 mg produktu Humira® co tydzien. [7]

Koszty lekow

Ustekinumab

Adalimumab

Koszt ADA obliczono na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia MZ [45] (Tabela 28), na podstawie
danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy w okresie od maja 2017 roku do kwietnia 2018 roku

(najnowsze dane z ostatnich 12 miesiecy, Tabela 29) [46] oraz na podstawie danych z przetargow
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(Tabela 30). Dane dotyczace sprzedazy ADA wskazujg na nizszg jej cene rzeczywistg niz cena
wynikajgca z zapiséw obwieszczenia MZ. Ceny hurtowe publikowane w obwieszczeniu majg charakter

cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw udzielanych przez podmioty odpowiedzialne.

Tabela 28.
Koszt ADA na podstawie obwieszczenia MZ
Substancja Nazwa Dawka Opakowanie Kod EAN Urzedowa Cena i Limit )
czynna leku cena zbytu hurtowa finansowania
. . 2 amp.-strz.
Adalimumabum Humira 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055 4 155,84 zt 4 363,63 zt 4 363,63 zt

Adalimumabum Humira 40mg 2 fiol.+ 2 strz. 5909990005031 4 155,84 zt 4 363,63 zt 4 363,63 zt

Tabela 29.
Koszt ADA na podstawie komunikatéw DGL

Liczba sprzedanych

Substancja czynna Kod EAN an Kwota refundac;ji ® Cena za opakowanie
opakowan
Adalimumabum 5909990005055 35211 117 067 791,52 zt 3324,76 zt
Adalimumabum 5909990005031 154 554 815,93 zt 3 608,09 zt
Srednia 3 325,99 zt
a) sprzedaz w okresie maj 2017 — kwiecien 2018
Tabela 30.
Koszt ADA na podstawie danych z przetargéw
Wojewédztwo Szpital EE e Oferta i Zrédto
zamieszczenia opakowan brutto

Wojewddzki Szpital
Dolnoslaskie Specjalistyczny im. 2018-06-04 35 116 511,70 3 328,91 [47]
J.Gromkowskiego

Szpital Uniwersytecki nr 1 im.
Dr. Antoniego Jurasza w 2017-02-09 600 1997 343,36 3 328,91 [48]
Bydgoszczy

Kujawsko-
Pomorskie

Samodzielny Publiczny Szpital
Lubelskie Wojewddzki im. Papieza Jana 2018-05-28 50 166 445,28 3 328,91 [49]
Pawta Il w Zamosciu

Wielospecjalistyczny Szpital w

Lubuskie Nowej Soli 2017-02-08

40 133 156,22 3 328,91 [50]

Samodzielny Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej Centralny
Szpital Kliniczny Uniwersytetu
Medycznego w todzi

Lodzkie 2017-04-28 150 499 335,84  3328,91 [51]

5 Wojskowy Szpital Kliniczny z
Pol klinika - Samodzielny
Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej w Krakowie

Matopolskie 2017-10-30 50 166 445,28 3 328,91 [52]

"Instytut ""Pomnik - Centrum
Mazowieckie Zdrowia Dziecka"" z 2017-06-09 182 605 860,82 3 328,91 [63]
Warszawie"

Szpital Wojewddzki w Opolu
Opolskie Spotka z Ograniczong 2018-07-02 70 233023,39 332891 [54]
Odpowiedzialnoscig
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L . Data Liczba Cena 5
Wojewodztwo Szpital zamieszczenia opakowan Oferta brutto Zrédto
Wojewddzki Szpital
Podkarpackie Podkarpacki im. Jana Pawta Il 2017-10-17 600 1997 343,36 3 328,91 [55]
w Kroénie
Podlaskie Uniwersytecki Szpital Kliniczny 5447 45 4 2000  6657820,00 332891 56]
w Biatymstoku
Pomorskie Szpital im. Mikotaja Kopernika 2017-04-13 250 832 227,50 3 328,91 [57]
$laskie Szpital Wojegi‘;?;k' wBielsku- 55161128 320 1065249,79 332891 58]
Swietokrzyskie ~ 2°SPYt Opieki Zdrowotnej w 2017-12-15 413 1374838,01 332891 59]
Konskich
Warminsko- Wojewddzki Szpital
Mazurskie Specjalistyczny w Olsztynie 2017-03-30 62 206 392,15 3328,01 [60]
Szpital Kliniczny im. Heliodora
Wielkopolskie Swigcickiego Uniwersytetu 2018-01-10 700 2330233,92 332891 161]
Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu
Zachodnio- Samodzielny Publiczny
: Specjalistyczny Zaktad Opieki 2018-02-14 155 515981,05  3328,91 [62]
pomorskie - L
Zdrowotnej "Zdroje
Srednia 3 328,91

Sredni koszt ADA wyznaczono usredniajac koszt jednostki w obu opakowaniach uwzgledniajac liczbe

sprzedanych opakowan.

Tabela 31.

Koszt za opakowanie ADA uwzgledniony w obliczeniach

Substancja

Koszt z RSS

Koszt bez RSS

ADA

3 325,99 zt

4 363,63 zt

3.8.1.2. Koszty BSC

Zuzycie zasobéw

W ramach analizy zostaty uwzglednione trzy grupy lekow:

e aminosalicylany

o mesalazyna,

o sulfasalazyna,

e lekiimmunosupresyjne

o azatiopryna,
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o merkaptopuryna,
o metotreksat

o glikokortykosteroidy
o budezonid,
o prednizon,
o prednizolon,

o metylprednizolon.

Odsetki pacjentéw stosujgce poszczegdline grupy lekow okreslono na podstawie publikacji Holko 2016
[43] (Tabela 32). Celem publikacji Holko 2016 byta ocena kosztow terapii i jakosci zycia pacjentow z

ChLC, Uwzgledniono dane 200 pacjentéw, ktorzy uzupemhili otrzymang ankiete.

Tabela 32.
Leki stosowane w ramach terapii BSC

Substancja Odsetek pacjentow
Aminosalicylany 83,0%
Leki immunosupresyjne 52,0%
Glikokortykosteroidy 25,5%

Dawkowanie poszczegolnych lekéw okreslono na podstawie analizy ekonomicznej dla preparatu
Inflectra® przedtozonej AOTMIT [63], Charakterystyk Produktéw Leczniczych [64, 65] oraz publikaciji

Mowat 2011 [66] i Lichtenstein 2006 [67]. Dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Dawkowanie lekéw stosowanych w BSC
Substancja Dawkowanie Zrédto
Aminosalicylany
Mesalazyna 2 g na dobe ChPL dia produktu

Asamax [64]

Sulfasalazyna

2 g na dobe w pierwszym cyklu (4 tygodnie), nastepnie 1 g

ChPL dla produktu
Sulfasalazin KRKA [65]

Leki immunosupresyjne

Azatiopryna 2,5 mg/kg na dobe przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie 2 mg/kg
. . . Analiza ekonomiczna dla

Merkaptopuryna 1,5 mg/kg na dobe w pierwszym cyklu (4 tygodnie), w kolejnym 1 mg/kg preparatu Inflectra® [63]

Metotreksat 25 mg tygodniowo przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie 15 mg tygodniowo

Glikokortykosteroidy

Budezonid 9 mg na dobe, przez 8 tygodni Mowat 2011 [66]

Prednizon 0,5 mg/kg na dobe przez 4 tygodnie Lichtenstein 2006 [67]

Prednizolon 20 mg na dobe, stopniowo zmniejszamy o 5 mg co tydzien, stosowany przez Mowat 2011 [66]

4 tygodnie

Metylprednizolon

48 mg na dobg, zmniejszamy o 8 mg na tydzien, stosowany przez 6 tygodni

Lichtenstein 2006 [67]
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Udziatly poszczegdlnych substancji w ramach poszczegdlnych grup okreslono na podstawie
komunikatéw DGL [46] oraz analizy ekonomicznej dla preparatu Inflectra® przedtozonej AOTMIT [63].
Uwzglednione w ramach BSC leki stosowane sg rowniez w innych wskazaniach niz ChLC, zatem
uwzglednienie udziatéw na podstawie komunikatow DGL moze by¢ zaburzone. Przyjete w analizie

dane dot. udziatéw poszczegdinych lekéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Udzialy lekéw stosowanych w BSC

Substancja Udziat Zrédio

Aminosalicylany

Mesalazyna 66%

Komunikaty DGL [46]
Sulfasalazyna 34%

Leki immunosupresyjne

Azatiopryna 60%
Analiza ekonomiczna dla preparatu
0,
Merkaptopuryna 30% Inflectra® [63]
Metotreksat 10%

Glikokortykosteroidy

Budezonid 1%
Prednizon 25%
Komunikaty DGL [46]
Prednizolon 2%
Metylprednizolon 73%
Koszty

Na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 na dzien
1 lipca 2018 roku wyznaczono ceny za miligram preparatow zawierajgcych uwzglednione substancje
[45] (wariant bez RSS). Ponadto na podstawie danych z komunikatow DGL [46] w okresie maj 2017 —

kwiecien 2018 oszacowano $rednig cene za miligram danej substancji (wariant z RSS).

W przypadku, gdy koszt danej substancji czynnej wyznaczony na podstawie komunikatow DGL byt
wyzszy niz koszt na podstawie obwieszczenia MZ, przyjeto ze realny koszt substancji jest rowny

kosztowi wyznaczonemu na podstawie obwieszczenia MZ.

W ponizszej tabeli (Tabela 35) zestawiono ceny za miligram lekéw stosowanych w ramach BSC.

Tabela 35.
Ceny lekoéw stosowanych w BSC
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
ek bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Aminosalicylany
Mesalazyna 0,0015 zt 0,0015 zt 0,0018 zt 0,0018 zt
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
ek bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Sulfasalazyna 0,0011 z 0,0010 z 0,0012 zt 0,0011 zt
Leki immunosupresyjne
Azatiopryna 0,0106 zt 0,0106 zt 0,0120 z 0,0120 z
Merkaptopuryna 0,0165 zt 0,0165 zt 0,0186 zt 0,0186 zt
Metotreksat 2,7848 zt 2,7848 zt 2,8326 zt 2,8326 zt
Glikokortykosteroidy
Budezonid 0,9132 zt 0,9132 zt 0,9250 zt 0,9250 zt
Prednizon 0,0447 zt 0,047 zt 0,0820 zt 0,0820 zt
Prednizolon 0,1055 zt 0,1055 zt 0,1375 zt 0,1375 zt
Metylprednizolon 0,0446 zt 0,0446 zt 0,0727 z 0,0727 z

Uwzgledniajac przyjete dawkowanie i ceny za 1 mg substancji stosowanych w ramach BSC obliczono
koszty leczenia poszczegdlnymi preparatami. Ze wzgledu na odmienny sposéb dawkowania
niektorych lekéw w pierwszych tygodniach terapii wyrézniono koszty w ramach pierwszego cyklu i w
ramach kolejnych cykli. Oszacowane koszty zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 36, Tabela
37).

Tabela 36.
Koszty BSC — perspektywa NFZ
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Lek Udziat
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Aminosalicylany
Mesalazyna 56,3% 84,81 zt 84,81 zt 84,81 zt 84,81 zt
Sulfasalazyna 26,7% 63,28 zt 55,60 zt 31,64 zt 27,80 zt
Leki immunosupresyjne
Azatiopryna 31,2% 51,63 z 51,63 zt 41,30 zt 41,30 zt
Merkaptopuryna 15,6% 48,33 zt 48,33 zt 32,22 zt 32,22 zt
Metotreksat 5,2% 279,08 zt 279,08 zt 167,45 zt 167,45 zt
Glikokortykosteroidy
Budezonid 0,1% 230,12 zt 230,12 zt 230,12 zt 230,12 zt
Prednizon 10,6% 43,72 zt 43,72 z 0,00 z 0,00 zt
Prednizolon 0,3% 36,93 zt 36,93 zt 0,00 zt 0,00 zt
Metylprednizolon 14,5% 52,44 zt 52,44 zt 0,00 zt 0,00 zt
Razem 115,40 z| 113,35 zt 83,07 zt 82,04 zI
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Tabela 37.
Koszty BSC — perspektywa NFZ + pacjent
Pierwszy cykl Kolejne cykle
Lek Udziat
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Aminosalicylany
Mesalazyna 56,3% 101,69 zt 101,69 zt 101,69 zt 101,69 zt
Sulfasalazyna 26,7% 67,30 zt 59,61 zt 33,65 zt 29,80 zt
Leki immunosupresyjne
Azatiopryna 31,2% 58,56 zt 58,56 zt 46,85 zt 46,85 zt
Merkaptopuryna 15,6% 54,59 zt 54,59 zt 36,39 zt 36,39 zt
Metotreksat 5,2% 283,88 zt 283,88 zt 170,33 zt 170,33 zt
Glikokortykosteroidy
Budezonid 0,1% 233,11 z 233,11 z 233,11 z 233,11 z
Prednizon 10,6% 80,11 zt 80,11 zt 0,00 zt 0,00 zt
Prednizolon 0,3% 48,13 zt 48,13 zt 0,00 zt 0,00 zt
Metylprednizolon 14,5% 85,51 z 85,51 zt 0,00 zt 0,00 zt
Razem 138,04 zt 135,99 zt 95,64 zt 94,62 zt

W celu uproszczenia obliczeh w ramach analizy zatozono, ze koszty terapii w pierwszym cyklu sg na

poziomie kosztow w kolejnych cyklach. Takie zatozenie stanowi podejscie konserwatywne.

