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Streszczenie

Cel

Celem niniejzzej akrezlenie ekonomiznej zasadnoici

choroby Leiniowskiego-Crohna (chLC), ktdrzy
nie odpowiedzieli na pelny i wiicwy schemat leczenia kortykosteraidami i Jub) Zrodkami
immunosupresyinymi lub leczenie by e tolerowane , lub byly przeciwwskazant do takiego
leczenia. Zgodnie z informacjami preed:stawionymi w aktualnym obwiesaczeniu ME (obuiesaczenia
z dnia 23.07.2018), Inflectra®, jest obecnie refundowana m.in. w grupie dorostych pacjentdw = chlC
iwnmdiem w skali COAl > 300 punktdw {(efundacja w ramach programu B.32.).

Metody

Fordwnano koszty i konszekwencje leczenia prepatatem Inflectia® (ramie infliksymab + leczenie
wipomagajgce ESC]) oraz leczend samym BSC. Dobdr kemparatordw wnmdat z rozwaian
przecktawionych  w  dokumencie  analizy  problemu decyzyinego.  Jgodnie zinfowmacjami

przedtawionymi w aktualnym obwieszozeniu M, w chwili obecnej brak jest refundowanwch
coeean oo v wsazar . 3 o |

co piowadei do ograniczenia leczenia wyylgcznie do leczenia wipomagagoego.

Przeprowadzono analize udvtecmodci kosztdw, co uzasadnione jest wkazanikem w tamach analizy
klimiczne j raZnic na korzyid infliksymabu wzgledem BSC, gk riwnieZ wynika ze wikazania , w g kim
lek jest refundowany. Choroba Leinbwskiego-Crohna, z racji preewlekiege prebiegu, moZe
doprowadzic do nepemnosprawnofci chorego, rozwoju negatyvenyvch zchowan iemocii, upoiledzenia
funke ji biopevchospote =nvch pacjenta , w konsekwencii powod jac nEszg jako s &vcia.

Analize ekonomiczng preeprowadeono w opa ol o nowy, opracowany W tym celu model (w formie
dizewa decyzyinegal. Model mmplementowano w programie Micmsoft Excel . Mugoid cyklu w modelu
ustalono na 1 tydeier oraz zgodnie z zapizami wnioskowanego pogramu lekowego przyieta 2 letni
homgont obserwacii. Jake gtiuwne Zwidte demych dla parametrdw klinicznwch uwzglednianych
w moadely wykarzystano wyniki badania ACCENT 1 o raz Taraan 1997, Wprzypadku obu wymienionych
badan krvterium wigczen pacjentdw stanowitm . in. wynik wskali COA1od 220 do 400

dlatego teZ dane raportowane w badeniach ACCENT 1 oraz Targan 1997 uznano zZa

reprezentatywne dia wnioskowanej populaci pacientc’-w ﬁnn adto w toky irzeszu kiwania baz dan ﬁh
nie zidentyfikowano badan przepmwadeonych o

1 W analizie uwegledniono ko:zty zwigzane z rogpatihywanymi lekami, podaniem infliksymabu
monitorowaniem leczeni oraz hospitalizacjami. Dane kosztowe oparto na wycenie procedur MFZ
wykazie lekdw refundowanych (obwieszczenie ME) otaz statystykach JGF. Schematy postepowania
klinicznego (wZwie zazobdw) opracowano na podstawie danwch literaturowwch, charakterystyk
produktdw leczniczyvch uwzgledniomych prepatatiw otaz informacji udzielonwch przez ek:petta
klimicznego. Dane przekazane przez ekspeva wiko tmvstano we wizeiniejszej analEie =z 2015 roku,
whktarej pordwnywano efektywnoic kosztowg infliksymabu  stosowanego zardwno w populacji
doroztych, jak i ped@tryznwch pacintdw z chorobg Leiniowshiego Crohna. Frzeprowadzono
jednoczyninikowy oraz probabilistyczng analize wradliwod G,




Podsumowanie




Zgodnie z informaciEmi preedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu ME (obwiezzczenie z dnia
29.0% .2013), w przypadku do tostych ozdb | infliksymab jest obemie mfundowany wciezkie j, czynne]
postaci chLC fwynik woskali COAI powyZej 300 punktdw). Wekazanie re jestracyine hflectre® dotyczy
chlC w stadium umadowanym do ckedZkiego. Jgodnie z aktualnie obowigzu gog punktaci w skali
COal, cugzka pu:nstac chomby definiowana jest jako wynik »450 punktdw, natomiast wartodd 300
nkt-:-w miesci sie w preedzile umiarkowanej aktywnoici choroby fod 220 do 450 punktdw).




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy
Celem niniejszej andizy jest okredenie ekonomicznej zasadnosici _

czywnng  postacia choroby

Lesniowskiego-Crohna, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i whadcivy schemat leczenia
kortdosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyimmi lub leczenie byho Zle tolerowane,
lub bydy przeciwwskazania do takiego leczenia. Zgodnie = informacjami praedstavionymi
w akiualnym obwiezzczeniu ME (obwiezzczenie z dnia 29.05.2013), Inflectra® jest obecnie
refundow ana m.in. w grupie dorostych pacijentdm z chLC i weynikiem w skali COAl =300
punktéw (refundacia w ramach programu B.32.).

Wriozek refundacyiny, =tozony przez deceniodance and izy, obeimuje jedng prezentacje
preparaty Inflectr &,

+ prozzek do sporzadzania koncentratu rozbwons do infuzji 100 mg, 1 fiolka, (kod E&M:
ROTI07TEEE1).

1.2 Komparatory

Zaodnie z informm acjami p rzedstawionym i w aktualnym obwieszczenio M, w chwili cheone]j
brak jest refundowanych technologi we wnicskowanym wakazanio, |GGG
co prowadzi do ograniczenia

leczenia wwtaczanie do leczenia wapomagajaceso (B5C, ang, best supporfive care), dlatego
ez w ramach niniejzz2j analizy jako technologie opcjonalng dla infliksym aou w potgczeniu

z B5C stosowanesn w popul acji dorosteh pacientdw z chLC i (G

prayieto B5C, Zgodnie z informacjiami praedstawionymi w weytcznych
kliniczrvch (patrz szczegdtowe inform acje w APD [BWPD Inflectra]) w ramach BSC pacjenc
stoauja:

+ |ekiprzeciwzapalne:

o glikokorykosteroidy

o pochodne kway b-aminosaliod owego,
+  |ekiimmunozupresyine:

o pochodne Hopurymy

o metotreksat,

Zaodnie z informacjami przedstamionwmi w akiud nem obwieszczeniu ML, wezysdkie wyae]
Wy ienione grupy Aaubztancii 53 refundowane w Polzoe m.in. do stosowania w populacii
pacjentdw z chLC, Szczegdtowe  informacije odnosnie  poszczedlinych  preparatdn
refundow amych w wymieniorych grupach oraz udziahl pozzczegdlnych terapii w leczeniu
chLC przedstaniono w rozdziale 25,12




mhbdr takiego komparatora jest zgodny =z PICCS i spajny w obrebie  wazmestkich
przyactowanych andiz (APD, andizy klinicane], analizy ekonomiczne] 1 and izy wphyiwg na
bud=at),

1.3 Populacja
Analize praeprowadzono dla populacii dorostech pacientow z chLC _
e

ktarzy nmie odpowiedzieli na petmy i wiasciny achemat leczenia
kortdosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyingmi lub leczenie byho 2le tolerowane,
lub bwly preecivwwaazania do takiego leczenia,

iybar popul acji docelowe] jest 22odny Z Zarejestrowanym wskazaniem [ChPL Inflectra] oraz
wniozkiem refundacyinym .

W analizie podstawowe]j pravieto zatozenie, 22 pacjent wohodzi do modelu w wieku -
(oo odpowiada w prayblizenio wiekowi populacii z badart RCT uwzglednionych w celu
wyZnaczenia parametrdw  klinicznych modelu, tj. badania ACCEMT 1 [Feagan 2003]
i Targan 1997 [Targan 1997]). W ramach analizy wrazliwosci testowano altematywny 2estan
wartoéci, kiory  wyznaczono na  podstanie zakresu  @miennoici  przedstawionego
w Zidentyfikowanych RCT — patrz Tab, 1, W praypadku obu wymienionych badan, kryteriom
waczenia pacjentdw stanowit m. in. wynik woskali COA1 od 220 do 400

Woawigaku z inform acjami
przedstanionymi powy2e]i, dane rapottowane w badaniach ACCENT 1 oraz Targan 1997 nd ezy
umnac za reprezentatywne dla wnioskowanej populacii pacjentm,

Maza ciata preecietnego pacjenta, jaka przyieto w analizie wyniozta - [co odpowiada
w prayblizeniu masie ciata populacii z badan RCT uwzgednionych w celu wyznaczenia
parametrow kliniczych modelu, tj. badanie ACCEMT 1 [Feinisch 2012] i Targan 1997 [Targan
199711, W ramach analizy wradiwodsi testowano altematywny zestaw wartodci, ktdry
wyZnaczono na podstan ie zakresu Fnienmosc praed stawionego w Zidentyfikowanych RCT —
patrz Tab, 1, Dane dotyczaoe masy ciata pacjentow wykorzystano w celu obliczenia davwek,
(1 kiosztdwm ) | ek,

Tab. 1. Dane demograficzne pacjent ow.

Badanie H $rednia 5D

Wiek pacjentdw

ACCENT 1 573 iT 12
Targan 1997 IFX 27 T 1158
Targan 1997 BSC 25 |5 11
ediana 0 12
Analiza podstawowa i




Badanie H $rednia 5D
Analiza wadiwoici winimalna .
Makzymalna .
Masza ciata
ACCEMT 1 573 I 12 4
Targan 1397 IFx T 63 1 irr
Targan 1937 B5C 25 A 144
Mediana 0
Adnaliza podstawo wa
Analiza wradiwoici winimalna
Wakzvmalna

BiC — laczenie wipomagajace (ang. be st aepporfee crre); S0 — odchylenie standardowe (ang.
standord deviation).
W toky  opracowywania epidemiologii na potrzeby andizy problemu  decwvayinego
BWPD Inflectra], w niekbdrych  zidentyfikowanych  publikacjach  raporbowano  wwzsze
wzkamiki zapadalnoici na chLC w populacji kobiet [Fonager 1997], natomiast w publikacji
Moo 2014, autorzy podkrezlili, ze chLC wystepuje z takg sama czestot iwoscig u kobiet, jak
iumezczvzn Mao 201d]. Ze wzgledu na brak jednoznacznwch damwch, w modelu stoainek
pici wyznaczono w oparciu o dane dem cgraficzne pacjentdw uwzglednionych w badaniach
ACCEMNT 1 oraz Targan 1997 — patrzTab, 2. Dane dotyczace rozkiadu phoi wyvkorzystanow celu

WYZnaczenia nzvka Zzonu,

Tab. 2. 5 osunek plci.