3.8.2. Koszty podania lekéw

Koszt podania lekéow biologicznych oszacowano na podstawie kosztu podania ADA w programie
lekowym. Na podstawie Zarzgdzenia Nr 68/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
3 lipca 2018 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [68] podanie lekéw moze
odbywac sie w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu lub w ramach przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. W zaleznosci od drogi podania — wlew dozylny

lub wstrzykniecie podskoérne — przypisano podaniom rézne koszty (Tabela 38).
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Tabela 38.
Koszt podania lekéw biologicznych

Kod Wartos¢  Wycena Koszt

Droga podania swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa  punktu NFZ Lek
. hospitalizacja w trybie pierwsza
W'e"‘(i‘ff)zy'"y 5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 486,72 1zt 486,72z dawka
e wykonaniem programu UST
przyjecie pacjenta w trybie ADA,
‘t’)":;'l'(zg’r ':":‘(?:'s) 5.08.07.0000004  ambulatoryjnym zwiazane z 108,16 128 108,16 2 ";ﬂ:ﬁ
P e wykonaniem programu UST

W przypadku terapii z zastosowaniem UST, za zgodg lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w
zakresie techniki podskornego wstrzykiwania leku, pacjenci lub ich opiekunowie mogg wstrzykiwaé
produkt Stelara® samodzielnie, przy czym lekarz powinien zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta

[6]. Podobnie pacjenci stosujgcy ADA majg mozliwosé samodzielnego wstrzykiwania leku [7].

Nie zidentyfikowano jednak danych dot. odsetka pacjentéw stosujgcych ADA samodzielnie. W analizie
podstawowej przyjeto, ze 60% pacjentéw stosujgcych ADA lub UST do podania w formie wstrzyknie¢
podskornych otrzymywac¢ bedzie lek w trybie ambulatoryjnym, a 40% przyjmowa¢ go bedzie
samodzielnie. Zatozenie to oparto na opinii ekspertéw przedstawionej w Analizie Weryfikacyjnej
AOTMIT dla produktu Humira we wskazaniu: reumatologiczne zapalenie stawéw [69]. W ramach
analizy wrazliwosci rozwazano skrajne warianty, w ktérych 100% pacjentow przyjmuje leki w trybie

ambulatoryjnym lub 100% przyjmuje leki samodzielnie.

3.8.3. Koszty monitorowania terapii

3.8.3.1. Monitorowanie leczenia biologicznego

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta rozliczane jest w ramach diagnostyki w
programie lekowym. Koszty rocznego ryczattu za diagnostyke dla rozwazanych terapii zaczerpnieto z
Zarzadzenia Nr 68/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 lipca 2018 r. w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) [68]. W analizie przyjeto, ze koszt monitorowania UST bedzie taki sam,

jak koszt monitorowania ADA w programie B.32.

Tabela 39.
Koszt monitorowania w programie lekowym
Kod - . Wartos¢ Wycena
swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt NFZ
5.08.08.0000040 Diagnostyka w programie leczenia choroby Le$niowskiego- 292032 12 2 920,32 7t

Crohna adalimumabem lub infl ksymabem
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Koszt diagnostyki rozliczany jest jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia
pacjenta w programie lub w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty ryczattu rocznego (suma

czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje nie wiecej niz 1) [68].

Koszty diagnostyki dla odpowiedniego okresu naliczono proporcjonalnie do pobytu pacjenta

w programie. Model uwzglednia 4-tygodniowe koszty monitorowania.

Dodatkowo, uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia koniecznosci hospitalizacji u pacjentéw podczas
leczenia biologicznego. 4-tygodniowy koszt hospitalizacji oszacowano przypadajagcy na jednego
pacjenta oszacowano na poziomie 366,54 zt (szczegdtowe obliczenia przedstawiono w rozdz.
3.8.3.2).

Wartosci zaimplementowane do modelu przedstawiono ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie
Parametr Koszt monitorowania / 4 tygodnie
Koszt monitorowania leczenia biologicznego 224,64 zt
Koszt hospitalizacji 366,54 zt
Razem 591,18 zt

3.8.3.2. Monitorowanie poza programem lekowym

W celu okreslenia zuzycia zasobéw w ramach monitorowania terapii dla pacjentéw poza programem
lekowym (tj. stosujgcych BSC) wykorzystano dane z publikacji Holko 2016 [43]. Dostepne w ramach
publikacji szczegotowe dane dotyczgce odpowiedzi na poszczegdine pytania przez poszczegdélinych
pacjentow pozwolity na okreslenie $redniej miesiecznej liczby hospitalizacji oraz wizyt
ambulatoryjnych w zaleznosci od poziomu zaawansowania choroby. Do oceny zuzycia zasobow
uwzgledniono dane dot. pacjentéw stosujgcych BSC, a wykluczono pacjentéw stosujgcych INF lub
ADA.

W publikacji nie raportowano danych dot. wystgpienia odpowiedzi lub remisji podczas terapii. W
konsekwenciji pacjentow przypisano do poszczegdlnych stanéw w oparciu o wyniki P-HBI (pacjencka
wersja indeksu HBI). Przyjeto zatozenie, ze wskaznik P-HBI stanowi rownorzedne do wskaznika HBI
narzedzie oceny aktywnosci choroby. W publikacji Bennebroek 2013 [70] oszacowano wspotczynnik
korelacji dla obu wskaznikéw na poziomie 0,82. Jednocze$nie stwierdzono, ze pacjenci podczas
samodzielnej oceny stanu zdrowia (ocena P-HBI) mieli tendencje do raportowania wiekszej liczby
objawow niz w przypadku wywiadu klinicznego (ocena HBI). Niemniej jednak jedynie 17% przypadkow

réznic w ocenie P-HBI i HBI uznano za istotne klinicznie (tj. réznice wyzsze niz 3,2 punktu).

W celu okreslenia kosztéw monitorowania terapii pacjenci zostali przypisani do poszczegdlnych

stanéw w nastepujacy sposob:
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e remisja / odpowiedz — P-HBI < 12,
e brak odpowiedzi — P-HBI = 12.

Pacjenci z remisjg i odpowiedzig zostali uwzglednieni tgcznie ze wzgledu na stosunkowo niskg
liczebnos¢ podgrupy pacjentow z P-HBI < 5, ktérzy odpowiadajg stanowi remisji [1]. Przyjmujac, ze
wartosci HBI = 8 oraz HBI = 16 odpowiadajg odpowiednio wartosciom CDAI = 220 i CDAI = 450 (por.
Tabela 41), oszacowano, ze przyjeta graniczna wartos¢ P-HBI = 12 odpowiada w przyblizeniu
wartosci CDAI = 335, co jest wartoscig nieznacznie wyzszg niz $rednia poczgtkowa wartos¢ CDAI w
badaniach UNITI i CERTIFY (odpowiednio CDAI = 320 i CDAI = 324), przy czym do badan tych
wigczono pacjentéw z CDAI od 220 do 450, natomiast populacje docelowg niniejszej analizy stanowig
pacjenci z CDAI = 300. W badaniu Kaniewska 2016 [71], w ktérym raportowano dane dot. pacjentow
leczonych w programie lekowym B.23 z zastosowaniem INF lub ADA s$rednia wartos¢ CDAI wyniosta
od 326 do 340 (zaleznie od stosowanej terapii). Ponadto zaznaczy¢ nalezy, ze zgodnie z opisanymi
wyzej uwagami dot. zgodnosci wskaznikéw HBI i P-HBI wartosci P-HBI moga zawyzaé rzeczywistg
aktywnos¢ choroby. W konsekwencji rzeczywista wartos¢ graniczna HBI wyznaczajgca podziat na
stany remisja/odpowiedz i brak odpowiedzi jest najprawdopodobniej nizsza niz 12 punktéw. W
konsekwencji prawdopodobnie czes$¢ pacjentéow, ktérzy w ramach obliczen zostali uwzglednieni w
ramach stanu ,brak odpowiedzi’, powinni zosta¢ uwzglednieni w ramach stanu ,remisja/odpowiedz”.
Skutkiem powyzszego ograniczenia moze by¢ nieznaczne zanizenie kosztéw monitorowania w

poszczegodlnych stanach, co stanowi jednak zatozenie konserwatywne.

Tabela 41.
Skala oceny i interpretacji wskaznika aktywnosci ChLC — HBI / CDAI
Aktywnos¢ choroby Posta¢ choroby Punktacja HBI Punktacja CDAI
Remisja X <5 pkt. <150 pkt.
Mata tagodna 5-7 pkt. 150—-220 pkt.
Aktywna Umiarkowana Umiarkowana 8-16 pkt. 220-450 pkt.
Wysoka Ciezka >16 pkt. >450 pkt.

Zrédio: [1]

W ponizszej tabeli zestawiono zuzycie zasobdw dla pacjentdw w ramach monitorowania terapii na
podstawie danych z publikacji Holko 2016 (Tabela 42).

Tabela 42.
Monitorowanie poza programem lekowym — zuzycie zasobéw

Srednia liczba wizyt na cykl

Stan Hospitalizacja 1-dniowa Hospitalizacja pow. 1 dnia Wizyty ambulatoryjne
Remisja/odpowiedz 0,1382 0,0921 0,9553
Brak odpowiedzi 0,4444 0,3889 3,0000
Srednia 0,1686 0,1279 1,1806
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Koszty jednostkowe hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017 r. [72] oraz
Zarzadzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2012 r.
[73].

Zatozono, zgodnie z publikacjg Holko 2016, ze hospitalizacja w ramach monitorowania terapii bedzie
rozliczana w ramach odpowiednika grupy JPG F58 (tj. grupy F58E — Choroby zapalne jelit > 65 r.z lub
grupy F58F — Choroby zapalne jelit < 66 r.z.). W ramach analizy podstawowej przyjeto koszt na
podstawie grupy F58F, ze wzgledu na fakt, ze sredni wiek w modelu wynosi 36 lat (por. rozdz. 3.1). W

ramach analizy wrazliwosci przyjeto koszt grupy F58E.

Podobnie, zgodnie z publikacjg Holko 2016, przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne rozliczane bedg w

ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.

Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44).

Tabela 43.

Monitorowanie poza programem lekowym — koszt hospitalizacji
Wartos¢ Koszt NFZ

<A punktowa
Kod Wartos¢ .. ... Wycena
swiadczenia R punktowa hoip‘,;t:"ﬁcj' punktu Hospitalizacja Hospitalizacja
ni > 1 dzien 1-dniowa

<2dni?

5.51.01.0006105 | O0F - Choroby zapaine 5408 2704 124 540800271  2704,00z

jelit>65r.z
5.51.01.0006106 | 00" - Choroby zapaine 4326 2163 120 43260021  2163,00z

jelit<66r.z.

a) w analizie podstawowej wycena dotyczy hospitalizacji < 3 dni, w analizie wrazliwo$ci wycena dotyczy hospitalizacji < 2 dni; b) w publikacji Holko
2016 nie raportowano danych dot. hospitalizacji > 2 dni, zatozono zatem, ze jedynie hospitalizacje 1-dniowe rozliczane begdg jako hospitalizacje
<3 dni

Tabela 44.
Monitorowanie poza programem lekowym — koszt wizyt ambulatoryjnych
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia A UL —
punktowa punktu NFzZ
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1z 33,00 z

W ponizszej tabeli zestawiono miesieczne koszty monitorowania terapii przyjete w analizie (Tabela
45).

Tabela 45.
Monitorowanie poza programem lekowym — koszt 4-tygodniowy
Analiza podstawowa
Remisja 366,54 zt 274,90 zt 29,00 zt 670,44 zt
Odpowiedz 366,54 zt 274,90 zt 29,00 zt 670,44 zt
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Brak odpowiedzi 1547,61 zt 884,35 zt 91,07 zt 2523,03 zt

Srednia 509,01 zt 335,49 zt 35,84 zt 880,34 zt
Analiza wrazliwosci

Remisja 458,22 zt 343,66 zt 29,00 zt 830,88 zt

Odpowiedz 458,22 zt 343,66 zt 29,00 zt 830,88 zt

Brak odpowiedzi 1934,69 zt 1105,54 zt 91,07 zt 3131,30 zt

Srednia 636,33 zt 419,40 zt 35,84 zt 1091,56 zt

3.8.4. Koszt zabiegu chirurgicznego

Aktualnie zabiegi chirurgiczne u pacjentéow z ChLC wykonywane sg w ramach lecznictwa szpitalnego
(JGP, Jednorodne Grupy Pacjentow). Istniejg dwie grupy JGP w ramach ktérych rozliczane sg koszty
zabiegu: F51 — Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit oraz F52 — Duze i endoskopowe
zabiegi w chorobach zapalnych jelit. Koszt hospitalizacji w obu grupach zaczerpnieto z Zarzadzenia
Nr 119/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne [72] oraz na

podstawie Sredniej wyceny grupy [74].

Tabela 46.
Koszt zabiegu chirurgicznego
e Grupa JGP Wartos¢ - Wycena ..\ NFz  Udziat
swiadczenia punktowa punktu
Na podstawie Zarzadzenia Nr 73/2017/DGL
5.51.01.0006051 F51 - Kompleksowe Zab;Z?i'l w chorobach zapalnych 8274 17 8974 71 13%
5.51.01.0006052 F52 - Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach 6490 17 6 490 71 87%

zapalnych jelit

Na podstawie sredniej wartosci grupy

5.51.01.0006051 F51 - Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych } )

0,
jelit 795715zt  13%

5.51.01.0006052 F52 - Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach ) )

0,
zapalnych jelit 657121zt  87%

Udziat zabiegdéw wykonanych w ramach grupy F51 i F52 okre$lono na podstawie danych ze statystyk
JGP [74]. W analizie podstawowej koszt zabiegu chirurgicznego przyjeto w oparciu o zarzadzenie, w

analizie wrazliwosci przyjeto koszt okreslony na podstawie Sredniej wartosci grupy.
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Tabela 47.
Koszt zabiegu chirurgicznego — wartos¢ w analizie
Scenariusz Wartos$é Zrédto
Analiza podstawowa 672817 z4 Na podstawie Zarzadzenia Nr 57/2017/DGL

(wycena od 1 pazdziernika 2017)

Analiza wrazliwosci 6 756,23 zt Na podstawie sredniej wartosci grupy F51 i F52

3.8.5. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W analizie zostaty uwzglednione nastepujace dziatania niepozadane
e zakazenia,
e zaostrzenie choroby Crohn’a,
e bdl brzucha,
e bol stawodw,
e Dbdl glowy,
e nudnosci,
e zapalenie nosogardzieli,

e goraczka (por. rozdz. 3.5).

W niniejszej analizie przyjeto, ze wszystkie uwzglednione dziatania niepozgadane wigzg sie z
koniecznoscig hospitalizacji. Jedynie w przypadku nudnosci zatozono leczenie ambulatoryjne ze

wzgledu na fagodniejszy charakter zdarzenia.

Hospitalizacje wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem Nr 119/2017/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umow

w rodzaju leczenie szpitalne [72]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono aktualne statystyki JGP 2016
[74]. Koszt wizyt ambulatoryjnych okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna

[73], natomiast koszty lekéw zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [45].

Zakazenia

W celu wyznaczenia kosztu leczenia zakazen uwzgledniono grupy JGP zwigzane z zakazeniami
uktadu oddechowego, zapaleniem nerek i drdg moczowych, infekcyjnym zapaleniem stawéw i tkanki
tacznej. [6, 7] Przyjety w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci sredni koszt leczenia wazony

liczba hospitalizacji w danej grupie w roku 2016 przedstawiono ponizej (Tabela 48, Tabela 49).
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Tabela 48.
Koszt leczenia zakazen — analiza podstawowa
e (8 W[g:’ckc-i;\a pﬁf\rll(?u b bl hosI;Jii(:::oi:acji
D20 - Gruzlica 1785,00 1,00 zt 1785,00 zt 1248
D47 - Zapalenie ptuc z pw 2 001,00 1,00 zt 2 001,00 z 9834
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 1 352,00 1,00 zt 1 352,00 z 23 082
LO7 - Zakazenia nerek lub drég moczowych 1 298,00 1,00 zt 1 298,00 z 18 684
H88 - Choroby infekcyjne kosci i stawow 3 569,00 1,00 zt 3 569,00 z 3976
H87C - Choroby zapalne stawow i tkanki tacznej < 4 dni 1298,00 1,00 zt 1298,00 zt 6 927
H87D - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej > 3 dni 3 677,00 1,00 zt 3677,00 z 50 103
Sredni koszt leczenia zakazen 2 501,23 zt

Tabela 49.
Koszt leczenia zakazen — analiza wrazliwosci

Srednia wartos$é grupy

Grupa JGP Liczba hospitalizacji JGP
D20 - Gruzlica 1248 1648,08 zt
D47 - Zapalenie ptuc z pw 9834 1 968,30 z
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 23 082 1 324,44 z
LO7 - Zakazenia nerek lub drég moczowych 18 684 1 252,75 zt
H88 - Choroby infekcyjne kosci i stawow 3976 3450,70 z
H87C - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej < 4 dni 6 927 1 246,18 zt
H87D - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej > 3 dni 50 103 3 530,65 zt
Sredni koszt leczenia zakazen 2 412,20 zt

Zaostrzenie choroby Crohn’a

Do wyznaczenia kosztu leczenia zaostrzenie choroby Crohn’a spowodowanego terapig rozwazono

dwie grupy JGP F58E - Choroby zapalne jelit > 65 r.z oraz F58F - Choroby zapalne jelit < 66 r.z. W

ramach analizy przyjeto koszt na podstawie grupy F58F (Tabela 50, Tabela 51) ze wzgledu na fakt, ze

Sredni wiek w modelu wynosi 36 lat (por. rozdz. 3.1).

Tabela 50.
Koszt leczenia zaostrzenia choroby Crohn’a — analiza podstawowa
Grupa JGP Wycena [pkt] Cena punktu Koszt NFZ
F58F - Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 4 326,00 1,00 zt 4 326,00 zt
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 67



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Tabela 51.
Koszt leczenia zaostrzenia choroby Crohn’a — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Srednia wartos$é grupy JPG
F58F - Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 3822,83 zt

Bdl brzucha

W analizie przyjeto, ze bol brzucha leczony jest w ramach grupy JGP F46 - Choroby jamy brzusznej
(Tabela 52, Tabela 53).

Tabela 52.
Koszt leczenia bélu brzucha — analiza podstawowa
Grupa JGP Wycena [pkt] Cena punktu Koszt NFZ
F46 - Choroby jamy brzusznej 1 676,00 1,00 zt 1 676,00 z

Tabela 53.
Koszt leczenia bélu brzucha — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Srednia warto$é grupy JPG
F46 - Choroby jamy brzusznej 1 486,03 zt

Bél stawow

Uwzglednione do wyznaczenia kosztu leczenia bélu stawéw grupy JGP oraz ich $redni koszt wazony

liczba hospitalizacji przedstawiono ponizej (Tabela 54, Tabela 55).

Tabela 54.
Koszt leczenia b6lu stawéw — analiza podstawowa
e (8 W[g:’ckc-i;la pcl:::ll:u el hosI;Jii(:::oi:acji
H87C - Choroby zapalne stawow i tkanki tacznej < 4 dni 1298,00 1,00 zt 1298,00 zt 6 927
H87D - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej > 3 dni 3 677,00 1,00 zt 3677,00 z 50 103
H89C - Choroby niezapalne stawow i tkanki tacznej < 4 dni 649,00 1,00 zt 649,00 zt 13 877
H89D - Choroby niezapalne stawow i tkanki tacznej > 3 dni 2 271,00 1,00 zt 2 271,00 zt 22 645
Sredni koszt leczenia bélu stawéw 2711,36 zt

Tabela 55.
Koszt leczenia b6lu stawéw — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Srednia warto$é grupy JPG
H87C - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej < 4 dni 6 927 1 246,18 zt
H87D - Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej > 3 dni 50 103 3 530,65 zt
H89C - Choroby niezapalne stawow i tkanki tacznej < 4 dni 13 877 631,45 zt
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Grupa JGP Liczba hospitalizacji Srednia wartos$é grupy JPG
H89D - Choroby niezapalne stawow i tkanki tacznej > 3 dni 22 645 2 185,90 zt
Sredni koszt leczenia bélu stawéw 2 605,94 zt

Bol glowy

Do wyznaczenia kosztu leczenia bdlu gtowy przyjeto grupe JGP A59 - Béle gfowy. Przyjety w analizie

podstawowej i analizie wrazliwosci koszt tej grupy przedstawiono ponizej (Tabela 56, Tabela 57).

Tabela 56.
Koszt leczenia bélu glowy — analiza podstawowa
Grupa JGP Wycena [pkt] Cena punktu Koszt NFZ
A59 - Bole gtowy 1 568,00 1,00 zt 1 568,00 zt

Tabela 57.
Koszt leczenia bélu glowy — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Srednia wartos$é grupy JPG
A59 - Béle gtowy 1412,75 z

Zapalenie nosogardzieli

W analizie przyjeto, ze zapalenie nosogardzieli leczone jest w ramach grupy JGP C57 - Inne choroby

gardfa, uszu i nosa (Tabela 58, Tabela 59).

Tabela 58.
Koszt leczenia zapalenia nosogardzieli — analiza podstawowa
Grupa JGP Wycena [pkt] Cena punktu Koszt NFZ
C57 - Inne choroby gardta, uszu i nosa 1 190,00 1,00 zt 1 190,00 z

Tabela 59.
Koszt leczenia zapalenia nosogardzieli — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Srednia warto$é grupy JPG
C57 - Inne choroby gardta, uszu i nosa 943,43 zt

Goraczka

Do wyznaczenia kosztu leczenia gorgczki rozwazono dwie grupy JGP S55E Gorgczka niejasnego
pochodzenia > 65 r.z. oraz S55F Gorgczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z. W ramach analizy
przyjeto koszt na podstawie grupy S55F (Tabela 60, Tabela 61), poniewaz $redni wiek w modelu

wynosi 36 lat (por. rozdz. 3.1).
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Tabela 60.
Koszt leczenia goraczki — analiza podstawowa
Grupa JGP Wycena [pkt] Cena punktu Koszt NFZ
S55F Goraczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z. 1 460,00 1,00 zt 1 460,00 zt

Tabela 61.
Koszt leczenia goraczki — analiza wrazliwosci
Grupa JGP Srednia wartosé grupy JPG
S55F Goraczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z. 1 315,97 zt

Nudnosci

W niniejszej analizie przyjeto, ze na koszt leczenia nudnosci sktada sie koszt wizyty specjalistycznej i

koszt tetyloperazyny.

Koszt wizyty specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[73] (Tabela 134).

Tabela 62.
Koszt wizyty specjalistycznej

Kod zakresu
swiadczen

Cena punktu

[

Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] Koszt NFZ [zi]

5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,0 33,00

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku [45] w Polsce
tetyloperazyna jest dostepna w postaci tabletek oraz w postaci czopkéw (Tabela 63). Charakterystyka
produktu leczniczego [75, 76] nie podaje jednoznacznie czasu trwania leczenia oraz dawkowania,
dlatego w analizie przyjeto sredni koszt opakowania wazony danymi sprzedazowymi NFZ za maj 2017
— kwiecien 2018 [46].

Tabela 63.
Koszt tetyloperazyny
Urzedowa Cena Wysokosé oz
Opakowanie Kod EAN cena hurtowa detca(leil:;na limitu Odp:lathosc
zbytu brutto finansowania
Torecan, 6,5 mg, 50 tabl. powl. 5909990242511 18,54 zt 19,47 z 24,86 zt 24,86 zt 17,40 zt
Torecan, 6,5 mg, 6 czopkéw 5909990242610 9,59 zt 10,07 zt 13,58 zt 13,58 zt 9,51 z

Catkowity koszt leczenia nudnosci z perspektywy NFZ wynosi 47,63 zt, a z perspektywy wspdlnej —
53,90 zt.
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Podsumowanie

Zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (por. rozdz. 3.5) oraz kosztéw ich

leczenia zestawiono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.

Czestosc i koszty dziatan niepozadanych przyjete w analizie

Czestos¢ wystepowania AE

Koszt leczenia AE — analiza

Koszt leczenia AE — analiza

podstawowa wrazliwosci
AE
NFZ + NFZ +

usT ADA BSC NFZ e NFZ ot
Zakazenia 40% 45% 38% 2501237zt 250123zt 2412207z  2412,20 z
Za“"éigfn‘,’:”“y 12% 19% 25% 4326002t 4326007 382283z 3822837
Bl brzucha 8% 8% 9% 167600zt 167600zt  1486,03zf  1486,03 zt
Bol stawow 10% 11% 9% 271136zt 2711,36zt 2605947 260594zt
Bol glowy 11% 11% 8% 156800zt 156800zt 141275zt 141275z

Nudnosci 6% 7% 7% 47,63 2 53,90 zt 47,63 2 53,90 zt

N Ozstpga;fg:e“ 9% 1% 6% 1190,00zt  1190,00 zt 943,43 7t 943,43 7t
Goraczka 7% 6% 6% 1460,00zt  1460,00zt 131597z 131597 z

Zgodnie z powyzszymi danymi wyznaczono sredni roczny koszt leczenia dziatan niepozgadanych na

pacjenta oraz przeliczony na jego podstawie sredni koszt na cykl (4 tygodnie) (Tabela 65).