Badanie H Mezczyzni [%] Kobiety [%]

ACCENT 1 5T3 q2 % 58 %
Targan 1997 IFX 2T 5% 48 %
Ta rgan 1997 BSC 25 &0 % 40 %
[[— =l ||

B5C — leczenie wipomagajace (ang. et supporive cire); IFX— inflizwnab.

mhbidr takiej populacii jest zeodry 2 PICOS i spainy w obrebie wezystkich prayeotowanych
and iz (&PD, analizy klinicane]j, analizy ekonomiczne]j i analizy wpdiag na budzet),

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej preeprowadzono analize uzytecanodci koszhdw, ktdrej
whmiki mierzono w 2vskanych latach &ycia skorygowanych o jakosc (QALY) i przedstawiono
w poztaci ink rementd nego wapdtczynnika uzytecznodzi kosztdw (ICUR), Wiybdr typu analizy
ekonomicane]j podykiowany jezt nie tylko zapizami Romporzgdzenia M2 z 2 kwistnia 212 r
w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg gpetniad analizy uwzgednione we wniodkach
o objecie refundacia i uztalenie urzedowej ceny byl oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zyty leku, drodka spoRyvwczeso  specjalnegn  praemaczenia  2wwieniowesgo,  wyrobu
medycanego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanezo w o danym  wskazaniu
Fozporzadzenie MZ 2012], ale wynika rowniez 2e wskazania, w jakim wnioskowana jest

10



refundacia leku, tj. choroba Lesniowskiego-Crohna, ktdra z racji przewlektesn preebiegy,
moze doprowadzic do niepetnoeprawnozci chorego, rozwoju negatywnych  zachowan
i emocii, upodledzenia funkcji bicpsychospotecznych pacienta, w konsekwencji powodujas
nizszq jakoéc Zcia [Bak 2016,

Przeprowadzenie analizy kosztdw-uzytecnodsi uzazadnione jest rdwniez 2e wzgledu na
wndsazanie w ramach analizy Kl iniczne j istotmych statystycanie moznic na korzyas infl ksymabu
wz2ledem leczenia standardowegn [Ak Inflectra].

1.5 Perspektywa

Analize, zZzodnie z obowigasjgcymi przepizami  [Fomporzadzenie ME 2002 weykonano
z pergpekbywy podmioty finanaljgoego awiadoczenia ze :rodkow publicznych (Marodowy
Fundusz fdrowia, MNFZ) oraz z perspekbyny wapolnej tego podmioty i aviadczenicbioncy
[paciental.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie prayjeto 2-letni horyzont czasowmy, ki jest zondny z zapisami wnioskom anego
programu lekowego,

Wazystkie kozzhy i efekty podlegaty dyskontowaniu zzodnie z zaleceniami AOTMIT, W and izie
podstawowej wikorzystano stopy dysoontowe rdwne 5% dla koszhiw i 3, 5% dla efekbbn, zad
w analizie wrazliwosci wdorzystano dodatowo stopy [BOTMIT 2014]:

«  0,0%dakosztdw i 0,0% dla efektdn 2drawotnych,

Jako biezacy (praypadajaca na poczatek analizowanegn ok resy, oznaczany t=0] wartozé (P,
ang, present yglde)] kozty o T poniesionego w mom encie T pray stopie dyskontowania r (np.
r=5%%) prayjgto:

PW=c_Tx(1+r)1™-T) i1
dnalogiczny wadr zaetozowano do efekbdw i do inmych stop dyscontowych, Dwvskontowanie
koszhiw i efektdw 2drowotnych obowigasje od 1-20 roku analizy (2-2o0 cyklu).

1.7 Cena przedmiotowej technologii

—_—
—



Tab. 3. Ceny InflectryE.

Kategoria Inflect a” pros zek do sporzadzania
koncentratu roztveoru do infuzy 100 mg, 1
fiollka

Cena zbntu netto [PLM]

Urzedowa cena zbytu [FLN]

Cenz hu rtowa brutta [PLM]

Cena detaliczna [PLN]

Whrso ks imitu finansowan@ [FLM]

Odpdz tnoi

Whrzokoid dopdaty fwiadczeniobioroy [FLM]
Koszt MFZ [FLN]

MNFZ — Marodowy Fundusz Zdmwia.

1.9 Ustalanie ceny progowej

dnaliza progowa 2oztata przeprowadzona w cely ocszacowmania ceny oyl netto
wrnioskowanej technol ogii (Inflectra®), pray ktorej koszt uzyskania dodatkomesn roku &Eycia




o refundacji lekdw, frodkdw spodywczych specjalnego praemaczenia Dywieniowego oraz
wyrobdwm medycanych (3krotma wartoss produktl krajowego bratto], £ 134 514 PLM O8]

Ceny progone SZacomano W opatciu o wartodci ICUR, Szczegdtowy mechanizm wyznaczania
cen progonywch przedstawiono w akuzzu Whniki™ w zatagczonym modelu ekonomicznym

(Excel).




2 Metodyka analizy
2.1 Ogolna charakterystyka

Analize ekonomicang pragprowadzono W oparciu o nowy, opracowany i tm celu model
(v formie drzewa decyzyinego), Model zamplementowano w programie Microsoft Excel.
Jako gtowne zradbo danwch kliniczych wsykorzystano badania: ACCEMT 1 (dane dla fazy
podtrzym ania) oraz Targan 1997 (dane dla fazy indukcii), W zakresie u2ytecmnoso
wndorzystano whazne wartosci (wyanaczone w oparciu o dane z badania ACCEMT 1 oraz
algorytm  przedstawiony w  publikacii Buxton 2007 oraz wartodci  opubl kowane
w Beusterien 2009, Koszty =zacowano w oparciu o dane MFZ (Zarzadzenia Prezesa, dane DiGL)
i dane z ocbwieszczenia MZ, Jako podstawe konstrakcji, 202vcia zasobdw i kosztdm prayjeto
dane [ iteraturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL oraz publikacjach dotyczaoweh leczenia
chlC) aoraz dane praekazane praez ekgperta klinicanezo, Dane praekazane przez ekzperta
klinicznegn wykorzystano we wozedniejszej and izie z 2016 roku, w khdrej pordwmanano
efektaunosc koszhows infliksymabu  stosowanesn zardwno w populacii dorostych, jak
i pediatrycanych  pacjentdw  z choroba  Lesmiowskiego-Crohna, pownzsze dane  zostaty
Aneryfikowans w avd [Awd infliksymab 2015,

2.2 Opis modelu

Do modelu wiaszani =5 pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna i brakiem odpowiedz na
leczenie standardawe leczenie wspomagajgoe, B5C (ang. besd sy ppardive carel]. Ze wzgledu
na brak odpowiedzi na dotwchezas sosowane BSC, pacjenci otrzvmujg dodatkowo leczenie
infliksymabem (infl iksym ab +B5C w niskich dawkach), badz pozostaja prav dotychozasom wm
leczeniu B5C (otrzyvmujy jedwnie BSC w wysokich dawkach).

Zeodnie z zapisami wnicckowanego programu  lekowego, leczenie  podttzymujice
infliksymabem powinno thwac a2 do momenty stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
jednakze nie duzej nit 24 miesigce od momentu podania pierwszej] dawki w terapii
indukcyinej, dlatego tez w modelu prayjeto 2-letni horyzont czasawy, Ze wz2ledu na brak
damych dotyczaocywch odsetka pacjentdw, u kharych wystepuje zaostrzenie po leczeniu
infliksymabem i ktdrzy mozliby z2o0stad ponownie wiaczeni do programu (wnioskovany
program lekowy, umodiwia ponowne wigczenie do leczenia pacjenta, u khirego nastapito
zaostizenie choroby po zakonczeniu leczenia infliksym abem ), w modely uwzgledniono
jedynie pacjentiw, ktdrzy po raz pie nwszy otrzymujy leczenie infliksymabem,

& wzgledu na spozob dawkowania infliksymabu (faza indukcii w tygodniach 4, 2, & oraz faza
podtrzym ania co 8 tygodni od tygodnia &.), w modelu prayjetn tyeodniomsy dugosd cyklu,
W omodelu mie zastoaow ano korekty potowy cyklu, poniewaz mistoby o nieanaczny wpdv Na
whymiki koncowe analizy, oo wynika z krotkiego, T-dniowego okl U,

Zaodnie Z zapizami wnioskowanego programy lekowego, w praypadku fazy indukcji, oo
najmniej po 2 tyaodniach od podania trzeciej dawkil ek (w modelu prayjeto d, tydzien) oraz
oo 16 tygodni w praypadky |eczenia podtrzymujacego (1], oo 16 tyeodni od tweodnia 4.,
w ktdrym nastepuje podanie pienwszej dawki infliksymabu w fazie podtrzymania), pacjenci
oceniani =3 pod katem odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z odpowiedzig na leczenie
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inflikaymabem, kontynuujg avojg terapie i 23 oceniani w kolejnych analizowanweh punktach
cza=owmch, natomiazt pacjenci z brakiem odpowiedzi na infl iksymab, p r2erawajg leczenie
W programie lekowym i ottzymujy jedvnie terapie B5C w wysokich dawkach. Adekwatnie
oceniani =3 pacjenci z ramienia B%C, f2odnie z charakterysthkq pacientan waczamych do
modelu, tj. pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe, praez & pienwszych
cvkli pacienci z ramienia B5C otrzvmujg B5C wowysokich dawkach, nastepnie w 6, tweodniu
oceniani 53 pod katem odpowiedzi naleczenie (tak jak w przypadku leczenia inflikaymabem ).
Pacienci z odpowiedzig na B5C w wysokich dawkach przechodzg na leczenie B5C w niskich
dawkach, natomiat pacjenci z brakiem odpowiedzi na BAC w wysokich dawkach, nadal
kontynuujs terapie BSC wowysokich dawkach, Pacjenci stosujacy zardwno infliksymab z BSC,
jak i samo B%C po przejiciu do stanu braku odpowiedzi na leczenie, nie majg mozliwossi
powraty do ztanu odpowiedz na leczenie i pozostajgw tym stanie do korca analizy

Ponadto, zarwno pacjenci z odpowiedzig, jak i brakiem odpowiedzi na leczenie
doswiadczajg zdarzert niepozgdanych prowadzacwch do pr2erwania leczenia. Pacjenc
stosujaoy infliksym ab, po wystapieniu AE prowadzacych do przenwania leczenia, konczg
leczenie w programie lekowwm i praechodz3 na leczenie BSC — powyzszym pacientom
wmodelu preypisana zostata skutecznosd BSC (ki pacienci u ktdrych wystapity zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przemwania leczenia infliksymabem, otrzymuia jedynie BSC
ioceniani =3 pod katem odpowiedzi oraz braku odpowiedzi na leczenie BSC, pacjenci
Z odpowiedzig na leczenie otraymujiag B5C w nizkich dawkach, z kolei pacienci z brakiem
odpowiedzi na leczenie stoasjy BAC w wysokich dawkach). Pacjenci stoagjacy jedvnie BSC
w wyaokich dawkach, po wystapieniu zdarzen niepozad anych prowadzacych do praenwania
leczenia przechodza na BSC w nizkich dawkach, natomiast pacjenci, ktdrzy stosujg niskie
dawki B3C pozostajy przv dotwchozasowe) terapii, W modely uwzgdedniono tyaodniowe
prawdopodobierstwo praerwania leczenia z powodu veystapienia 4E, Dodatkown pacjenci
stosujacy inflikaym ab + BSC, jak i samo B5C dodwiadczajg 2darzen niepozgdanych anigzanych
Z infuzja lekdw (w praypadky pacjentw, u kkanch wystapity AE zwigzane z infuzja lekdw,
uwzgledniono spadek wartodci uRtecanodci, Pacjentom nie naliczano dodatkowych kosztdw
Aanigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych awigzanych z infuzjg lekow, poniewaz jak
przedstaxiono w badaniu ACCEMT 1 and izowane 2darzenia maja niegpecyficany charakier,
najczesciej niewymagajacy shosowania jakichkolwiek interwencii, a jedynie obserwacji np.
podraznienie w miejsou wstrakniecia, uderzenia gorgea). Pacienci, khdrzy doswiadczajg
zdarzen niepozgdanych awigzanyvch z infuzja, pozoztajg w tym stanie przez 1 ovkl.

Ponadta, w modelu uwzgledniono tyeodniowe prawdopodobierstno 22000, WWZnaczone na
podstawie tablic prawdopodobienshwa zgonu dla populacjii ogdlnej oraz tygodnicwe
prawdopodobienstno  hospitd izacjii (w ramach hospitalizacjii uwzgedniono  zardwno
hospitalizacje zachowancze ja 1 hospitdizacje chirurgicane).

Podaumaowanie zatozen prayietych w modelu:

* pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie pozostaig w tym stanie do konca andizy,
nie majg modiwozci powroty do stanu: odpowiedz na | eczenie;

« 1w przypadky BSC pacjenci, ktdrzy maig odpowiedz na leczenie otrzaymujy BSC
w niskich dawkach, natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie stoaujg BSC
W wysokich dawkach,
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*  Zarowno pacjenc zbrakiem odpowiedzi na leczenie, jak i pacjenci z odpowiedzig na
leczenie doswiadczaja zdarzen niepozgdanych promadzacych do praerwania leczenia;

* pacjenci z ramienia infliksymabu + B5C, po wystapieniu adarzen niepozadamych
prowadzacych do przemwania leczenia, otraymujy jedynie BYC 1 maja pravpizang
futecznodd BSC

*« pacjenci, kbarzy sosujg BSC w npiskich dawkach, po wystapieniu  zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przenwania leczenia pozostajg przy swojej
dotychczasowe]j terapii, tj. nadal okrzymuig BSC w niskich dawkach (w rzeczwnistossi
pacienci stoasjacy nizkie dawki B5C, po wystapieniu AE prow ad zaowch do praenwania
leczenia, otrzymujy inng kombinacije lekdw niz dobwchozas stosowana, W modelu
uwzgledniono uiredniong terapie tj, koszty terapii BEC oszacowano uwzg edniajac
wszystkie modine substancie jakie moga zestozowad pacjenci z chlC przemnozone
przez odsetek pacjentdw stoaajgoych dany typ terapii. W modelu nie uwzgledniano
potencijalnych kombinacji lekow tj. jak wspomniano pownyzei przyieto uiredniong
cene za wizystkie modiwe kombinacje, dlatego 82 pacjenci stosujgoy BSC w nizkich
dawkach, po wystapieniu AE prowadzaoych do praenwania leczenia caty cza majg
naliczane koszhy BSC w niskich dawkach), Z kodei pacjenci, ktdrzy stosujg BSC
w wysokich dawkach, po wystapieniu AE prowadzacwch do praenwania leczenia
otrzwmujyg B5C w niskich dawkach, W awigzku z infomacjami przedstawionymi
poy2ei, w modelu jedynie odsetki pacijentdw stosujacych BSC w wysokich dawk.ach
prZemnozono  przez  prawdopodobienztwo  wystapienia AE  prowadzacych  do
przennania leczenia. Jak wspomniano powy2ei w praypadky pacientdn shosujgowch
B2C w nizkich dawkach, powystapieniu AE prowadzaowch do przemwanial eczeniai tak
otrzymywaliby oni dotywohozazowg terapie, dlatego tez preemnozenie odzetka
pacjentdw  stosujaowch BSC w niskich dawkach przez  prawdopodobieriztwo
przenwania leczenia z panoduy wystapienia AE nie prowadzitoby do zmiany wymikow
koricowwch analizy;

*  Fardwno pacjenci shosujacy samo B5C, jak 1 pacienci stosujacy infliksymab + BSC,
doswiadczajg zdarzen niepozgdanych awigzanych z infuzig (pacjenci, ktdrzy
doswiadczajg zdarzen niepozadanych awigzanwch z infuzijg, pozostajg w tym stanie
przez 1 vkl );

+« 1w praypadky B5C, zardwno pacjentom, kidrzy stosujg BSC w niskich dawkach, jak
ipacjentom, kbdrzy stosujg BSC wowysokich dawkach praypizano takie zamo
pravwdopod obierstwo wystapienia AE awiazanych z infuzjq (nie dysponowano danymi
umod iwiajacymi cezacowanie oddzielnych warbosci prawdopodobierste dla obu
schematiw dawkowania BSC),

schemat modelu przedstaniono na Rys, 1.
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Rys.1. Schemat modelu.
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2.3 Parametry kliniczne

2.3.15kutecznose leczenia

2.3.1.1 Odpowiedz na leczenie

W zakresie skutecanodci leczenia, w modelu uwzdedniono ocene odpowiedzi na leczenie.
Zgodnie z zgpisami wniodkow anego programu | ekowego, odpowiedz na leczenie jest jednym
z ghwnych kEryteddw  kontynuacii leczenia we  wnioskowanym  programie | ekowym
(tji. wpraypadku braku efektdw leczenia pacjenci przerwwajy terapie w  programie
lekowym ), Prawdopodobieristwo braku od powiedzi oszacowano na podstawie damych 2 badan
ACCEMT 1 oraz Targan 1997,

Badanie Targan 1997 jest badaniem z krotkim horyzontem czasowym (12 tygodni), w kbdrem
pacjenci otraymdi jedynie pojedyncze podanie infliksymabu (22 wzgedu na pojedyncze
podanie inflikaymabu, niniejzzego badania nie uwzgledniono w ramach analizy Klinicanej [BK
Inflectral). W przypadku badania Targan 1997 analizowano dwie grupy  pacjentow,
ti. pacijentiw otrzymuigoych inflikaym ab + BSC oraz pacjentdw stoaljgowch samo B C, Dane
z badania Targan 1997 wwkorzystano w celu oszacowania prawdopodobienstwa braku
odpowiedzi dl a fazy indukcji.

Badanie ACCEMT 1 jest badaniem z duzszym horyzontem czasowsym (5 tyaodrie), w kbdrm
pacienci otrzwmywali inflikeyvmab zgodnie ze achematem dawkowania przedstawionym
w ChPL Inflectra®, Pierwszg ocene odpowiedzi na | eczenie w grupie pacjentow shosujacych
infliksymab + B5C oraz w grupie pacjentdw stosujacych zamo BSC w niniejszym badaniu
przeprowadzono w30, tyoodniv (w badaniu ACCEMT 1 przeprowadzono rowniez ocene
odpowiedzi na leczenie w 2, tygodniu, de powy2sza ocena dotycaya wezystkich pacienhn
waczonych do badania, ktdrzy na poczatku otrzymdi infliksymab, tj. w praypadka 2.
tygodnia w badaniu ACZEMT 1 nie dysponowano wartosziami odpowiedzi na leczenie dla
orupy pacjentéw pravimujacwch zamo BSC, poniewaz powy2sza grupa pacientow zostata
wyod rebniona dopiero od 2, fwzodnia badania), Dane z badania &CCEMT 1 wnkorzystano
w Ccelu ozzacowania prawdopodobierstwa braky odpowiedzi dla fazy podtrzyvm ania, Jak
wWEpommiano powaei, wo beeodnio 0. badania ACCEMT 1 wszvscy pacienci otrzymali
infliksymab, w tym rdwniez pacjenci z ramienia B5C. Poniewaz pierwszy ocene odpowiedzi
na leczenie w badaniu AZCEMT 1 praeprowadzono w 30, ty2odniu, w modelu przyijeto, 2e do
tego czawu efekt pojedvnczej infuzji inflikswmabu zostat wypdakany™, a o pacjenton
Z ramienia B5C wykazano odpowiedni efekt B5C,

Majbardziej pozad anym podejsciem w praypadku modelowania jest wykorzystywwanie damych
pochodzgoych 2 jedrnegn 2rddta, jednak w praypadky populacji dorostych pacjentiw z chLC

byvio o miemod iwe, dlatego tez w modelu wykorawstano
dane pochodzace z obu badan. Powyzsze podejscie zastosowano  mdwniez w kilku
opublikowarych model ach, w ktarych rowniez oceniano efekbywnoss kosztows infliksymabu
[Lind=ay 2005, Blackhousze 2012].

Zgodnie Z zapizami wnioskowanego programu lekowego pravieto, 22w pravpadky fazy
indukcii pierwsza ocena odpowiedz na leczenie wkomawana jest w &, tyaodniu, natomiazt
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w pravpadku fazy podttzymania, ocena odpowiedzi na leczenie przep rowadzana jest oo 16
tygodni od 14, tygodnia (twdziern, w ktdnm pacijenci otrzymujg pienwszg, podtEymuiacy
dawke inflikaymabu), £j. w tygodniu 30., 96,, 62,, 78,194,

W przvpadku badania Targan 1997, wyniki pomiary odpowiedzi na leczenie rapotowano dla
2., 4. oraz 12, tyzodnia (2e wzgledu na fakt, 22 weniki badania Targan 1997 whwkorzystano do
oceny odpowiedzi dla fazy indukcji, w ramach niniejsaej analizy nie brano pod uwaze
wymikdw z 12, tygodnia, ktdre rowniez byty dostepne w publikacii Targan 1997). Z2odnie
Z informacjami przed=tanionymi na Fys, 2 (wykres z badania Targan 1997) oraz w Tab. 4,
Zardwno w2, jak i 4, tygodnio badania odsetek pacjentiw z odpowiedzia na leczenie
utrawmuje zie na podobrym poziomise, W modelu prayjeto, 22 w prewpadku &, tyoodnia
U pacjentdw zostanie utrmymana odpowiedz na poziomie 2. tygodnia (jest to zatozenie
konzenuatywne, poniewad w 2, tyzodniu mniej pacjentiw z grupy inflikzymabu uzyskaho
odpowiedz wzgledem <. tygodnia).

Tab. 4. Odpowiedz na leczenie w badaniu Targan1997.

Tydzien Infliks ymab BSC

n n
2. 21 2T Tox 25 16%
9, 22 2T 21% 25 16%

BSC — laczenie wipomagajace (ang. bt s pporfve crre).