'[abela 65.

Sredni koszt leczenia AE na pacjenta

Koszt leczenia AE — analiza podstawowa

Koszt leczenia AE - analiza wrazliwosci

Terapia
NFzZ NFZ + pacjent NFz NFZ + pacjent
Srednie koszty roczne
UST 2 310,00 zt 2 310,35z 2 140,78 zt 214114 zt
ADA 274125z 274171 z 2 529,31 zt 2 529,77 zt
BSC 2678,22 zt 2 678,64 zt 2 458,96 zt 2 459,38 zt
Srednie koszty / cykl
UST 177,69 zt 177,72 zt 164,68 zt 164,70 zt
ADA 210,87 zt 210,90 zt 194,56 zt 194,60 zt
BSC 206,02 zt 206,05 zt 189,15 zt 189,18 zt
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WYNIKI

Analiza konsekwencji kosztéw: UST vs ADA

4.1.1. Wyniki zdrowotne

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy Kklinicznej [3]. W oparciu
o przedstawione wyniki analizy klinicznej przyjeto, ze zasadnym jest przeprowadzenie niniejszej
analizy jako analizy konsekwencji kosztéw. Dla gtéwnych punktdw kohcowych nie zostaty wykazane
istotne statystycznie réznice pomiedzy interwencjami. Na podstawie zestawionych wynikbw mozna

oczekiwac, ze porownywane interwencje majg zblizony profil skutecznosci i bezpieczenstwa.

Tabela 66.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby w fazie indukcji terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST vs

ADA

UST vs BSC ADA vs BSC N
BadanicOL oL
adanie Badanie
[tyg.] . OR [tyg.] . OR OR
n/N (%) [95%Cl] i () [95%Cl]  [95%CI]
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI
CERTIFI, . 136380 841379 1,96 [142; 1,03 [0,58;
UNITI- (36%)  (22%) 2,70] GAIN , 61159 417166 1,90 [1,18; 1.83]
0,
CERTIFI, o 151380  73/379  2,76[199; 160/30 (38%)  (25%) 3,051 4 450,82;
UNITI-1 40%)  (19%) 3,83] 2,59]
CDAI70: 270 pkt. spadek wyniku w CDAI
CERTIFI, . 171/380 113/379 1,93 [143; 0,02 [0,54;
- 0, 0,
UNITI- (45%)  (30%) 2,60] GAIN , 82159 561166 2,00[134; _ %
0, 0,
CERTIFI, o 1921380 108/379 2,73 [1,54; 160/80 (52%)  (34%) 3271 434063
UNITI-1 (51%)  (28%) 4,84 2,70]
Remisja choroby: CDAI <150
CERTIFI, 62380  36/379 1,85 [1,20; 0,53 [0,23;
_ o, o,
UNITI- (16%)  (9%) 2,871 GAIN , 34159 12166 349173 21
0, 0,
CERTIF, o 76380 32379 2,71[1,74; 160/80 (21%)  (7%) 7021 7810,34;
UNITI-1 (20%)  (8%) 4,21] 178]
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Tabela 67.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby w fazie podtrzymania terapii ChLC dla poréwnania UST vs BSC oraz UST
vs BSC

OL  Odpowieds na UST/ADA vs BSC

Lek Badanie t indukci
Ityg-] ie nIN (%) OR [95%ClI]
CDAI100: 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI
12-16 tyg.
UST CERTIFI q8w 16 R 54/72 (75%) 44/73 (60%) 1,98 [0,97; 4,02]
Watanabe 2012 EOW 12 R 14/21 (66%) 5/22 (22%) 6,80 [1,77; 26,18]
ADA
EXTEND EOW 12 R+ NR 38/64 (59%) 35/65 (54%) 1,25[0,62; 2,52]
52-56 tyg.
IM-UNITI q8w 76/128 (59%) 1,84 [1,12; 3,01]
UST 52 R 58/131 (44%)
IM-UNITI q12w 75/129 (58%) 1,75 [1,07; 2,86]
CHARM/ADHERE EOW 71172 (41%) 3,57 [2,15; 5,92]
56 R 28/170 (16%)
CHARM/ADHERE EW 75/157 (48%) 4,64 [2,78; 7,74]
Watanabe 2012 EOW 56 R 8/21 (38%) 2/22 (9%) 6,15 [1,12; 33,67]
ADA
CHARM/ADHERE EOW 155/260 (60%) 1,18 [0,83; 1,67]
56 R+ NR 145/261 (56%)
CHARM/ADHERE EW 162/257 (63%) 1,36 [0,96; 1,94]
EXTEND EOW 52 R+ NR 23/64 (36%) 9/65 (14%) 3,49 [1,46; 8,33]
92-116 tyg.
IM-UNITI q8w 66/82 (80%)
UST 100° R bd ND
IM-UNITI q12w 70/84 (83%)
CHARM/ADHERE EOW 147/260 (57%) 1,02 [0,72; 1,45]
92 R+ NR —  146/261 (56%)
CHARM/ADHERE EW 165/257 (64%) 1,41 [0,99; 2,01]
ADA
CHARM/ADHERE EOW 151/260 (58%) 1,20 [0,85; 1,69]
116 R+ NR — 140/261 (54%)
CHARM/ADHERE EW 161/257 (63%) 1,45 [1,02; 2,06]
Remisja choroby: CDAI <150
12-16 tyg.
UST CERTIFI q8w 16 R 34/72 (47%) 24/73 (33%) 1,83 [0,93; 3,58]
CHARM/ADHERE EOW 89/172 (52%) 2,89 [1,84; 4,54]
12 R 46/170 (27%)
CHARM/ADHERE EW 77/157 (49%) 2,59 [1,64; 4,11]
ADA
Watanabe 2012 EOW 12 R 10/21 (48%) 4/22 (18%) 4,09 [1,03; 16,28]
EXTEND EOW 12 R+ NR 30/64 (47%) 18/65 (28%) 2,30 [1,11; 4,79]
52-56 tyg.
IM-UNITI q8w 68/128 (53%) 2,03 [1,23; 3,33]
UST 52 R 47/131 (36%)
IM-UNITI q12w 63/129 (49%) 1,71 [1,04; 2,80]
CHARM/ADHERE EOW 62/172 (36%) 4,23 [2,41; 7,41]
56 R 20/170 (12%)
ADA CHARM/ADHERE EW 65/157 (41%) 5,30 [3,01; 9,32]
Watanabe 2012 EOW 56 R 8/21 (38%) 2/22 (9%) 6,15 [1,12; 33,67]
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OL  Odpowieds na UST/ADA vs BSC

Lek Badanie ltyg.] indukci
Yg- ukcle n/N (%) OR [95%CI]
CHARM/ADHERE EOW 120/260 (46%) 1,55 [1,09; 2,20]
56 R+NR ————————————  93/261 (36%)
CHARM/ADHERE EW 124/257 (48%) 1,68 [1,18; 2,40]
EXTEND EOW 52 R +NR 21/64 (33%) 6/65 (9%) 4,80 [1,79; 12,91]
92-116 tyg.
IM-UNITI q8w 61/82 (74%)
usT 100° R _— bd ND
IM-UNITI g12w 61/84 (73%)
CHARM/ADHERE EOW 108/260 (42%) 1,26 [0,89; 1,80]
92 R+NR —————————————  94/261 (36%)
CHARM/ADHERE EW 134/257 (52%) 1,94 [1,36; 2,75]
ADA
CHARM/ADHERE EOW 109/260 (42%) 1,20 [0,84; 1,71]
116 R+NR ——————  98/261(38%)
CHARM/ADHERE EW 128/257 (50%) 1,65 [1,16; 2,34]

4.1.2. Wyniki ekonomiczne

4.1.2.1. Perspektywa NFZ

H|'
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4.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci: UST vs BSC

i N

.2.1. Wyniki zdrowotne
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4.2.2. Wyniki ekonomiczne

4.2.2.1. Perspektywa NFZ
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4.2.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.2.3.1. Perspektywa NFZ
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4.3. Analiza kosztéw-uzytecznosci: UST -> ADA - BSC vs ADA - BSC

4.3.1. Wyniki zdrowotne

4.3.2. Wyniki ekonomiczne

4.3.2.1. Perspektywa NFZ
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4.3.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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4.3.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.3.3.1. Perspektywa NFZ
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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 119.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz Y Wartos¢ w analizie wrazliwosci
wartos¢)

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

1 Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow
3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
i minimalnymi wymaganiami
dot. analizy ekonomicznej

Efektywnos¢ terapii w fazie indukcji .
2 (na podstawie CDAI100, Tabela 8, Na podstaw_lreaggaAIg)O (Tabela 8,
Tabela 9)

W badaniach klinicznych
raportowano odpowiedz
CDAI100 oraz CDAI70. W
programie lekowym B.32 nie
okreslono definicji odpowiedzi
wymaganej do kontynuowania
terapii. W celu zachowania
spojnosci danych w modelu w
ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono dane dla
CDAI100 (jak w oryginalnym
modelu). W ramach analizy
wrazliwo$ci uwzgledniono dane
dla CDAI70.

3a 0% (Tabela 13)
Odsetek pacjentow poddawanych
zabiegowi chirurgicznemu (30%,

Tabela 13)
3b 60% (Tabela 13)

Okreslenie odsetka pacjentow
poddawanych zabiegowi
chirurgicznemu cechuje sie
wysokg niepewnoscig. W celu
zbadania wptywu parametru na
wyniki uwzgledniono wariant
minimalny i maksymainy.

Smiertelno$¢ zwigzana z zabiegiem o
4 chirurgicznym (1,5%, Tabela 23) 7,7% (Tabela 23)

W analizie podstawowej
uwzgledniono dane z
oryginalnego modelu dla
populacji kanadyjskiej. W
analizie wrazliwosci
uwzgledniono dane dla
populacji polskiej, jednak
pochodzace z badania z
znacznie mniejszej liczebnosci.

5 Uzytecznosci (na podstawie Holko Na podstawie Gregor 1997 (Tabela
2016, Tabela 25) 25)

Ze wzgledu na zidentyfikowanie
ki ku publikacji raportujgcych
uzytecznos$ci stanu zdrowia dla
ChLC, w analizie wrazliwosci
przeanalizowano alternatywny
wariant z zastosowaniem
najbardziej wiarygodnych zrédet
danych.

6a Odsetek pacjentéw przyjmujacych 0% (rozdz. 3.8.2)

UST/ADA w postaci wstrzyknie¢

podskérnych ambulatoryjnie (60%,
6b rozdz. 3.8.2) 100% (rozdz. 3.8.2)

Ze wzgledu na brak danych dot.
odsetka pacjentow
przyjmujgcych leki w warunkach
ambulatoryjnych testowano
skrajne wartos$ci parametru.
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina
wartosc)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

Koszty monitorowania poza
programem lekowym (Tabela 45)

Tabela 45

Zatozono, zgodnie z publ kacja
Ho ko 2016, ze hospitalizacja w
ramach monitorowania terapii
bedzie rozliczana w ramach
grupy F58E — Choroby zapalne
jelit > 65 r.z lub grupy F58F —
Choroby zapalne jelit < 66 r.z.
W ramach analizy podstawowej
przyjeto koszt na podstawie
grupy F58F, ze wzgledu na fakt,
ze $redni wiek w modelu wynosi
36 lat

Koszty zabiegu chirurgicznego
(Tabela 47)

Tabela 47

W analizie podstawowej koszt
zabiegu chirurgicznego przyjeto
zgodnie z wyceng na podstawie

aktualnie obowigzujgcego

zarzgdzenia Prezesa NFZ, w

analizie wrazliwosci przyjeto

koszt wyznaczony w oparciu o

Srednig warto$¢ grupy na
podstawie danych za 2016 rok.

Koszty AE (Tabela 65)

Tabela 65

W analizie podstawowej koszty
AE przyjeto zgodnie z wyceng
na podstawie aktualnie
obowigzujgcego zarzadzenia
Prezesa NFZ, w analizie
wrazliwo$ci przyjeto koszt
wyznaczony w oparciu o
Srednig warto$¢ grupy na
podstawie danych za 2016 rok.

10

Horyzont czasowy (dozywotni, rozdz.

2.6)

10 lat (rozdz. 2.6)

W celu spetnienia wytycznych
AOTMIT w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono

alternatywny horyzont czasowy,
analogiczny jak w ramach
analizy dla UST przedtozonej
NICE.
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5.2. Wyniki

Analiza konsekwencji kosztéw: UST vs ADA

5.21.
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5.2.2. Analiza kosztow-uzytecznosci UST vs BSC
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5.2.3. Analiza kosztéw-uzytecznosci UST -> ADA - BSC vs ADA - BSC
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

5.3.1. UST vs ADA

5.3.2. UST vs BSC

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianej
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 132).

5.3.3. UST -> ADA - BSC vs ADA - BSC

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianej

interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
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zmiana w ICUR ksztaltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 133).

Tabela 133.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — UST - ADA > BSC vs ADA > BSC - wartosci ICUR w wariantach
optymistycznych i pesymistycznych [z{]
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [9].