Rys. Z. Wydkres z danymi z badania Targan 1997 — odpowiedZ na leczenie.
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W pravpadku badania ACCENT 1, wevniki pomiand odpowiedzi na leczenie raportow ano dla 30,
oraz B4, tyopdnia — patrz Tab, B W celu oszacowania odsetka pacjentaw z odpowied zig na
leczenie w da., &2, 78, i ¥, tyweodniu, zastosowano ekstrapdacie danwch, Zgodnie
Z informacjami przed=tanionymi na Fys, 3, w celu ekstrapolacii danwch wkorzystano
regresje liniowa, Wartodci wykorzystane do przeprowadzenia ekstrapolacii araz warhosci
uzysane wowyniky ekztrapd acji p reedstawiono w Tab, &,
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Tab. 5. OdpowiedZ na leczenie w badaniu ACCENT 1.

Tydzien infliks ymab BSC
n H n
30, 58 113 51% 30 110 T
54, q3 113 n% 17 110 15%
BSC — leczenie wipomagajgce (ang. best supporfive oire).
Rys. 3. Wykres z damymi z badania Targan 1997 oraz ACCENT 1 — odpowied?
na leczenie.
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Tab. 6. Ekstrapolagia danych — odpowied? na leczenie.
Tydzien Odpowiedz na leczenie — infliksymab | Ddpowiedz na leczenie — BSC
Wi rto Zci wykiorzystane do przeprowadzent ekstrapolacii (dene z badania Targan 1997 fpatiz
Tab. 4] ,0taz dane zbadan® ACCENMT 1 [patrz Tab. 5])
2. T 16%
9, a1% 16%
30, S1% 2T
5d. 0% 15%
W rto Sci uzyskane w o woyniku ekstrapol acii
4. = =
2. | I
1. __| __1
a4, [ ] ]

B5C — leczenie wipomagajace (ang. be st supporive care).

Woprzypadky leczenia BXC, Zgodnie z oinfommacjiami przedstawionymi w badaniach:
Targan 1997 1 ACCENT 1 oraz danymi uzysanymi w weyniku ekztrapolacii (patiz Tab, &1 Rz,
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3) pacjenci, ktdrzy uzykujg odpowiedz na poczgtku leczenia, utizyvmuia ja przez caty czas

trwania terapii, diateg tez w modelu przyicto, [

- a w kolejnych andizowanych punktach czazowwch pacjenci, khrzy uzyskali

odpowied? po & tyeodniach utrzwvmuia ja przez caky okres leczenia, Matomiast w praypadku
rtamienia  infliksymabu,  prawdopodobienztwo uzyskania odpowiedz wed iczono
proporcjonalnie wzgedem grupy pacjentow, kidrzy uzyskali odpowiedz w poprzednim
ocenianym  punkcie czasowwm, 1

Prawdopodobieristwo braku odpowiedzi testowano w  ramach scenariuszowej analizy
wrad iwoizi, Ze wzgledu na b rak parametrdw Zmiennodci dla oszacomanych wartodsi odsetka
pacjentdw z brakiem odpowiedzi oraz brak innych badar, na podstawie khirgch momma
bboby wymnaczwd alternatwany zestaw wartodzi prandopodobienstwa braku odpowiedzi,
w ramach niniejszej analizy, wartosci dla scenaduszowe]j analizy wrad iwosci oszacowano
Z nkorzystaniem wynikdw z probabilistycanej analizy wradiwosci, W celu wyw2enerawania
alternatyunych wartoéci dla prawdopodobienstva braku odpowiedzi, wykorzystano rozktad
beta, opisany nastepujgcym w2orem .

G+ Ln—ik+13 (2]

odzie: k — liczha pacjentiw, u ktdrwch wystapito dane zdarzenie; n — catkowita liczha
pacientdwy k + 1 = parametr o n- k = parametr g

W ramach analizy P54 wy2enerowano 1000 d tematywnych wartcdci prawdopodobienstua
braku odpowiedzi. W ramach zcenaruzzomej analizy wradiwoizi testowano zakres
WyZnaczony preez percentyle 26 oraz 97,6, Szczeadbowe obl iczenia praedstawiono w arkuzzau
Limiennodd pra. kling ™, w zatgczonym modelu ekonomicanym (BEccel). W Tab, 14,
podaumowano wartosci prawdopodobienstwa braky odpowiedzi wykorzystane w ramach
niniejzz2ej analizy.

Tab. 7. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi.




2.3.1.2 Hospitalizacje i zabiegi chirurgiczne

W zakresie skutecanosci leczenia, w modelu uwzgledniono rawniez prawdopodobienstuo
hospitalizacii pacjentdw,. Prawdopodobieristwo hospitalizacii pacjientdw ozzacowano na
podstawie badania ACCEMT 1 {w badaniu Targan 1997 nie raportowano punktow kofcowych
Aanigzanych z caestodciy hospitalizacii pacijentdw, a jedynie w zakresie bezpieczershua
podano liczbe pacjentow, ktdrzy wymazali hospitd izacii z powodu wystgpienia powiktan) .

W badaniu ACCEMT 1, odsetek pacjentdw wwm a2ajacych hozpitalizacii, raportowano dla
horvzonty 54 tyveodni, Pravieto, 22 w ramach powyzzeso odsetka, autorzy uwzdednili
Zardwno hospitdizacje zachowawcze ja i hospitdizacie chirurgicane [Rutgeers 2004].
Pacjenci z grupy BSC wymagali istotnie statystywemnie czedciej hospitalizacii wzd edem
pacijentdw z grupy infliksymabu + BSC [AK Inflectra] . W modelu uwzgledniono 7-dniowe
ovkle, dlatego tez na potrzeby  niniejmze)  analizy ozzacowano tygodniowe
pravwdopodobienshwo hospitalizaci.

Prawdopodobierstwo hospitd izacii teshowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci, Zakres
amiennosci wynaczono adekwatnie jak w praypadku p rawdopodobienztwa braku odpowiedzi
jpatrz opiz w rozdziale 2.3.1.1 oraz sczegohowe obliczenia przedstawiono wo arkuszad
LEmiennodd pra. klin,™, w zatgczonym modelu ekonomiczoym )., W Tab, 9 podsumowano
wartoéci podobienstwa hospitalizacji, w tym hospitalizacji chinrgicane].

Tab. &. Pravwwdopodobi erstwo wyst apienia hospitalizacji, wtym hospit slizagi
chirurgcznej.

Terapia Dane z badania ACCEHT 1 —

n {liczba H* o - -
hospitalizacji)
i fliksymab 23 100 23K ]
ESC 33 100 3% [

BiC — leczenie wipomagajace (ang. be o svpporfve oire.
o badeniu ACCENT 1 raportowano liczbe hospitalizacfi provpadajgcg na 100 pacientdw.

2.3.2 Bezpieczenstwo leczenia

2.3.2.1  Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych

foodnie z zapisami whiodow anego programu lekowego, wystapienie zdarzen niepozad anych
przyczynia e do przenwania leczenia w programie |ekowveym. Prawdopodobiershuo
przenwania leczenia z powodu wystapienia 2darzen niepozgdanych oszacowano na podstawie
whymikow badania ACZEMT 1. W zakrezie analizy bezpieczenshwa nie brano pod uwage

22



wymikéw badania Targan 1997, 22 wzgledu na zbyt krdtki horyzont czasowy powyEszego
badania oraz pojedwncze podanie inflikaymabu,

W badaniu ACOCEMT 1, odzetek pacijentdw przerawajgoych leczenie z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych, raportowano dla horyzontu Bd tygodni, AE prowadzace do
przemwania leczenia wystepowaty istotnie statystycznie czedcie] w gmipie pacientdw
stosujaoych infliksymab + BSC, wzgledem grupy pacijentiw stosujacych samo BSC [AK
Inflectral, Wmodeu uwzzledniono F-dniowe cwkle, dlatego tez na potraeby niniejzzej
andizy oszacowano tyzodniowe prawdopodobierstwo  przenwania leczenia z powodu
wystapienia AE,

Prawdopodobieristwo praenwania leczenia z powodu wystapienia AE teshtowano rdwnies
w ramach analizy wrad iwossi. fakres zmiennosci wyznaczono adekwatnie jak w praypadku
prawdopodobiershwna braku odpowiedzi (patrz opis w rozd=ziale 2.3.1.1 oraz szczegdbome
obliczenia prezedstawiono w  akusag Imienncéc pra. klin,™, w zatgczomym  modelu
ekonomiczanym), W Tab, 9 podsumowano wartodsi podobierstwa praenwania leczenia
Z powodu wystapienia AE.

Tab. 9. Pravwdopodobienstwo przerwani a leczenia z povwodu wiystapienia AE.

Terapia Dane z badania ACCENT 1 —

In fliksymab 79 193 15% [ ] e
BSLC 5 123 3% e ]

EEC — leczenie wipomagajace (ang. ket svpporfve oare); AE — zdarzenia niepoZgdane (ang.
e s event ),

=
r
-5

2.3.2.2 Idarzenia niepozadane zwigzane z infuzja lekéw

W zakresie zdarzen niepozadanwch, w modelu unzgledniono rdwniez prawdopodobienzhuo
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg |ekdw, Podobnie jak w praypadku
prawdopodobierzina praerwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych,
prawdopodobiershao wystapienia AE awigzanych z infuzjg l ekiw oszacomano na podstawie
badania &CCEMT 1. W badaniu ACCEMT 1 w zakresie AE awigzanych z infuzjg |ekdw
Wy ieniono: bdle ghowy, zawroby ghowy, nudnodsi, podrammienie w migjscy wstrzykniecia,
uderzenia goraca, bole w okol oy klatki piersiowej, dusznosci 1 swigd,

" modelu uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane 2Zwigzane 2 infuzjg lekdw, poniewaz
podobnie jak AE prowadzace do praenw anialeczenia, wystepowaty one istotnie statyshwcanie
cZesziej w gmpie pacijentdw stosujaowch infliksymab + BSC, wzgledem grupy pacientdw
stosujgoych zamo BSC. W zakrezie pozostatych zdarzen niepozadanych  raportowanyich
w badaniu ACCEMT 1 nie odnotowano rdaic istotnych statystycznie pomiedzy dwiema
and izowanymi grupami [aK Inflectra].

W modely oszacowano  prawdopodobienstwo  weystapienia 8E zwigzanwch z infuzja,
przyvpadajace na jedna infizje. Wprawpadku B5C, 2zodnie z informacjami p rzedstawionym i
w  ChPL  [ChPL  Metex] preparaty zawierajace  metotreksat podawanse 33
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podsdmie fdozyinie /domigsniowo, dlategn  prawdopodobierztwo  wystgpienia  zdarzen
niepozgdanych na jedng infuzje w praypadku BSC praemnozono przez odsetek pacjenhdn
stoasjacych metotrekzat w zastizvkach (metotrekzat podawany jest raz w twoodnig].