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 5 analiz ekonomicznych dla UST
stosowanego w ChLC.

W analizie CADTH 2017 [77] oceniang populacjg docelowa sg dorosli pacjenci z umiarkowang do
ciezkiej ChLC. Wykorzystano w niej ten sam model ekonomiczny, ktoéry zostat dostosowany do
warunkéw polskich w celu wygenerowania wynikow niniejszej analizy. Model zaimplementowany jest
w 25-letnim horyzoncie czasowym analizy, a dyskontowanie efektéw zdrowotnych wynosi 5%. Jedna z
rozwazanych subpopulacji w analizie CADTH 2017 sg pacjenci po niepowodzeniu terapii anty-TNFa,

jest ona zatem zblizona do definicji populacji docelowej niniejszej analizy.

W celu poréwnania wynikdw niniejszej analizy z wynikami analizy CADTH 2017, do modelu
wykorzystanego w niniejszej analizie ekonomicznej zastosowano 25-letni horyzont czasowy oraz

dyskontowanie na poziomie 5%. Wyniki obu analiz przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 134).
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Tabela 134.
Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i analizy CADTH 2017
QALY
Analiza Populacja Interwencja Komparator
UST Komparator Roéznica
UST vs BSC
Dorosli pacjenci z
s ciezka postacig ChLC,
N;:';{i:a u ktérych wystapito UST q12w BSC [ [ [
niepowodzenie terapii
=1 lekiem anty-TNFa
Dorosli pacjenci z
umiarkowang do
CADTH 2017 ciezkiej ChLC po UST q12w BSC 8,477 8,06 0,417
niepowodzeniu terapii
anty-TNFa
UST vs ADA
Dorosli pacjenci z
s ciezka postacig ChLC,
N;:':Ijizza u ktérych wystapito USA-II;)/?\LZXN 2 ADA q2w [ [ [
niepowodzenie terapii
21 lekiem anty-TNFa
Dorosli pacjenci z
umiarkowang do
CADTH 2017 ciezkiej ChLC po UST g12w ADA gq2w 8,477 8,345 0,132

niepowodzeniu terapii
anty-TNFa

Wyniki modelowania przy dyskontowaniu efektéw zdrowotnych 5% i horyzoncie czasowym 25 lat
a) w analizie podstawowej przeprowadzono analize konsekwencji kosztow

W ramach modelu zastosowanego w niniejszej analizie otrzymane wartosci QALY dla rozwazanych
interwencji sg wyzsze w porownaniu z wartosciami z analizy CADTH 2017. Réznica w QALY dla
porownania z ADA jest réwniez nieco wyzsza w porownaniu z wynikami kanadyjskiej analizy,
natomiast w przypadku poréwnania z BSC réznica w QALY jest nizsza w niniejszej analizie.
Obserwowane roznice w wartosciach QALY pomiedzy analizami sg wynikiem modyfikaciji
oryginalnego modelu dokonanych w ramach niniejszej analizy w celu dostosowania go do warunkéw
polskich, jak réwniez réznic w przyjetych danych o efektywnos$ci i wartosci uzytecznosci. W modelu
zostato uwzglednione ograniczenie czasowe stosowania leczenia biologicznego wynoszace 12
miesiecy. Jednoczes$nie uwzgledniono mozliwos¢é nawrotu u pacjentdow, ktérzy zakonczyli roczng
terapie oraz mozliwo$s¢ ponownego rozpoczecia wczesniej zastosowanej terapii po nawrocie.
Ponadto, model zastosowany w analizie CADTH 2017 dopuszczat mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia
terapii lekiem anty-TNFa po utracie odpowiedzi na zabieg chirurgiczny wykonany po niepowodzeniu
tegoz leku. W warunkach polskich utrata odpowiedzi na leczenie danym lekiem wyklucza mozliwo$¢

ponownego jego zastosowania.

W przypadku poréwnania z ADA w przeciwienstwie do modelu kanadyjskiego, przyjeto réwniez, ze po
niepowodzeniu UST pacjent moze rozpocza¢ terapie w kolejnej linii leczenia biologicznego z
zastosowaniem ADA (interwencja UST q12w — ADA g2w), co wigze sie z dodatkowym zyskiem w

zakresie QALY w ramieniu interwencji oceniane;j.
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Druga analizg ekonomiczng oceniajgcg UST jest analiza ekonomiczna NICE 2017 [10]. W analizie tej
zaprezentowane sg wyniki dla populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii — anty-TNFa lub terapii konwencjonalnej. Dyskontowanie efektow
zdrowotnych wynosi 3,5%, a zastosowany horyzont czasowy jest dozywotni, co jest zbiezne
zatozeniami niniejszej analizy. W przypadku subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
anty-TNFa, optacalnosc¢ terapii UST zostata okreslona w poréwnaniu z terapig wedolizumabem, ktory
nie jest komparatorem w niniejszej analizie oraz z BSC. W analizie NICE 2017 ADA zostat
przedstawiony jako komparator jedynie w populacji pacjentdw po niepowodzeniu terapii

konwencjonalnej.

W tabeli ponizej (Tabela 135) zestawiono wyniki niniejszej analizy z wynikami NICE 2017 — analizy
podmiotu odpowiedzialnego oraz analizy ERG 2z uwzglednieniem odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanej jako CDAI100. Ze wzgledu na brak wynikow w raporcie NICE 2017 dla ADA w populaciji
po niepowodzeniu terapii anty-TNFa, wyniki niniejszej analizy dla tego komparatora zestawiono z

wynikami NICE 2017 w populacji po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej.

Tabela 135.
Zestawienie wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej i analizy NICE 2017
QALY
Analiza Populacja Interwencja  Komparator
UST Komparator Roéznica
UST vs BSC

Doro$li pacjenci z ciezkg
Niniejsza postacig ChLC, u ktérych
analiza wystgpito niepowodzenie terapii UST q12w BSC - - -
=1 lekiem anty-TNFa

Dorosli )
pacjenci z Podmiot 12,99 12,76 023
umiarkowang ©odpowiedzialny ’ ’ ’
do ciezkiej
NICE 2017 ChLC po UST g12w BSC
niepowodzeni ERG (
u terapii anty- CDAI100) 12,52 12,46 0,06
TNFa
UST vs ADA
Doro$li pacjenci z ciezkg
Niniejsza postacig ChLC, u ktérych UST g12w >
analiza wystgpito niepowodzenie terapii ADA g2w ADA q2w - - -
=1 lekiem anty-TNFa
Doros$li
pacjenci z Podmiot
umiarkowang  odpowiedzialny 13,08 12,94 0.14
do ciezkiej
NICE 2017 ChL.Cpo — USTq12w ADA q2w
niepowodzeni
u terapii ERG ( )
konwencjonal CDAI100) 13,18 13,19 0,01
nej

Wyniki modelowania przy dyskontowaniu efektéw zdrowotnych 3,5% i dozywotnim horyzoncie czasowym
a) w analizie podstawowej przeprowadzono analize konsekwencji kosztow

W ramach modelu zastosowanego w niniejszej analizie otrzymane wartosci QALY dla rozwazanych
interwencji sg wyzsze w poréwnaniu z wartosciami analizy NICE 2017. Roéznica w QALY dla

porownania z ADA jest rowniez wyzsza w porOdwnaniu z wynikami analizy NICE 2017, natomiast w
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przypadku poréwnania z BSC réznica w QALY jest nizsza w poréwnaniu z analiza podmiotu
odpowiedzialnego oraz wyzsza w poréwnaniu z analizg ERG. Réznice w QALY w niniejszej analizie
sg bardziej zblizone do wartosci zaprezentowanych przez podmiot odpowiedzialny NICE 2017 niz
wyniki ERG. Réznice w wartosciach QALY w ramach raportu NICE 2017 wynikajg z zastosowania
przez ERG innych danych o efektywnosci terapii oraz uzytecznosci w poréwnaniu z analizg podmiotu
odpowiedzialnego. W modelu NICE 2017 zatozono maksymalny czas trwania terapii biologicznej
wynoszacy 1 rok, co jest zbiezne z warunkami polskimi. Jednakze w modelu NICE 2017 po
zakonczeniu terapii biologicznej pacjent otrzymuje terapie konwencjonalng do momentu zgonu. Nie
jest uwzglednione zatem ponowne rozpoczecie leczenia biologicznego po nawrocie oraz mozliwo$é
kolejnej linii anty-TNFa w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie, co réznicuje ten model od
zastosowanego w niniejszej analizie. Réznice pomiedzy wynikami niniejszej analizy i raportu NICE
2017 sg zatem konsekwencjg niezgodnosci w sposobie modelowania przebiegu choroby i leczenia.

Ponadto w modelu dostosowanym do warunkéw polskich zastosowano odmienne dane wejsciowe.

Wyniki trzeciej odnalezionej analizy ekonomicznej, Azzabi Zouraq 2017 [78], przedstawiono jedynie w
formie abstraktu i jedynie dla poréwnania z wedolizumabem, ktéry nie jest komparatorem w niniejszej
analizie. Brak szczegdtowych danych dot. struktury modelu i przyjetych danych wejsciowych

uniemozliwia porownanie wynikéw niniejszej analizy z analizg Azzabi Zouraq 2017.

W analizie Hansson-Hedblom 2018 [79] pacjenci stosowali leczenie biologiczne przez 2 lata,
natomiast w niniejszej analizie UST i ADA stosowane byly maksymalnie przez 1 rok. Jest to istotna
réznica, ktéra determinuje wyniki modelowania. Konstrukcja modelu w ramach niniejszej analizy nie
pozwala na przeprowadzenie modelowania z uwzglednieniem leczenia biologicznego przez okres
dtuzszy niz 1 rok. W konsekwencji brak jest mozliwosci wiarygodnego poréwnania wynikow niniejszej

analizy oraz analizy Hansson-Hedblom 2018.

Analiza Holko 2018 [80] przeprowadzona zostata w populacji pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
biologiczne, a zatem niezgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy. W konsekwencji nie

przeprowadzono poréwnania z ww. analizg.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych.

Modelowanie w ramach niniejszej analizy przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
kryteriami programu lekowego B.32. W ramach programu okreslono kryteria przerywania terapii oraz
czestos¢ wizyt monitorujgcych odpowiedz na leczenie. W badaniach obserwacyjnych oraz badaniach
klinicznych kryteria przerywania terapii okreslone byly wedtug innych kryteriéw. W konsekwenc;ji brak

jest mozliwosci poréwnania wynikow modelowania z dowodami empirycznymi.
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Aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
stosowana bedzie terapia UST, stosuje sie terapie z zastosowaniem ADA lub BSC. W przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej UST bedzie stanowit dodatkowag jedyng skuteczng opcje dla
pacjentéw po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem 2 lekéw anty-TNFa (INF oraz ADA) oraz
dodatkowa opcje terapeutyczng (alternatywna dla ADA) dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii INF,

pozwalajgcag na wydtuzenie sekwencji terapii lekami biologicznymi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 122



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

OGRANICZENIA

W programie lekowym B.32 nie okre$lono definicji odpowiedzi wymaganej do kontynuowania
terapii. W oryginalnym modelu odpowiedz zdefiniowano jako CDAI100. W celu zachowania
spojnosci danych zaimplementowanych do modelu w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
dane dla CDAI100. W szczegdlnosci prawdopodobienstwa przejs¢ w fazie podtrzymania okreslone
zostaly przy zatozeniu definicji odpowiedzi jako CDAI100. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono dane dla CDAI70.

Skutecznos¢ ADA w fazie indukcji oraz w fazie podtrzymujgcej modelowano w oparciu o badania w

mniej obcigzonej populacji, tj. populacji z wykluczeniem pacjentéw z pierwotng opornoscig na INF.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na okreslenie efektywnosci ADA w trzeciej linii terapii
biologicznej (po niepowodzeniu INF i UST) przyjeto, ze efektywnos¢ jest tak sama jak w przypadku
terapii w drugie;j linii.

Na podstawie zidentyfikowanych badan, zatozono, ze odsetek utraty odpowiedzi w przypadku
terapii biologicznej przez okres dtuzszy niz rok (tj. w przypadku ponownej kwalifikacji do programu
lekowego z powodu nawrotu) znaczaco spada. Zatozono przy tym, ze taki sam spadek odsetka
utraty odpowiedzi bedzie osiggany przy terapii diuzszej niz rok, niezaleznie od zastosowanej terapii
biologicznej. Ponadto, zatozono, ze efektywnos$¢ terapii biologicznej po wystgpieniu nawrotu jest

jednakowa niezaleznie od liczby wczesniejszych nawrotow.

Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie odsetka pacjentdéw, u ktérych
wykonywany jest zabieg chirurgiczny. Przyjeto dane zgodne z podejsciem zastosowanym w
oryginalnym modelu. W celu oceny wptywu tego parametru na wyniki analizy, przeprowadzono

analize wrazliwosci.

Nie zidentyfikowano danych dot. jakosci zycia pacjentéw z podziatem na stany zgodne ze strukturg
zastosowanego modelu. Z tego wzgledu uzytecznosci wyznaczono na podstawie odnalezionych

danych z podziatem na stopieh zaawansowania choroby.

Przy szacowaniu kosztow BSC uwzgledniono dane z komunikatéow DGL do okreslenia niektérych
udziatéw, co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan dla kosztéw BSC jako, ze uwzglednione
w ramach BSC leki stosowane sg rowniez w innych wskazaniach niz ChLC. Niemniej jednak brak

jest innych zrédet danych pozwalajgcych na bardziej wiarygodne oszacowanie tych kosztow.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze zabieg chirurgiczny przeprowadzany jest po niepowodzeniu
dostepnych terapii biologicznych. W rzeczywistosci u czesci pacjentow zabieg moze byc¢
przeprowadzony po zakonczeniu lub przerwaniu terapii jednym lekkim biologicznym, a nastepnie

po zabiegu pacjent moze by¢ zakwalifikowany na terapie kolejnym lekiem biologicznym.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci UST w porodwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentéw z ChLC, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii =1

lekiem anty-TNFa.

W celu oceny optacalno$ci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego wykorzystany wczesniej
m.in. w ramach analizy ekonomicznej przedtozonej CADTH. Kazdy model stanowi uproszczenie
rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtdwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat
zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu

zostaly okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji medyczne;j.

W analizie jako komparatory dla UST uwzgledniono ADA (stosowany po niepowodzeniu INF), a takze
BSC (stosowane po niepowodzeniu INF i ADA), jako opcje aktualnie refundowane i stosowane w
Polsce, dla ktérych istniejg dowody naukowe umozliwiajgce dokonanie wiarygodnego poréwnania z
UST w analizowanej populacji docelowej. Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego, nie rozwazono
poréwnania UST z INF. W analizie klinicznej nie zidentyfikowano zadnego badania randomizowanego
dla INF, w ktorym chocby czes¢ populacji bytaby zgodna z populacjg docelowa (tj. po niepowodzeniu
ADA lub ewentualnie innego anty-TNFa). Brak jest zatem dowoddéw potwierdzajgcych skutecznosé
INF po niepowodzeniu innego anty-TNFa. Ponadto zdaniem ekspertéw klinicznych w $ciezce leczenia
pacjentéw po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej w | linii preferowany bedzie INF (ze wzgledu na
wydtuzenie refundowanego czasu trwania terapii podtrzymujgcej z 12 mies. do 24 mies.), natomiast

ADA bedzie lekiem czesciej stosowanym w Il linii, czyli w populacji docelowej niniejszej analizy.

Poréwnanie z BSC w ramach terapii pacjentéw po niepowodzeniu terapii 22 lekiem anty-TNFa
przeprowadzono w oparciu o dostepne badania bezposrednio poréwnujace UST i BSC, natomiast
poréwnanie z ADA w ramach terapii pacjentow po niepowodzeniu terapii 1 lekiem anty-TNFa
przeprowadzono w oparciu o dostepne badania bezposrednio poréwnujgce ADA i BSC. Poréwnanie
posrednie dla UST vs ADA w fazie indukcji przeprowadzone w ramach analizy klinicznej wskazuje na
brak réznic w efektywnosci tych lekéw. Brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego dla fazy podtrzymujgcej, na co wskazywat tez NICE w rekomendacjach dla INF i ADA w
2008 roku wskazujgc jako przyczyne:
e duzg zmiennos¢ w wielkosci efektu placebo w badaniach randomizowanych (RCT) dla fazy
indukciji,
e brak jednorodnosci w ramach wspdélnego komparatora (ij. ramienia placebo w badaniach dla
fazy podtrzymujacej),
¢ raportowanie wynikéw jedynie dla podgrup pacjentéw (tzn. pacjentéw z odpowiedzig po fazie

indukcji zdefiniowanych w rézny sposéb) w wielu badaniach RCT.
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Ramie placebo w badaniach dla fazy podtrzymujgcej nie moze by¢ interpretowane jako wiasciwy
wspolny komparator na potrzeby poréwnania posredniego. Ponadto wyniki dla fazy podtrzymujgcej

mogg by¢ zaburzone przez efekt przeniesienia z fazy indukcji.

Model uzyskany od Zamawiajgcego dostosowano tak, aby w sposdb maksymalny odzwierciedlat
kryteria obowigzujgcego programu lekowego B.32 oraz proponowanego zmodyfikowanego programu.
W szczegdlnosci uwzgledniono:

e czas sprawdzania odpowiedzi i kryteria wykluczenia z programu lekowego,

e kryteria ponownej kwalifikacji do programu lekowego w przypadku nawrotu,

e mozliwos¢ stosowania kolejnej linii terapii biologicznej,

¢ maksymalny czas terapii lekami biologicznymi.

Brak precyzyjnych zapisow w programie lekowym skutkowat koniecznoscig przyjecia zatozen dot.:
o definicji odpowiedzi — przyjeto CDAI100,
e kryteriow przerywania terapii w fazie podtrzymujgcej — przyjeto, ze pacjenci, u ktérych stwierdza
sie brak odpowiedzi w trakcie wizyty monitorujgcej terapie, kontynuujg terapie ze zwiekszong
czestotliwoscig dawkowania, a wykluczenie z programu nastepuje dopiero po stwierdzeniu

braku odpowiedzi w ramach kolejnego stwierdzenia braku odpowiedzi.

Ze wzgledu na fakt, ze modele ekonomiczne dla ChLC sg zlozone, wymagajg przyjecia pewnych
upraszczajgcych zatozen. W niniejszej analizie zatozono, ze pacjenci po niepowodzeniu terapii
biologicznej majg natychmiast przeprowadzany zabieg chirurgiczny lub sg przenoszeni do
pochfaniajgcego stanu niepowodzenia terapii, co oznacza terapie BSC dozywotnio. Pacjenci po
przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego stosujg terapie BSC, przy czym w przypadku utraty
odpowiedzi na leczenie mogg mieé¢ ponownie przeprowadzony zabieg. W rzeczywistosci zabieg moze
by¢ przeprowadzony pomiedzy dwiema liniami leczenia biologicznego (w niniejszej analizie moégiby
by¢ przeprowadzony miedzy terapig UST i ADA). Ponadto, zabieg nie musi by¢ przeprowadzany
natychmiast po niepowodzeniu leczenia biologicznego, a maksymalna liczba zabiegdw moze by¢

wyzsza niz 2.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji w badaniach klinicznych wyniki poréwnania UST vs ADA w
ramach CUA (terapia sekwencyjna UST > ADA - BSC poréwnana z ADA - BSC) nalezy traktowac
z ostroznoscia. Przyjeto szereg konserwatywnych zatozen dla ADA:
o efektywnos¢ ADA modelowano w oparciu o badania w mniej obcigzonej populacji (z
wykluczeniem pacjentdéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi na terapie INF),
o efektywnos$¢ terapii ADA po 4 tygodniach fazy indukcyjnej okreslono w oparciu o badanie GAIN,
w ktorym pacjenci stosowali wyzsze dawki ADA niz zalecane w ChPL i uwzglednione niniejszej
analizie,
o efektywnos¢ terapii ADA po 12 tygodniach okreslono w oparciu o dane dla pacjentdéw z mniej
obcigzonej populacji, uwzgledniajgcej dodatkowo pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej

lekéw anty-TNFa.
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Z drugiej strony, ze wzgledu na brak danych dot. efektywnosci ADA po niepowodzeniu terapii dwoma
lekami biologicznymi (tj. INF i UST) przyjeto, ze efektywnos$¢ terapii ADA po niepowodzeniu UST jest
taka sama jak w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu jednego leku anty-TNFa. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze powyzsze zatozenia dotyczg wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono mozliwos¢
terapii ADA po niepowodzeniu terapii UST, tj. poréwnania UST -> ADA -> BSC vs ADA - BSC w
formie analizy kosztow-uzytecznosci. Natomiast w wariancie analizy, w ktérym dokonano poréwnania
UST i ADA poprzez analize konsekwencji kosztow, usredniono dane dla efektywnosci UST i ADA,
zatem przyjete zatozenia faworyzujgce ADA zostaly zaimplementowane w obydwu poréwnywanych

ramionach.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 136.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

wniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz.0, 5

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A4

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologiag — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz.2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgczn k do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

P . . " : . Rozdz. 4.1
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 4.1

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjag  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) I
oszacowania i kakulacje (...) -
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny  by¢  przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 4

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.7, A.1.2
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4

ust. 3 pkt 3i 4. Rozdz. A.1.1, A.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikaciji;

Rozdz. 10
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
UST u pacjentéw z ChLC z kosztami i efektami lekdow opcjonalnych, przeszukano nastepujgce bazy
danych:

e PubMed, [81]

¢ CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych), [82]

¢ DARE (Database of Abstracts of Review of Effects), [83]

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), [84]

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), [85]

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),[86]

e SMC (Scottish Medicine Consortium), [87]

¢ PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee). [87]

e CL (Cochrane Library). [88]

Przeszukania przeprowadzono w dniu 31 lipca 2018 roku. Szczegdtowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 137, Tabela 138).

Tabela 137.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
No. Zapytanie / stowo kluczowe Llc_zb’a
wynikéow
#4 #1 AND #2 AND #3 16
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 1121 529
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 Crohn's disease[Mesh] OR ((crohn OR crohn's) AND disease) 50 590
#1 ustekinumab OR stelara 1357

Data wyszukania: 31 lipca 2018
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Tabela 138.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe
NICE PBAC SMC DARE CEAR ISPOR CADTH CL

#1 Ustekinumab 28 183 5 43 2 165 24 3

Data wyszukania: 31 lipca 2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 453
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
10 pozycji. Ostatecznie do analizy wtgczono 6 publikaciji. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na

ponizszym rysunku (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych — analizy
dla UST

453 pozyciji
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informacji
medycznej
443 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow
10 pozycji

zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

4 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
- brak wynikéw ekonomicznych

6 pozycji
wigczono do dalszych analiz

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie systematyczne majgce na celu odnalezienie analiz

ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg komparatoréw innych terapii biologicznych
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stosowanych w ChLC i finansowanych w ramach programu lekowego B.32. Strategie wyszukiwania

zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 139).

Tabela 139.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ADA i INF w ChLC w bazie Pubmed
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Crohn's disease[Mesh] OR ((crohn OR crohn's) AND disease) 48 508
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#2 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete 1 068 550
event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR
"costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"
ustekinumab OR Stelara OR infliximab OR Inflectra OR Remsima OR Remicade OR
#3 . . 15738
adalimumab OR Humira
#4 #1 AND #2 AND #3 247

Data przeszukania: 24 pazdziernika 2017
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Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych — analizy
dla ADA i INF

247 pozyciji

odnalezionych w wyn ku
przeszukania bazy informacji
medycznej MEDLINE

210 publ kacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
- niezgodnosc¢ populacji lub jednostki chorobowej
- brak danych dotyczgcych kosztow lub efektow

zdrowotnych
37 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow
28 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
- brak danychumozliwiajgcych poréwnanie wynikéw,/ ubogie dane
. - brak danych dotyczgcych kosztéw lub efektéw zdrowotnych
2 pozycje . a "
o . - niezgodnos$¢ interwencji
zakwalifikowano na podstawie === . L
analizy referencji - opisy, korespondencja, itp.
11 publikaciji

wigczono do dalszych analiz

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 247 pozycji spetniajgcych zatozone kryteria
wigczenia i wytgczenia. W ramach analizy wytacznie tytutéw i abstraktéw odrzucono 210 z nich. Do
pozostatych 37 pozycji wigczonych do analizy petnych tekstéw dotgczono w pdzniejszym okresie
2 publikacje zakwalifikowane na podstawie analizy referencji. Ostatecznie w procesie weryfikaciji
odrzucono 28 pozycji, z kolei do analizy wigczonych zostato 11 pozycji (Rysunek 4). Nastepnie
przeprowadzono doszukanie wsrdd polskich analiz ekonomicznych opublikowanych na stronie
internetowej AOTMIT, czego wynikiem byto odnalezienie 3 dodatkowych analiz. Charakterystyki
odnalezionych analiz ekonomicznych oraz raportowane w nich uzyskane wartosci QALY i ICER /ICUR

dla poszczegodlnych komparatorow przedstawiono w rozdziale A.4.
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia badan raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ChLC dokonano
systematycznego przeszukania baz informacji medycznej. Przeszukanie przeprowadzono w dniu
23 pazdziernika 2017. W tym celu przeszukano baze PubMed (w tym Medline). W strategii
przeszukiwania bazy PubMed uwzgledniono terminy ograniczajgce populacje do chorych na ChLC
oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ poszukiwanie do badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych.

Szczegotowg strategie wyszukiwania badan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 140).