Prawdopodobierstwo wystapienia AE zwigzanych z infuzja testowano rdwniez w ramach
andizy wrazlivosci, Zakres zmiennodci wyanaczono adekwatnie do prawdopodobierishua
biraku odpowiedzi (patrz opis w rozdziale 2.3.1.1 oraz ssczegdtowe obliczenia p rzedstawiono
woarnuszu L Zmiennoisd pra.s Kine™ ow Zatgczonym modelu ekonomiczrym). W Tab, 10
podaumowano wartozci podobierstwa wystapienia AE awigzanych z infuzja,

Tab. 10. Prawdopodobierstwo wystapienia AE zwi azanych z infuzja.

Terapia Dane z badania ACCENT 1

n (liczba Hiliczha | % I | |
infuzji infuzji
wirakcie ogitem)
It orych
wystapity AE)
n fliksymab 61 993 E% ] [ ]
B 13 237 3% ] | ]

ESC — leczenie wipomagajace (ang. ket svpporfve oare); AE — zdarzenia niepoZgdane (ang.
e e et ),

2.3.3 Zgon

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD @WPD Inflectra]l, choroba Lesniowskiego-
iCrohna rzadko stanowi bezposrednia prayc@mme z2onu, chod w przypadky ciedkiej choroby
moze dojsd do perforacjii preewodu pokarmowegn zakornczonej zgonem. Caliowita
umieralnoEc w praypadku chLC nie roani sie od shwierdzanej w populacii ogdlnej, jest
natomiazt wieksza (3-4-krotmie) u chorych Z m3deghm zajeciem jelita cienkiego (=100 cm),
ady choroba Aokalizowana jest w 2o0tgdku, dwunastnicy lub jelicie czczwm oraz przy

roFpoznaniu pomigdzy 20, 4 29, rokiem 2wcia [fiarkowska 2007]. _

Powyesze ryzyko oszacowano na podstawie tablic zamieszczonych na stronie Ghwnego
Urzedu Statystycanego [GUS 20M6] oraz danych odnosnie stosunku obo phci w badaniach
ACCEMT 1 oraz Targan 1997 (patrz rozdz, 1.3).

2.4 Uzytecznosci

W toku przesaukiwania bazy PubMed nie zidentyfikowano 2adnego badania, w kbdrem
raporkowano by wartodsi uatecznosct dia populacii pacientdw |GG
- nezystkie zidentyfikowane wartodsi uzvtecanodoi dotyoczwly s2erszej populacii, niz
populacja wnhioskowana, tj, populacji pacjentaw z chlC w stadium umiarkowanym do
ciediego, Dlategn tez w ramach niniejszej analizy, w zakresie wartoéci uzyvtecanossi dla
stanu:  ,,odpowiedz na leczenie™ oraz Lbrak odpowiedzi na leczenie™, dokonano
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samodzielnegn cezacowania tych wartofci, z wkorzystaniem algoryimu przedstanionego
w publikacji Buxton 2007 (patrz wzar nr 3):

EQ-50 = a+ [f«Coal (3
adzie: o = 0,968, 6 = -0,0012,

Powyeszy algorytm opracowano na podstawie danych pochodzacych od 905 pacientiw
Z umiatkowang do cigzkiej choroba Lesniowskiegp-Crohna, wigczonych do badan EMCAT-1
oraz EMCAT-2, w ktdrych oceniano natalizumab [Sandbom 2005], Autorzy algortmu Buxton
2007 potaczyli dane wszystkich pacjentow uwzgednionych w obu badaniach (dane
pochodzace z rdamych punktdw czasowwch), Zaobssrwowano umiarkowany, ale istofny
statystycznie avigzek pomiedzy COAl i EQ-RD (wapdtczynnik korelacji = 0,62) [Buxton 2007].
#lgorytm z publikacji Buxton 2007 wykorzystali autorzy modelu Bodger 2009, w khdrwm
oceniano efekbywnods kosztowg infliksymabu oraz adalimumabu, shozowanych w popul acji
pacijentdw z umiakowang do ciedkie], caynng postaci gchlC [Bodger 2009]. Zatem powyzszy
algorytm jest czesto wkorzysbwnany w celu szacowania wartodo u2ytecznodsi dla popul acji
pacjentdw z chlLiZ,

2h
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Rys. 4. Fmiana wartodci wskaznika CDAl wbadaniu ACCENT 1.

- BaT & 5 mglkn - 10 mgig
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W zakrese wartodici uzytecanodci, w modelu wykorzystano réwniez dekrement uzytecnodsi
dla pacjentow doswiadczajacwch zdarzen niepozadanych anigzanych z infuzja, W praypadku
dekrementl uzvtecanoici dla zdarzen niepozadanych awigzanych z infuzjg, w modelu
zastosowano jedyng zidentyfikowang wartosd, raportawand w publikacii Beusteren 2009,
ti, wartodd -0,030 (powy2szg warkodc wykorzystano rbwniez w pracy Rafia 204, w ktdrej
autorzy oceniali vedolizum & stosowany w populacji pacjentdw z umiakowang do ciedkie]
chLZ), Dekrement uzytecanodci z publikacji Beusterien 2009 dotywozet weystapienia reakcji
samych, Ja przedstamiono w rozdziale 2.3.2.2, w badaniu ACCEMT 1 jako zdarzenia
niepozadane avigzane z infuzja lekdw podano miedzy innymi: podraznienie w migjscu
wstrzykniecia oraz Zwigd, ktore moma zaliczwd do reakcji skamych, zatem dekrement
uzytecznosci na poziomie -0,030 moma umad za reprezentatywny dla gropy pacijenhan
doswiadczajgoych AE avigzanych z infuzja,

Dekrement uzytecznosci z publikacii Beusteren 2009 oszacowano przy wykorzystaniu
bezposrednich metod pomian uzytecznodsi, ti. metody lotedi (ang, standard gamb e,
Mhtywczne ACTMIT 2016, w pierwsze j kolejinosci zalecajg wnkorzystanie wartosci uzyhecmosc
oszacowanych pray  wykorzvstanio podrednich metod pomiamn  uzytecanodci, jednak
w przypadku braku publikacii raportujacych wartosci usytecanosci obtraymane pray USyciu
posrednich metod pomiard, dopuszczajag mozliwodd zastosowania warbosci uzyte canosc
oszacowanych za pomocg metod bezpoirednich. Jak wspomniano powy2ei, w zakresie
dek rementy uzytecnosci dla AE awiazanych 2 infuzjg, Zidentyfikowano tylko jedng warkosd,
dlatego tez, mimo 22 powy2szg wartosd uzyskano za pomoci bezposredrie] metody pomian
uzytecznossi, wykorzystano jaw ramach niniej=zej and iz

Prayjety dekrement uzytecmosci testowano w ramach analizy wradiwosc, _

W Tab, 11 podsumowano warbosci uaykecznosci wykorzystane w analizie,

27



Tab. 11. Wartodci uat ecanosci.

2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzd ednionych kosztdw oraz spozdb ich szacowania,
W modelu konieczne byto ok resl enie 202yvhych zasobow oraz kosztow anigzanych z

+  zFakupem |ekdw;
+ podaniem | ek
+  monitorowaniem stany pacjenta;
+ hospitalizacjam i,

Zuzycie zamobow przyieto na podstanie danych literaturoweych, charakternstyk produkbam
lecaniczych uwzd ednionych preparatiw oraz informacii udzielonwch praez eksperta
Hinicznego, Dane  przekazane praez ekzperta klinicznego  wekorzystano  we
wCEeiniejsze]j analizie z201% roku, w khdrej pordwmmawano  efekbwunoss  koszhowg
infliksymabu stosow anego zardwno w popul acji dorostych, jak i pediatncznych pacijentdw
z chorobg  Lesnmiowskiego-Crohna, powzsze dane zostaky zweryfikowans we A0 Ak
inflikaymab 2018].

2.5.1 Koszt substancji czynnych
2.5.1.1 Infliksymab
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2.5.1.2 Koszty lekéw stosowanych w ramach BSC

W praypadku lekaw stozowanych w ramach B5C, ich koszk wyznaczono w oparciu o akhialne
obwieszczenie M (obwieszczenie z dnia 29.05.2013). e w=zgledu na zrdZnicowane
odptatnodci w zakresie poszczegdlinych preparatdw (np. sulfazalazyna stosowana w chLC
refundowana jest z odptatnosciq ryczattows, natomiast w praypadku inmch wskazan
alfaalazma refundowana jest z odplatnodcia 30%, 2z kolei preparaty zawierajace
azatiopryne oprocz  refundacji z odptatnodcia ryczattows  stosowane =53 rowniez
w nowotworach 2odiwgch 2 odptatnodciay bezplatne do lim ity finansow ania) , odstapiono od
andizy koshiw poszczegolnvch aubstancji na podstawie DGL (w DGL przedstawione =3
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amarycane wydatki poncszone przez ptatnika publiczneso zardwno przy odptatnods
ryczattomej, jak i przy odptatnosci S0%/bezptatme do limitu finansowania, zatem analiza
darych z DGL mogtaby preycavnic sie do nieprawidtowegs ozzacowania koszhdw lekdw
stosowanych w ramach B5C).

Zoodnie z informacjami preedstawionymi w wybyczrych klinicznych (pattz szczecdtome
informacije w APD [BPD Inflectral), w ramach B5C uwzgledniono leki praeciwzapalne
(glikokorykosteroidy, pochodne kiwasy B-aminozdicylowego) oraz leki immunozupresy jne
(pochodne tiopurymy, metotreksat), Szczegdtowe informacje z zakresu poszczegdlmych
preparatdwm  refundowanych  wowymienionych  gripach  opracowano  na  podstawie
obwiezzczenia MZ oraz informacii przedstawionwch w ChPL (w analizie uwzsledniono
preparaty, kbdre w swoich ChPLbadz w mbrdkach z obwieszczenia M dotyczaoych zakresy
wzkazarn objetweh refundaciy, badz zakresu wskazan pozarejestracyinych  objetych
refundacjg zawieraty inform acje dotyczace refundacii w populacji pacjentaw z chliZ, badz
odlne informacje dotyczace refundacii w chorobach autoimmunizacy jrych, bad2 chombach
reagujacwch na leczenie glikokorykosteridami), W analizie uwzgledniono nastepujace
grupy subztancii czwnnych:

+  |ekiprzeciwzapalne:

o 2likokorykosteroidy — zaodnie z informacijami przedstawionymi w publikacji
Irving 2007, w praypadky chLZ o nazsileniu umiatkowanym do ciezkiego, jako
erapie pienvzzego raatu w celu indukcii remizji zhosuje zie korykozteroidy
douztne;  glikckorbyosteroidy  podawane pozajelitowo stosuje sie
W praypadky braku odpowiedzi na korbwkosteroidy doustne (po 7-14 dniach
terapii)oraz w przypadku ostrego przebiegu choroby; w 2wigau 2 powyzszvm,
22 wzgleduy na fakt, 2 wniozkowang populacie stanowia  pacienci
Z Umiatkomang postacia chlZ, w ramach niniejzzej andizy uwzzledniono
jedvnie  korbdosteroidy  podawane doustnie  (jest to zatozenie
konzenwatywne, gikokorbkosteroidy podawane pozajel itowo 23 drozsze):

«  budezonid,;
« metyloprednizolon;
«  prednizolon;
»  triamoynolon,
»  dekzametazon,;

o  pochodne kiwasy B-aminozalicd owego:
= mesdazyna;
«  zdfazalazma

* |ekiimmuncsupresyine:

o pochodne Gopu ey

»  azatiopryna;

«  metkaphopurTyg
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o metotrekzat (shosowany douztnie fpodskarnie fdomigmnmiowo fdozdnig).

Udziaty pacjentdw prayimujacych poszczegdlne formy leczenia wywanaczono wo oparciu
o dane pr2edstawione w badaniach ACCEMT 11 Targan 1997 — patrz Tab. 14,

Tab. 14. Uda aty pacjentow przyimujacych poszczepolne formy leczenia B5SC.

Terapia ACC BT 4 Targan 1997* Wartoici prz yjete
wanalizie™™
n H o SP*In [H |% SP7* | Warkosd SE
podsta wowna

Leki prze ciwzapalne
kS I ATI v 03| 2% ] 3| 52 | e0% | 6 %

Pochodne kwasu 5- e ) ST 02 2% B3 [52 |eie |6 TR
aminasalicyl owego

Leki immuno sup resyjne
Analogi purym Tdd | 573 [ 25 13% | 1 8% | 20 [ 52 | 38% | & 7%
Metotrelzat 23 N I R R

GES — glikokortyloste widy; SE — Bgd stands rdowy (ang. sfondard enmor).
*z badenia Targan 1997 wnkluczane pacientdw | ktdrzy stosowal i metotreksat,

*5E wyznaczono ko rzystajac z nastepuijgcego waom SE = \,E, gdzie : k — liczba pacjentdw
ze zdatzeniami n z Tab. 141, n — liczba pacjentdw uwzale dnionych wbadani (M = Tab. 14);

Dawkowanie |ekdw shosow anych w ramach B5C wyznaczono w oparnciu o dane | iteraturowe,
charakterystyki produktiw  lecaniczych oraz informacje udzielone praez  eksperta

w dZiedzinie leczenia nieswoistych chordb zapalnych, W analizie uwzgedniono dwa
schematy dawkowania preparatdw stosowanych w ramach B%C, tj. BSC w niskich dawkach
(dawkowanie B5C w przypadky odpowiedzi na leczenie oraz w praypadku wystapienia
zdarzen niepozadanych podczas stosowania B5C w wysokich dawkach) oraz B5C w wysokich
dawkach [dawkowanie BSC w przypadku braku odpowiedzi na leczenia) — szoeegdbome
informacje praedstaniono w Tab, 15,

Tab. 15. Davwkowanie preparat ow stosowamych wramach BSC.
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W Tab, 16, podsumowano koszty leczenia BSC, W celu wymnaczenia kosztaw |eczenia BSC
wadorzystano  rownie2  udziaty % poszozegdlnwch  substancii o wekorzystwwanych
w analizowanych schematach leczenia, Powvzsze udzialy opracowano na podstawie danwch
gprzedazomych raporbowanych w aktod mym DEL, £, w DGL styczen - kwiecien 2018,

Tab.16. Podsumowani e kosztow leczenia BSC.
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2.5.2 Koszty podania leczenia

Koszty podania leczenia uwzgledniono jedynie w przywpadky leczenia infliksymabem, kidry
zgodnie z inform acjami praed stawionymi w ChPL, powinien by podawany w infuzji dozvinej
trimajacej 2 godziny (badz w czasie nie krdtszym niz jedna godzina w preypadku pacjentdu,
ktarzy tolerowali 3 pierwsze wlewy 1 otrzymujg leczenie podtrzymujgoe) [ChPL Inflectra).
W przypadky lekdw stosowanych w ramach BSC, wigkszoid preparatdw podawana jest
doustnie, wyjgtek stanowi metotreksat, khary oprocz formy doustnej, moze bye rowniez
podawany podskarnie, domigmiowo lub dozylnie [ChPL Ebetrexat]. fe wzgedu na fakt, 2=
metotreksat stozowany w formie zastizykow stanowi ckoho - wzzystkich analizowanych
schematiw leczenia uwzgdednionych w ramach BSC oraz modiwosd samodzielneso
podzkdmego podania metotreksatu praez pacjentéw, nie analizowano jeon kosztdw podania
[ChPL Metex, ChPL Methofill, ChPL Mamaxir].
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Kozt podania leczenia w analizie podstawowej sZacowano w opatciu o zaoZenie, e
wzzystkie podania infliksymabu redizomane =3 w tnbie hospitalizacii (hospitdizacja
Awigzana z wiakonaniem programu i hospitalizacja w trybie jednodhiowym  awigzana
Z mnkonaniem  programu majy jednakowy koszt), Procedurze hospitalizacji anigzane]
Z wnkonaniem  programuy oraz  procedurze hospitalizacjii | jednodniowe]  2nigzane]
z wykonaniem programuy praypisane 53 odpowiednio awiadczenia 5.08.07.0000001 oraz
R.08.07.0000003, ktdre wyoenione =3 na 486,72 PLM — patrz zatacznik. nr 1k do zarzad=zenia
nt T52M3/DGEL Prezeza NFZ zdnia 31 lipoca 2013 roku, patrz Tab, 17,

Tab.17. Koszty podani a leczenia.

Ha zwa $wia dcz enia Kod swiadcz enia Koszt swiadczenia [PLH]
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 3.02.07.0000001 426 T2
programu

hozpitalizac ja w trybie jednodniowym 3.02.07.0000003

zwigzana  wykonaniem programu

2.5.3 Koszty monitorowania leczenia

2.5.3.1 Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Kozt monitorowania leczenia infliksymabem oparto na wyoenie procedury MFZ dla
aktudnego programu lekowego leczenia pacjentow z choroba Lesmiowskiego-Crohna —
procedura nr 5.08.08.0000040 (Ciaznostyka w programie leczenia choroby Lesnicwskiego-
Crohna adalimumabem lub infliksymabem ). £2odnie z zatacanikiem nr Al (Katalog neczatbon
za diagnostyke w programach [ekowych) do zarzadzenia nr 75 720M8,/DGL Prezesa NFZ z dnia
31 lipca 2018 roku, procedure diagnostyczng nre 5,05, 05, 0000040 wyoeniono na 2920,52 PLM
— patrz Tab. 18, Kozzty monitorowania leczenia 53 rodiczane proporncjondnie do czasd
udziaty pacjenta w programie, Czestoic monitorowania leczenia w programie | ekowym
WWZNAc2ono W oparciu o zZapizsy whiozskowanego programu, tj. monitorowanie leczenia
induk.cy jnesn u osob doroskch nalezy preeprowad Zic co najmnie] po 2 tyeodniach od podania
trzeciej dawki leku (w modelu prayjeto &, tydzien), natomiast monitorowanie leczenia
podtrzym ujgcezo nalezy waykonywad co 16 tyzodni (w model u uwzg edniono monitorowanie
leczenia podtrzymujacegn co 16 tyzodni od tygodnia 14, — twdZien, w kbdrym podanana jest
piennzza podirzyvmujigca danwka infl ikswmabu),

Tab.18. Koszty monit orovwania leczenia w programie lekovwym.

Opis procedury Humer procedury Koszt procedury [FLH]

Diagno styka w programie leczenia charaby 5.02.08 0000040 2 920,32
Lefniowskie go-Crohna adalimumabe m
lub miflikzymabem

2.5.3.2 Monitorowanie leczenia poza programem lekowym

fatozenia dotyczace monitorowania stanu pacjentdw  poza programem oparto na
informacjach uzyskanych od ekzperta w dziedzinie | eczenia nieswoistych chordb zapalnych

jeit. |
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Kozzt jednostkowy monitorowania stanu pacjenta poza programem GeZacomwano na podstawie
zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr &4 2018/D50Z Prezesa NFZ z dnia 29 czemwca 2018 roku,
w ktdrym procedura: w2 Swiadczenie specialistyczne 2-g20 fypu o numerze 530,00, 0000012
wyseniona jest na &5,00 PLM.

Tab.19. Koszt y monit orovania leczenia poza program em lekowan .

Ma zwa ambulatoryine) Kod swiadczenia | Koszt Czestosc Koszt w1
grupy swiadcz en swiadczenia | swiadczenia cyHu [PLH]
speci listycz vy ch [PLH] {na tydzien) (na tydzien)
WiZ Swiadczenie 5.30.00.0000012 &5 10 ] N
specilistyczne 2-go typu

2.5.4 Koszty hospitalizacji i zabiegow chirurgicznych

Kozzty hospitdizacji, w twm hozpitalizacii chirurgicanwch opracowano w oparciu o dane
raportowane w aystemie JGP za 2017 rok, Operacy jne leczenie chLC rodiczane jestw ramach
grup: F5 — kompleksowe zabiegi w chorobach zapalmych jelit oraz FB2 - duze
i endozkopowe zabiegi w chorobach zapd nwch jelit, Matomiast hospitalizacje zachowawcze
rod iczane 53w ramach grupy: FREF — choroby zapalne jelit <66z, (28 wzgledu na we jsciony
wigk pacjentiw na poziomie 37 lat w wardancie podstawowym [€93 lat w wariancie
maksymalnym], w obliczeniach nie uwzgledniono grupy pacjentdw FEEF — choroby zapalne
jelit  =6Rrz). Wartodd hospitdizacii w grupie opracowano na  podstawie  danych
przedstanionywch w zataczniku nr 1a do zarzadzenia nr &6 20158/ D502 2 dnia 29 czennca 2018

|

— pattz Tab, A0,

Tab. 20. Kos& y hospitalizagi chirurgicanych oraz zachowawczych.

Ha zwa i kod grupy JGP Liczba hospitalizacji | Wartosc Warktosc
hospitalizach hospitalizacy
[PLH] przyjeta

wmodelu [FLH]

Hospitalizacje chirurgiczne

F51 — kompleks owe zabiegi 166 & 274,00 N
w cho robach zapalnydh jelit
Fi2 — duZe i endoskopowe zabiegi 107 & 490 00

w cho robach zapalnwdh jelit
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Hazwa i kod grupy J1GP Liczba hospitalizacji | Wartosc Wartosc
hospitalizacy hospitalizacj
[PLH] przyjeta
wmodelu [FLH]

Hospitalizacje zachowawcze

F5&F — choroby zpalne jelit 23870 4 326,00 i
EEF.E.