Tabela 140.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Crohn's disease[Mesh] OR ((crohn OR crohn's) AND disease) 48 507

"eq 5d" OR eqg-5d OR eurogol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR

#2 "standard gamble” OR HUI-3 OR QALY OR QLY OR Qol

62 799

#3 #1 AND #2 294

Data przeszukania: 23 pazdziernik 2017

W wyniku zastosowania powyzszej strategii w bazie PubMed odnaleziono 294 publikacje, z ktérych po
pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wtgczono 63 petnych tekstéw. Na podstawie analizy
referencji nie wigczono kolejnych publikaciji. Sposréd publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych
tekstéw odrzucono 59 pozycje. W wyniku dodatkowego przeszukania odnaleziono publikacje, z

danymi dla populacji polskiej, ktérg wigczono dodatkowo do dalszej analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby
opracowan wykluczonych na poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego bazy informacji medycznej PubMed

294 pozycje

odnalezione w wyniku systematycznego
przeszukania bazy informacji medycznej MEDLINE

231 publikaciji

odrzucono na podstawie =
analizy abstraktow

63 pozycje
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

0 pozycji 59 pozycji
zakwalifikowano na odrzucono na podstawie analizy petnych
podstawie analizy referenciji tekstéw petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
- brak danych dotyczgcych uzyteczno$ci
- nieodpowiednie kwestionariusze

1 pozycja

dodana w wyniku
dodatkowego przeszukania

5 publ kacji
wigczono do dalszych analiz

A.2. Estymacja prawdopodobienstw przejs¢é miedzy stanami w leczeniu

podtrzymujgcym.

Dane dotyczace podtrzymania odpowiedzi uzyskanej w fazie indukcji sg obarczone znaczng

heterogenicznoscig (nieporéwnywalne populacje, réznice w zakresie metodyki badania, itp.)

Posrednie poréwnania bazujg na zatozeniu, ze pacjenci sg porownywalni miedzy badaniami oraz
dostepny jest wspdlny komparator do pozwalajgcy na poréwnanie interwencji, dla ktérych nie ma

badan bezposrednio poréwnujgcych.
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Heterogeniczno$¢ moze wynika¢ z faktu, ze metodyka badan dla fazy podtrzymujgcej polega na
wlgczaniu pacjentéw zaleznie do uzyskania odpowiedzi na interwencje w fazie indukcji. Ponadto w
badaniach przyjmuje sie rézne definicje odpowiedzi ( CDAI100 lub CDAI70) oraz r6zne momenty
oceny odpowiedzi. W konsekwencji wnioskowanie o uzyskaniu odpowiedzi na placebo w leczeniu
podtrzymujgcym moze byé zaburzone w zwigzku przeniesieniem efektu z leczenia indukcyjnego, w
ramach ktérego stosowano lek biologiczny. Stagd mozna wnioskowaé, ze ramie ,placebo” w fazie
podtrzymujgcej nie jest prawdziwym ramieniem ,placebo” i nie moze by¢ uzyte jako wspdiny

komparator.

Ponadto, liczba wczesniejszych niepowodzeh terapii anty-TNF moze réwniez mie¢ wplyw na
porownanie UST z innymi lekami biologicznymi. Przyktadowo, wptyw na wyniki mogg mie¢ réznice
miedzy populacjami w badaniach, gdy do jednego z badan wigczono wiekszg liczbe pacjentéw po
niepowodzeniu terapii INF do innego wigkszg liczbe pacjentéw po wielokrotnym niepowodzeniu terapii
INF lub po niepowodzeniu terapii innym lekiem niz INF. Takie réznice mogg wptynaé na uzyskane
odsetki odpowiedzi i remisji. Takie roznice mogg mie¢ wptyw na wyniki poréwnania pomiedzy UST i
ADA, poniewaz pacjenci w badaniach dla ADA byli wczesniej leczeni INF, podczas gdy pacjenci

wigczeni do badania IM-UNITI mogli stosowac trzy rézne leki anty-TNF.

A.2.1. Ustekinumab

Prawdopodobienstwa przej$¢ zwigzanych z leczeniem podtrzymujgcym UST oraz BSC okreslono w

oparciu o dane uzyskane w ramach wizyt monitorujgcych w badaniu IM-UNITI.

Przy kazdej wizycie pacjentow klasyfikowano wedtug trzech wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw
zdrowia, tj.:

e remisja (CDAI<150),

e odpowiedz (poprawa CDAI o ponad 100 punktéw w stosunku do wyjsciowej wartosci),

e brak odpowiedzi.

Na podstawie zebranych danych wygenerowano tabele czestosci, a nastepnie oszacowano
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, pomiedzy poszczegdlnymi wizytami (wizyty od 1 do 11
z badania IM-UNITI). Dane przeanalizowano z uwzglednieniem czestosci stosowania UST (q12w i

q8w).
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Wykres 17.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q12w

Wykres 18.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q8w

Dla BSC uwzgledniono dane z badania IM-UNITI dla ramienia placebo-placebo (pacjenci stosujacy

BSC w fazie indukcji oraz BSC w fazie podtrzymujgcej) w celu uzyskania wynikéw niezaburzonych

stosowaniem UST w fazie indukcji.

A.2.2. Komparatory

W kolejnym kroku oszacowano prawdopodobienistwa przejs¢ dla terapii ADA.
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Rozktady stanéw zdrowia okreslono jako wektory Vo i Vn, gdzie n oznacza liczbe tygodni w leczeniu
podtrzymujgcym. Zatozono, ze terapia ADA miata okreslony wptyw #1 na prawdopodobienstwo
przejécia do stanu odpowiedz i okreslony wptyw #2 na prawdopodobienstwo przejscia do stanu remisji,
w poréwnaniu do ramienia placebo-placebo z badania IM-UNITI. Przyjete efekty uwzgledniono spdjnie
do prawdopodobienstw przejs¢ z dowolnego stanu, tzn. ze przyjmujgc P jako macierz przejs¢ dla ADA
pomiedzy 0 i 44 tygodniem oraz U jako macierz przej$¢ dla BSC pomiedzy 0 i 44 tygodniem, relacje

miedzy macierzami przej$¢ mozna wyrazi¢ nastepujgco:

Prem—>rem Prem—mdp Prem—>b.odp
Podp—>rem Podp—mdp Podp—>b.odp
Pb.odp—>rem Pb.odp—mdp Pb.odp—>b.odp

tl Urem—>rem tZ Urem—mdp 1- tl Urem—>rem - t2 Urem—mdp
= ty Uodp—»rem ty Uodp—»odp 1- ty Uodp—»rem —t Uodp—>odp
ty Ub.odp—>rem ty Ub.odp—mdp 1- £y Ub.odp—>rem — 1 Ub.odp—mdp

Wspétczynniki t1i t2 okreslono na podstawie nastepujgcych wzorow:

t = Vodp,44
1=
Vodp,OPodp—mdp + Vrem,OPrem—mdp
Vrem,4—4—
tz =

Vodp,OPodp—mem + Vrem,OPrem—n"em

Na podstawie wspotczynnikow ¢4 i 2 oszacowano macierz przejs¢é pomiedzy 0 i 44 tygodniem dla
ADA. Nastepnie macierz ta zostata przeksztatcona na macierz dla 4 tygodniowego okresu wedtug
WZOru:

My = M,

Ponizej przedstawiono podsumowanie kolejnych krokéw w ramach podejscia zastosowanego do
okreslenia macierzy przej$¢ w fazie podtrzymujacej dla komparatoréw:
e Przekonwertowano 4-tygodniowe prawdopodobienstwa przejs¢ dla BSC na 52-tygodniowe
prawdopodobienstwa.
e Na podstawie badania CHARM [17] okreslono prawdopodobienstwo przejscia w okresie 52
tygodni ze stanu braku odpowiedzi do stanu remisji i do stanu odpowiedzi dla ADA.
e Poréwnano 52-tygodniowe prawdopodobienstwa przej$¢ dla ADA i BSC i okreslono efekt terapii
ADA wzgledem BSC dla prawdopodobienstw przejs¢ do stanu odpowiedzi (#1) i stanu remis;ji
(22).
e Oszacowano 52-tygodniowe prawdopodobienstwa przej$¢ do stanu odpowiedzi i remisji dla
ADA stosujgc wspotczynniki ¢1 i 2 do odpowiednich prawdopodobienstw przejsé dla BSC.
e Przekonwertowano otrzymane 52-tygodniowe prawdopodobienstwa przejs¢ na 4-tygodniowego

prawdopodobienstwa.
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A.2.3. Macierze przej$¢ w fazie podtrzymujacej

A.2.3.1 Analiza kosztéw-uzytecznosci

W ponizszych tabelach zestawiono macierze przejs¢ dla poszczegodlnych terapii (Tabela 141,

Tabela 142, Tabela 143, Tabela 144, Tabela 145).

Tabela 141.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q12w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi [ [ [
Odpowiedz [ ] [ ] ]
Remisja - - -
Tabela 142.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla ADA q2w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi [ [ [
Odpowiedz [ ] [ ] ]
Remisja - - -
Tabela 143.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla BSC
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
Tabela 144.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q8w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
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Tabela 145.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla ADA q1w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi [ [ | [ |
Odpowiedz [ ] [ ]
Remisja - - -

A.2.3.2 Analiza konsekwencji kosztow

W ponizszych tabelach zestawiono macierze przejs¢ dla poszczegolnych terapii (Tabela 146, Tabela
147).

Tabela 146.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q12w / ADA q2w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
Tabela 147.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q8w / ADA q1w
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -

A.2.4. Prawdopodobienstwa przejsé oparte na RWE (terapia po nawrocie)

Prawdopodobienstwa przej$¢ do stanu odpowiedzi lub remisji z uwzglednieniem redukgcji
prawdopodobienstw dla przejs¢ do stanu braku odpowiedzi przeprowadzono poprzez oszacowanie

wspotczynnika zmniejszajgcego prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu braku odpowiedzi.

Uzyskana redukcja dla prawdopodobienstw przej$¢ do stanu braku odpowiedzi zostata nastepnie
rozdzielona miedzy prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu odpowiedzi lub remisji z zachowaniem

proporcji wynikajacych z prawdopodobienstw przejs¢ dla macierzy przejs¢ dla pierwszego roku terapii.

Ponizej przedstawiono przyktadowe obliczenia dla dostosowania prawdopodobienstwa przej$cia ze
stanu odpowiedzi do stanu odpowiedzi po uptywie roku leczenia po redukcji prawdopodobienstwa
przejscia do braku odpowiedzi.
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Pl rok,odp—odp

PRWE,,odp—>odp = (1 - PRWE,Odp—)b.odp) P TP
1 rok,odp—odp 1rok,odp-rem

A.2.41 Analiza kosztéw-uzytecznosci

Oszacowane prawdopodobienstwa przejs¢ zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 148, Tabela
149, Tabela 150, Tabela 151).

Tabela 148.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q12w — terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
Tabela 149.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla ADA g2w — terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
Tabela 150.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q8w — terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ [ [
Remisja - - -
Tabela 151.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla ADA g1w — terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz [ ] [ ]
Remisja - - -
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A.2.4.2 Analiza konsekwencji kosztow

Oszacowane prawdopodobienstwa przejs¢ zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 152, Tabela
153).

Tabela 152.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q12w / ADA q2w - terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi [ [ [
Odpowiedz [ [ [
Remisja I [ I
Tabela 153.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla UST q8w / ADA q1w — terapia po nawrocie
Z|/Do— Brak odpowiedzi Odpowiedz Remisja
Brak odpowiedzi - - -
Odpowiedz . . .
Remisja I [ I
A.3. Analiza kosztéw-uzytecznosci: UST vs ADA
A.3.1. Wyniki zdrowotne
I (| |
[ | [ [ [
| [ [ [
A.3.2. Wyniki ekonomiczne
A.3.2.1 Perspektywa NFZ
I | [ I
| [ [ [
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A.3.2.2 Perspektywa NFZ + pacjent
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 175.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Rodzaj Perspektywa / Horvzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowania, pekiywa | ryz analizie oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
A Dyskontowanie czasowy .
typ analizy podstawowej komparator
Analizy dla UST
Pacjenci po niepowodzeniu terapii anty-TNF
QALY:
UST q12w: 8,477
ADA: 8,345
INF: 8,345
Drzewo Dorosli pacjenci z SOC: 8,060
decyzyjne w ChLC postaci od Wedolizumab: 8,169
ndukcyinel,  publisznego / Serkich Kerzy. usT AQALY:
1  CADTH2017[77] Kanada yinel, publiczneg 25 lat gzikie), Ktorzy INF, ADA, SOC, UST g12w vs SoC: 0,417
model Koszty i efekty doswiadczyli . :
Markowa w zdrowotne 5% wezesniej wedolizumab UST g12w vs INF: 0,132
fazie niepowodzenia w UST g12w vs ADA: 0,132
L . UST qg12w vs wedolizumab: 0,308
podtrzymujace;j leczeniu TNF.