Cezacowane  pownEej warboici hospitdizacii przemnozono przez odsetkd  pacijentaw
doswiadczajaoych danego typu hospitalizacii., Ma podstawie informacji przedstawionych
w rozdziale 2.3.1.2 przyjeto, 28 Z3% hospitd izacji wystepuje w gripie pacjentdw z ramienia
infliksymabu oraz 38% hospitalizacji w grupie pacjentdw z ramienia B5C. Ma podstawie
infomacii przed=tanionwsh w publikacii Futgeers 2004 oszacowano, 22 2,6% hospitalizacii
Z ramienia infliksymabu oraz 7,d% hozpitalizacji z ramienia B5C 23 to hozpitalizacje
chirurgiczne (w powyzszej publikacii raporbowano  punkt  kofcowy dotwezasy licshy
pacjentdw, u ktdrych wykonano zabiegi w obrebie jamy brzusnej. W grupie infl ksymabu
obserwowano istotnie statystycznie mniejzzy niz w g2rupie BSC odsetek pacijentdw, u khirych
wvkonano zabieg chimgrgicany awigzany z chLC do 54, tyaodnia obzenwacii [4K Inﬂectra-

— patrz Tab, 21.

Tab. #1. Ostateczne koszty hospitalizacji.

2.6 Zestawienie parametrow

festawienie parame trow zamieszczono w aneksie 3.

ag



2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej =zdefiniowano wadanty andizy wradiwoici, ktdre wykorzystano, aby zbadad
odpomosc uzyskivanych vnnikow na pravie te zatozenia i wartosci param et i,

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnods wynikow scenariusza podstawowegn testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wrad iwoici podstawowych parametrdw wejsziowych wocelu oceny, khdre parametry miaty
kryvbyczmy wphan na stabilnose wynikow, Dla niepewnych parametrow okrezlono zakresy,
w ramach ktdrech oczekuje sie prawdziwei wartcéci - zakresy te wraz 2 uzazadnieniem

przedstaniono w Tab, 22, Zidentyfikowano nastepujace elementy ocharczone najwiskszg
niepemnoEcia;

dyzkontowanis;
wiek pacjentdn;
masa ciata pacjentin;

patametry dotwezace skutecanodci leczenia, ti. odsetki pacjentdw z brakiem
odpowiedzi w kolejnych analizow amych preedziatach czasowych, odsetki pacjentow
WM a2a jacwch hospitalizacji,

patametry dotyczace bezpieczenshwa  leczenia, tj. odsetkdi pacjentow
przenan ajgoych leczenie 2 powodu wystapienia AE oraz odzetki pacjentdw, u ktdrech
wyshepujg AE awigzane z infuzjg lekom;

wartedci uRyhecznodoi,

W jednokienankowych analizach wradiwoici, poza parametrem zmieniomym  zZgodnie
Zopizem w tabeli ponizej (Tab, 22), pozostate parametry byty takie, jak w przypadku
enaruzza podztawowego,

Tab. Z2. Yest awienie parametrow wiykorzystanydch w scenaruszowej analizie
wrazlivwosci.
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2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiel e parametrow wnkorzystanych w obliczeniach szacowano na podztawie prob lozowch,
zatem ich wartodd obarczona jest béedem statystycamym. Wipbaw tych bleddw (wy-
stepujgcych jednoczesnie dla wsaystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano pray
wndorzystaniu probabilistyozne] analizy wrazliwodci (PS4, ang, probabilisHc sensitivity
analysis], W analizie tej wakorzystano podejicie symulacii Monte Carlo (1000 powbdrzen,
logd powhdrzen momma modyfikowad w komarce CF na arkusag yniki PSAT) wartodsd
szacowanych parametrow generowano z okreslonych roztadaw p rawdopodobieristwa i dla
tak wygeneromanych 2estawcm parametriw szacowano parametry wynikowe (kozzhy, efekby
zdrowotne, itd.), W ten spozob otrzymano rozkiad prawdopodobienshwa parametrdw
whymikoweych  odpowiadajacych  szumowi  Zwigzanemu  z oszacowaniami - parametnd
we jEciciych,

Whriki P54 Zil ustrowano p rzy pomocy wykiesu mozizubl (ang, scadder plod) w 2w, przestrzeni
kozzty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, praed sawiajac na jednvm wykresie
roFtad romic miedzy and izowang interwencig, a komparatorem dla koszhow i efekbom
adrowotmych,  Dodatkowo  wedkreslono krzwwe  akceptowalnosci (CEMC, ang  cost-
effeciveness goceptability cunse), i, kraywwe wikazujgoe prawdopodobienztwo tego, Ze

43



andizowana technologia jest kosztowo efekbowna w zaleznodsi od wartodsci progu
optacalnozci (progu, do ktdrego pordwmawane =8 wartosci ICUR, cbecnie 134 514 PLM).

W Tab, 23, 2eztawiono infom acje o rozktadach wekorzystanych w probabiliztycanej analizie
wrad iwosci, W praypadkach, gdy brakowato danych dotyczacych zZmienncéci paramet i,

Tab. 23. Parametry randomizowane w probabilist ycznej analizie wrazlivosd
wraz z typem i parametrami wylorzystanych rozitadow.
Roz Had Parametr

Mo rmal iy Dane demograficzne pacjentdw fwiek i masa ciata).
Dane dotyczace dawkowania poszzegdlmech substancii stosowanych w ramach BSC.

Bata Parametry kliniczne modelu | tj. skutecznosicd leczenia (odse tek pacjentdwr

z brakiem odpowriedzi w posaczegdlmych oceniamych punktach czasownch | odsetek
pacjentdw uwymaga Govch hospitalizaciiloraz bepieczenstun leczenia (odsetek
pacjentdw przernywa goveh leczenie z powodu wystgpienia AE oraz odketek
pacjentdw z &E zwigzamymi z infuzjg lekdw).

Udeiat poszcze gdlnych schematdw leczenia w BAC .

Wyartasci uZyte canaici.

A4F — zdarzenia niepoigdane (ang . gdverse ewe pfz); BAC — leczende wipomagajgce (ang. best
supporiive care .

2.8 Walidacja modelu

2.8.1.1 Walidacja wewnetrzna
Przeprowad zono walidacje wewnetizng modelu, wykorzystuigs nastepujgce podejscie:

1. podstawiono zerowe wartodci dla sktadowych kosztovewchfcen, aby upewnic sie,
2 otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii);

2, Frammawano wartogci  parametraw  wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatordw, aby upewnic sig, e nie wystepuig rédmice dl awartoici wynikowych,

W idacja wewnetrna potwierdzita poprawnost modelu, W przypadku  uwzglednienia
2eronych wartoici dla poszczegdlnych parametrdw kosztoweych uzyskano brak kosztdw
w danej kategorii, Matomiast w praypadku praypizania BSC scutecznosci infliksym au, 1.
przyiecia po stronie BSC wartofc odsetka pacjentiw preerwajgcych leczenie z powodu
braku odpowiedzi na poziomie infliksymabu oraz praypizaniu BSC  bezpieczenshua
infliksymabu, tj, prayiecia wartoici odsetka pacjentiw przenaajacych leczenie z povodu
wystapienia AE oraz odsetka pacjentdn zAE awigzanymi z infuzjg na poziom ie infliksymabu,
uzyskano brak rdamic w zakresie QALY (zardwno po stronie infliksymabu (infliksymab + BSC),
jak i po stronie samego BSC, uzyskano Qb0 w weysokodzi 1,24),

2.8.1.2 Walidacja zewnetrzna

Mie zidentyfikowano badan obsenwacyinych (tj. badan, w khinich oceniano by popd acje
pacjentdv: [
_ umodiwiajacwch praeprowadzenie walidacji 2ewnegtrane]
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wkorzystanego w o niniejzzej analizie modelu, Podaumaowgjae, w badaniu Beppu 2015 nie
taportowano odsetka pacjentdw z odpowiedzia na leczenie, badanie vu 2015 trwato jedynie
10 tygodni, badanie Jung 2016 thwaho B4 bygodni (tde samo co badanie MCCEMT 1, ktdre
stanowito ghowne Zrodo danych wkorzystanych w model u), natomiast w badaniu Choi 2018
W praypadky braku wystarczajacej odpowiedzi na leczenie podtraymujace  dawka
infliksymabu byta awiekszana do 10 mefke, W awigzaku z powEszym, zadne z badan
obzerwacy jnych Zidentyfikowanych w and izie klinicanej [BK Inflectral, nie mogto 2ostad
wkorzystane w celu praeprowad zenia walidacji 2ewnetizne |,

2.8.1.3 Walidacja konwergencji

wWooowwniku  pregadu swstematyczneso opublikowanych analiz ekonomicznwch,
Zidentyfikowano jeden model, w kkdrvm oceniano infliksyma stosowany w popul acji
pacjentam z czynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna

— Dretze 2011, Pozostate modele zidentyfikowane w trakcie przegadu dobvozely s2ers22]
populacji pacjentdw (patrz aneks 2), W modelu Dretzke 2011 and izowano dwie populacje:
pacijentdw = chLC i wynikiem w skali COA1=300 punktdw oraz populacje z wynikiem w skali
20y | 220-300 punktow, Podobnie ja w praypadky niniejszej analizy, w modelu Dretake 2011
pramdopodobierstwa przejsd oszacomano na podstawie wwynikdw badania SCCEMT 1.
W modelu Dretzke 2011 rowniez zastosowano dozc krotki horyzont czasowy, ti. 1 rok (2 lata
w niniejszej analizie)., Prayjecie tak krotkiezo hornyzontl czazomegn uzasadniono brakiem
istotmego wpdywu chlC na dmiertelnodd pacjentdw. Podobnie jak w niniejsej andizie,
w modelu Dret3e 2011, w praypadky popul acii

leczenie inflikaymabem bwlo droZzze od leczenia BXC, ale wigzato zig z praymostem O LY
(00,03, zardwno w pr2ypadky pordwnania B5C wzgdedem inflikaymaby  stosowanegn
w indukcii, jak 1 inflikawm abu sosowanego w fazie podtrzymanial.
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3 Wyniki
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4 Ograniczenia

Wz rad ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie:

Brak randomizowanych, kontrolowanych badar, w ktdnych oceniano by zastosowanie
infliksymabu we wnioskowane] populacii pacientd,

wymusaone praez kryteda kwalifikacji do obecnie obowigaujacegn programu
lekowezo, Infliksymab jest obecnie refundowany u pacjentdw z chlZ z wynikiem
w zkali DAl =500 pkt, Zgodnie z aktualnie obowigzuiacg punktacig w skali Chal,
umiatkowana postac choroby definiowana jest jako wymik w ska i COM | od 220 do 460
punk h,

I Ccre wejfciowe do modelu opracowano

wghmnej mierze na podstawie wynikdw badania ACCZEMT 1 oraz Targan 1997,
W praypadku obu wym ienionych badarn, kryterum wigczenia pacjentow stanowit m.