ICUR:
UST q12w vs SoC: 38 764 $/QALY
UST g12w vs INF: dominacja
UST q12w vs ADA:45 360 $/QALY
UST g12w vs wedolizumab: 6 688 $/QALY
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Rodzaj Perspektywa / Horvzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowania, D skgntoxvv;nie czgzw analizie oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
typ analizy Y y podstawowej komparator
Pacjenci po niepowodzeniu SOC
QALY:
UST: 13,08
SOC: 12,68
ADA: 12,94
AQALY:
UST vs SOC: 0,40
UST vs ADA: 0,14
delc?;i(;}lr\:: w Dorosli pacjenci z ICUR:
fazie Platnika ChLC postaci od UST vs SOC: dominacja
NICE 2017 [10], indukcvinei publicznego / umiarkowanej do UST UST vs ADA: dominacja
Hodgson 2018 UK modyé | ) Kosztyiefgkty Dozywotni ciezkiej, po SOC, INF, ADA,
[89] M 4 niepowodzeniu/ wedolizumab Pacjenci po niepowodzeniu terapii anty-TNF
arkowa w zdrowotne 3,5% . " . )
fazie nietoleranc;ji terapii QALY:
Lo SOC lub anty-TNF UST: 12,99
podtrzymujace;j SOC- 12.76
Wedolizumab: 12,85
AQALY:
UST vs SOC: 0,23
UST vs wedolizumab: 0,14
ICUR:
UST vs SOC: dominacja
UST vs wedolizumab: dominacja
Drzewo
decyzyjne w QALY:
fazie Dorosli pacjenci z Wedolizumab: 10,461
Azzabi Zouraq USA indukcyjne;j, Ptatnika Dozvwotni ChLC postaci od Wedolizumab UST: 10,326
2017 [78] model publicznego y umiarkowanej do UST
Markowa w ciezkiej ICUR:
fazie Wedolizumab vs UST: dominacja
podtrzymujgcej

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 159



Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowgnla, Dyskontowanie czasowy analizie ) oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
typ analizy podstawowej komparator
Pacjenci po niepowodzeniu SOC
QALY:
UST: 14,275
Drzewo ADA: 14,043
decyzyjne w Dorosli pacjenci z
fazie ChLC postaci od ICUR:
Hansson- indukcvinei umiarkowanej do UST UST dominuje
4 Hedblom 2018 Szwecja dyJ| ) Spoteczna Dozywotni ciezkiej, po ADA
[79] MaTk%V\?a w niepowodzeniu/ Wedolizumab Pacjenci po niepowodzeniu terapii anty-TNF
fazie nietoleranc;ji terapii QALY:
odtrzyvmuiacei SOC lub anty-TNF UST:14,180
podirzymujace) Wedolizumab: 14,047
ICUR:
30 282 EUR/QALY
QALY:
Dorosli pacjenci z Obecna s$ciezka Obecna Sciezka leczenia: 13,258
ChLC taci od | . Obecna $ciezka leczenia + wedolizumab: 13,623
- postacl o eczenia Obecna $ciezka leczenia + UST: 13,608
Model ' _ umlgrlfoyvgnej do Obecna s_<:|ezka
5 Holko 2018 [80] Polska M Spoteczna Dozywotni ciezkiej, po leczenia + .
arkowa . ; - ICUR:
niepowodzeniu/ wedolizumab Ob sciezka | ia + wedoli b
nietoleranciji terapii Obecna $ciezka ecna sclezka leczenia V\.'e_ olizumab vs
soc leczenia + UST Obecna $ciezka leczenia: 15 369
Obecna $ciezka leczenia + UST vs
Obecna $ciezka leczenia: 18 878
Analizy dla ADA i INF stosowanych w ChLC
Dorosli pacjenci z QALY:
ChLC (terapia INF (2 lata): 13,12
ptatnika podtrzymujgca wsréd INF (1 rok): 12,98
publicznego i . pacjentéw, ktérzy nie
1 Inflectra® [63] Polska CUA wspolna/ koszty: ( d1ooz(;/-lwe;?rl1i) odpowiedzieli na lll\ll\’l:F(%Iar‘gak))/ ICER:

5%, efekty
zdrowotne: 3,5%

leczenie INF w ciggu
12-miesiecy
wczesniejszego
leczenia)

- ptatnik publiczny: 302 313,56 zt/QALY
(243 491,67 z/QALY z RSS)

- ptatnik + pacjent: 301 504,76 z{/QALY
(242 682,87 zl/QALY z RSS)
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Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowgnla, Dyskontowanie czasowy analizie ) oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
typ analizy podstawowej komparator
QALY:
INF (2 lata): 14,0130
. INF (1 rok): 13,9847
. Pacjenci z ChLC ADA (1 rok): 14 0081
ptatnika nieodpowiadajacy,
Model publicznego i . majacy .
2 Remsima® [90] Polska Markowa, wspolna/ koszty: §5:3-Iettn|_ przeciwwskazania INIIL\j i(épl\aaa ) /k at IE URb.I' .
CUA 5%, efekty (dozywotni) lub nietolerujacy ’ (1 rok) - pratnix pubiczny:
zdrowc;tne' 3 59 standardowvch INF (2 lata) vs INF (1 rok): 980 502 zt/QALY
i wyc INF (2 lata) vs ADA (1 rok): dominacja
metod leczenia . o
- ptatnik + pacjent:
INF (2 lata) vs INF (1 rok): 980 107 zt/QALY
INF (2 lata) vs ADA (1 rok): dominacja
Dorosli z cigzka,
czynng postacig QALY:
ptatnika ChLC, oporni na ADA (2 lata) : 0,63
publicznego i . leczenie ADA (1 rok): 0,58
3 Humira®[91] Polska CUA wspolnal koszty: 118 giikokortykosteroida API\DISAA%ITE)T())/
5%, efekty y8 Y mi, lekami ICUR:
zdrowotne: 3,5% immunosupresyjnymi - ptatnik publiczny: 370 606,29 zt/QALY
lub inhibitorami TNF- - ptatnik + pacjent: 370 663,00 zt/QALY
alfa
Pacjenci wczesniej QALY:
nieleczeni leczeniem INF: 0,064
4 Saito 2013 [92] UK Drzevs{o I_:”fatnlka 1-roczny biologicznym z ChLC INF + AZA/ INF INF + AZA: 0,668
decyzyjne publicznego/ bd oporng na
konwencjonalne ICER:
leczenie 24 917 £/QALY
QALY:
SoC; 2,555
Ptatnika Pacjenci z ChLC z ADA: 2,701
5 Blackhouse2012 (. 4 Model publicznego/ 5-letni niepowodzeniem INF, ADA / SoC INF- 2,721
[93] Markowa koszty i efekty - .
terapii standardowe;j ICUR:

zdrowotne: 5%

INF vs SoC: 222 955 CAD/QALY
ADA vs SoC: 193 305 CAD/QALY
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Rodzaj Perspektywa / Horvzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowania, D skgntoxvv;nie czgzw analizie oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
typ analizy Y y podstawowej komparator
QALY:
metronidazol; 0,821
brak leczenia: 0,805
Pacjenci z ChLC z AZA: 0,814
Ananthakrishnan Drzewo Platnika poopera_cyjna remisja Brak leczenia, INF: 0,828
6 2011 [94] us decyzyjine  publicznego/bd 1~ "OCZY PO pierwszym AZA, INF /
zabiegu resekcji metronidazol ICER:

kretniczo-katniczej

INF vs brak leczenia: 777 732 $/QALY
INF vs metronidazol: 2 757 857 $/QALY
Brak leczenia: dominacja

AZA: dominacja
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego Crohna

Publikacja

Kraj

Rodzaj
modelowania,
typ analizy

Perspektywa /
Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Populacja w Interwencje
analizie oceniane /
podstawowej komparator

Wyniki (QALY,ICER), inne

7

Dretzke 2011 [95]

UK

Model
Markowa

Ptatnika
publicznego/ bd

1-roczny

INF

Pacjenci z

Umiarkowana posta¢ ChLC:
QALY:
- leczenie indukcyjne: 0,9240
- leczenie podtrzymujgce: 0,9245
ICER:
- leczenie indukcyjne: 94,321 £/QALY
- leczenie podtrzymujace: 317 991 £/QALY

Ciezka posta¢ ChLC:
QALY:
- leczenie indukcyjne: 0,8943
- leczenie podtrzymujgce: 0,8957
ICER:
- leczenie indukcyjne: dominacja
- leczenie podtrzymujace: 68 315 £/QALY

umiarkowang do
ciezkiej postacig
ChLC

INF, ADA / SoC

ADA

Umiarkowana postaé¢ ChLC:
QALY:

- leczenie indukcyjne: 0,9231

- leczenie podtrzymujace: 0,9236
ICER:
- leczenie indukcyjne: dominuje nad
komparatorem
- leczenie podtrzymujace: 160 079 £/QALY

Ciezka posta¢ ChLC:
QALY:
- leczenie indukcyjne: 0,8942
- leczenie podtrzymujace: 0,8956
ICER:
- leczenie indukcyjne: dominuje nad
komparatorem
- leczenie podtrzymujace: 7 749 £/QALY

8

Yu 2009 [96]

us

CUA

Ptatnika
publicznego/ bd

56-
tygodniowy

Pacjenci z
umiarkowang od ADA / INF
ciezkiej postaci ChLC

QALY:
ADA: 0,865
INF: 0,851

ICER: ADA dominuje nad komparatorem
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Rodzaj Perspektywa / Horvzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj modelowania, D skgntomnie czgzw analizie oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
typ analizy Y y podstawowej komparator
Umiarkowana do ciezkiej posta¢ ChLC:
QALY:
SoC: 0,7743
ADA: 0,8647
Ptatnika Pacjenci z
: . ICER: 33 731 £/QALY
9 Loftus 2009 [97] UK CUA publicznego/ looczny ~ umiarkowang do ADA/ SoC
koszty i efekty ciezkiej oraz z ciezka Cieka postaé ChLC:
zdrowotne: 3,5% aktywng ChLC ¢ P . ’
QALY:
SoC: 0,7339
ADA: 0,8516
ICER: 16 064 £/QALY
SoC QALY: 14,209
Ptatnika
) . . . 1 rok: QALY: 14,568, ICER: 19 050 £/QALY
Model publicznego/ 60-letni Pacjenci z luminalng INF . A ! . )
10 Bodger 2009 [98] UK Markowa Koszty i efekty (dozywotni) postacia ChLC INF, ADA / SoC 2 lata: QALY: 14,901, ICER: 21 300 £/QALY
. 0,
zdrowotne: 3,5% ADA 1 rok: QALY: 14,682, ICER: 7 190 £/QALY,
2 lata: QALY: 15,156, ICER:10 310 £/QALY
Ptatnika Pacjenci z aktywng Alr(t:yl\zlv;azlg T'Zréagggt\l‘(c
11  Lindsay 2008 [39] Angllla i Model publlcgnego/ 5-letni Ium|nglna lub INF / SoC
Walia Markowa koszty i efekty powiktang Akt Kt tokami ChLC:
zdrowotne: 3,5% przetokami ChLC ywna pow ktana przetokami '
’ ICER: 29 752 £/QALY
Jaisson-Hot 2004 Model pultj:iactznrﬁz;o/ Pacéeprz)(l:'hiz ncz:ahLC ICER:
12 Francja Markowa, . dozywotni ) INF / SoC - leczenie epizodyczne: 63,701 €/QALY
[99] koszty i efekty konwencjonalne . s
CUA zdrowotne: 5% leczenie - leczenie podtrzymujgce: 784,057 €/QALY
. 0
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Ustekinumab (Stelara®) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego Crohna

Rodzaj Perspektywa / Horyzont Populacja w Interwencje
Publikacja Kraj m&t:)e;?‘\;lﬁ:;a, Dyskontowanie czasowy po::falxzv . kc:’c;:;arr:ta c>/r Wyniki (QALY,ICER), inne
QALY:
SoC: 0,6281
INF (pojedyncza dawka): 0,6433
Pacienci z ChLC po INF (leczenie epizodyczne): 0,6455
13 Marshall 2002 K Model Ptatnika 52- ] > P INF (leczenie podtrzymujgce): 0,6568
anada ; . niepowodzeniu INF / SoC
[100] Markowa publicznego/ bd tygodniowy terapii standardowej CUR
INF (pojedyncza dawka): 181 201 CAD/QALY
INF (leczenie epizodyczne): 480 111 CAD/QALY
INF (leczenie podtrzymujgce): 696 078 CAD/QALY
Komparator: 6-
merkaptopuryna + QALY: 0,76
metronidazol,
Infliksymab — 6-
merkaptopuryna + QALY: 0,78, ICER: 355 450 $/QALY
Platnika - o metronidazol
Arseneau 2001 Model publicznego/ Dorosli pacjenci z
14 [101] us Markowa Koszty i efekt 1-roczny ChLC z przetoka Infl ksymab —
Y y okotoodbytniczg leczenie QALY: 0,78, ICER: 360 900 $/QALY

zdrowotne: 3%

epizodyczne

6-merkaptopuryna
+ metronidazol —
infliksymab —
leczenie
epizodyczne

QALY: 0,77, ICER: 377 000 $/QALY
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