in. wynik i skali CDA1 od 220 do 400 [ . B
L ——
N =ik

badania ACCEMT 1 mediana COA| dla wszystkich pacientéw uwzgednionych w badaniu
wynozita 299 (260-342), natomiast w praypadky badania Targan 1997 zredni wamik
woskali COAl weynosit 312 (SD=6&) punkbdw w przypadku pacjentdw Z grupy
inflikzsymabu (grupa stosdjaca inflikaymab w dawece & malke me, ) oraz 2583 (5D=h4)
punkbdm w przypadky pacijentiw z grupy BSC. W awigzku z powyEszwm, dane
raportowane  w badaniach ACCEMT 1 oraz Targan 1997 mo@ma umac za
reprezentatyiine dla wniozkowanej populacji pacientdw. Ograniczenie odnoznie
whiozkowane] populacii jest wymuszone przez krvtena kwalifikacii do obecnie
obowigaljgocesn programu lekowesn, Inflikaymab jest refundowany u pacjentow
Z chLC z wynikiem w skali Cha | =300 pkt,

Parametry dotyczace skutecanosci leczenia opracowano na podstawie  wymikow
pochodzacych 2 dwdch rdznych badan, tj. badania Targan 1997 (futecznods fazy
indukcjil oraz badamia ACCEMT 1 (skutecanosd fazy podtrzymania). Majbardziej
pozgdanym podejiciem w przypadky modelowania jest wykorzystywanie danych
pochodzaoych 2 jednego Zrodta, jednak w praypadku dorostych pacjentow z chlC
iwynikiem wo skali CDAZ 220-300 bydo to niemodiwe, dlatego ez w modelu
wykorzystano dane pochodzace z obu badan., Powyzsze podejicie zastosowano
rowniez w kilky opublikowanych modelach, w ktdrych rdwniez oceniano efekbunoss
kozzbowg inflikaymabu [Lindzay 2003, Blackhousze 2012].

e wzgledu na brak innych danych, w zakresie odsetka pacijentdw p renonajgoch
leczenie z powodu braku odpowiedz po &, tygodniach leczenia (ocena $utecanoisi
fazy indukcii), w modelu wykorzystano dane z badania Targan 1997, w khrym
pacjienci otrzymali jedynie pojedwnczy dawke infliksymabu, natomiast zzodnie




Z ChPL oraz zapizami wnhiosowanego programu lekowego, w fazie indukcji pacjenci
otrzymujg 3 damkiinfliksymabu, tj. podanie w tyaodnio 0., 2, 1 6, Fodobnie postapili
rwniez autorzy modeli: Lindsay 2008 i Blackhouze 20M2, kbdrzy takde w zakresie
oceny fazy indukcii wkorzystal i dane z badania Targan 1997,

Brak mozliwodci uwzglednienia wszystkich zgpisdw  wnioskowanegn  programu
lekowego, tj. 22 wzgledu na brak adekwatnych danwch, w modelu nie uwzeledniono
opzji powrotu  pacientéw do programu  lekowego, ti. ponownej  kwd ifikaci
pacjentdw, u ktarych po zZakonczeniu leczenia infliksymabem wystepuje zaostrzenie
leczenia. W modelu uwzgedniono jedynie pacientdw, ktdrzy po raz pierwszy
otrzyvmuja leczenie infliksymabem, dlatego tez horvaont czasowy analizy prayjeto na
poziomie 2 lat, tj. maksymalnego czasu leczenia pacjenta w programie lekowym .,

Horyzont analizy ekonomicznej wiykracza poza horyvzont czasowy badan klinicznych,
w ZwigAdy z cmym niezbedna bywta ekstrapol acja danych dotyczacwch skutecanossi
leczenia, tj. odsetka pacjentdw z brakiem odpowiedzi na | eczenie w poszczegolnych
punktach czazowych, Homzont badania ACCEMT 1 wynosi B tygodnie, natomiaszt
wmodely uwzgdedniono 2-letni honzont czazowy, £, 104 tygodnie, Miepewnosc
oszacowania parametrdm uzyskanych w vniku ekstrapolacii testowano w ramach
and izy wradiwodzi, W ramach analizy wrazliwoszi nie testowano dbagoici horyzontu
czasowego (tj, nie sprawdzano wpbwal na wyniki analizy ani krotszego ani diuzszeoo
horyzontu niz preyiety w analizie), poniewaz jakikolwiek horyzont czasowy inny niz
2 lata bywiby niezzodny z zapisami wnioskowanego programuy lekowego (patiz
inform acje praadstanione powy22j).

Brak zidentyfikowarych warboici uzytecanosci dla populacii pacjentdw z caymng
postacia chLC ([ . o :too tc: wartosci uzyvtecmosci
orzacowano zamodzielnie, wykorzvstujac alsorytm  praedstawiony w publikacii
Buxbon 2007, Algontm z publikacii Buxton 2007 wykorzystali rdwniez autorzy modelu
Bodger 2009, w kbdrym oceniano  efekbwancdd  kosztows  infliksymabu  oraz
adalimumabu stosowanych w populacii pacjenton z umiadowan g do ciezkie], camng
postacig chLC Bodger 2009]. Zatem pownyzzzy algondm jest czesto wnkorzyshowany
w celu sZacowania warboici uzytecznodci dla populacii pacjentdw =z chL
Cezacowane warosci uzvtecanodc testowano w ramach analizy wrazl oz,

W toku przeszukiwania baz damych nie Zidentyfikowano dekrementu uzytecnossi dla
zdarzen niepozadanych awigzanych z infuzjg lekdw, W przypadky dekrementu
uzytecznoszi awigzanego z whystapieniem  =darzen niepozadanych  awigzanych
z infuzja, w modelu zastosowano jedwynd zidentyfikowana wartosc, raporbowans
w publikacji Beusterien 2009, Dekremernt uzytecznodci z publikacii Beusterien 2009
dotyczyt wystapienia reakcji skdmych, W badaniu ACZEMT 1 jako zdarzenia
niepozgdane avigzane 2 infuzjg lekdw podano miedzy innymi podraznienie w migjsod
wstrzykniecia oraz swiad, ktore mo@ma zaliczys do reakcji skomych, zatem
dek rement uzytecanoici 2 publikacji Beusterien 2009 umnano za reprezentatywny dla
grupy pacjentiw doewiadczajaoych AE zwigzanych z infuzjg, Wartced dekrementu
uzytecznosci testowano w ramach anal izy wrad iwosc,
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Ze wzdedu na brak wiarygodnych publikacji oceniajacych zuzycie  zasobdw
w chorobie  Lesmiowskiego-Crohna, w niniejszej analizie wykorzystano  dane
pizedstanione przez eksperta klinicanego., Dane praekazane przez eksperta
klinicznego  wiykorzystano  we weozesniejszej analizie z 2016 roku, wo kidrej
pordwnywano  efekbownodd  koszhowg  infliksymabu stosowanezo w popul acji
pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna [And infliksymab 201R], zatem zostaty
one anerfikowane,

Brak parametrow =zmiennosci, W przypadky braku parametrdw =Zmiennodci, na
potrzeby probabil istyoczne] analizy wradiwoici 2atozono, 22 SE _ wartodsi
podstawowe]j, Prayvjete szerokie  zakresy =zmiennosci  parametrow  pozwalajg
jednoczeinie na mozliwie petne oszacowanie wpbiwy poszczesdinych cawnnikdw na
ikl analizy,
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Aneks 1. Przeglad wartosci uzytecznosci

Metodyka przegladu

fgodnie z wyhyoanymi ACTMIT  [ROTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medine [poprzez PubMed]) i pozaakiwano w pienwzszym Kok badan pierwotmych oraz badan
wharmych, dotyczacych wartoéci usytecznosci standw adrowia adefiniowanych w modelu,
uzysanych pray pomocy kwestionarusza EC-RD,

Do and izy wiaczano opracowania spemniajace nastepujace krvteria:

populacia dorostych pacientdw 2 czwnng postacia choroby Ledniowskiego Crohna
[
I,

badania, w khbdrych raportowano wartosci uzytecznoeci dla stanow  zdrowia
2definiowarych w modelu, tj, odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie,
dek rement uzytecznodci dla zdarzen niepozad anych anigzanych z infuzjg lekdm

wartoEci uZytecznoici uzvskane za pomocd kwestionariusza EQ-A0y
publikacie w jezvku polzkim lub angielzkim;
publikacje petnotekstowe, odraicano abstrakiy

Strategie wvsadkimania praedstawiono w Tab, 3. W celuy Zidentyfikowania dekrem entu
uzytecznodsi dla zdarzen niepozadanych awiazanych z infuzig lekow wykonano oddziel oy
przegdad — patrz Tab, 36,

Tab. 34. Stratega wyszukiwania badan wytecznoscl dla stanow , odpowiedz
na leczenie” oraz ,brak odpowiedzi na leczenie” (opracowania pierwotne
i wtdrne) w bazie MEDLINE {PubMed), 26 .09 2018,

Mentyfikator | Hfowa kluczowe Wik
zapytania

M Crohn Otease fhetH Te mms) I 252
L Crohn Ot ease [Text Wb ad] 3T 4del
L] Crohn's Enteritiz [Text Wiard) 14
L= Regional Ente ritiz [Tesxt Wi pd) aT3
& Crohn's Disease [Text Wapd] T 957
e Crohns Diseaze [Text Wb rd] 182
& Inflammato vy Bowel Dkezse [Text Wird] I6 BeH
251 Enteritis |, Granulomatous [Text Word] 325
& Granulomatous Enteritis [Text YW ) 165
=] Ente vitiz, Regional [Text Ward) 2
&1 Neocal itiz [Text Wi rnd) 411
2 Calitiz, Granuloma tous [Te =t Word] 2
3 Granulamatou: Colitiz [Text Wb rd] 150
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Wik
zapytania

&4 leitiz | Termminal [Text W rd) 621
&5 Temminal leitis [Text Wiard] 405
e lleitiz |, Regional [Te:xt Wiord] Q35
;T Fegional lleitides [Text Wiord] ]
a8 Regional lleitk [Text Word] 278
9 Crohn* [Text Word) 51 218
&0 &1 OR& OR & OFR & OF &5 OF & OF 57T OF &2 0OR & OR 10 0OR &1 T 806

OFR M2 OR A3 0FR F4 0R A5 0ORS1e OR ST ORME OR H 9

& Eurogol [Text Wiord] 4374
22 EQI-50 [Text Wiord] 6295
=] 21 OR 522 2297
£ &20 AWD &2 3 B2

Tab. 35. Stratega wayszukivania badan dla dekrementu w@ytecmosc
{opracowania pierwotne i wtorne) w bazie MEDLINE {PubMed), 26.09.2018.

Mentyfilator | Howa kluczowe Wymik
zapytania

Lo Injection Site Reaction fWeiH Termms] 40
L= Injection Site Reaction®[Text Wiord) 1702
&3 Injection Site Ewent*[Text Wiord] 12
Lo Injection Site Adwerse Ewent* [Text Word) 29
&5 Infusion Site Reaction®*[Text Wiord] T
= Infusion Site Adwerse Reaction® [Text Word] T
& Infuzion Site Adwerse Ewent®* [Text Wiord) S
] &1 OR &2 OR & OF & OF &5 OF &% OF 57 1875
L] utilit® [Text i rd] 173 409
] dizutilit* [Text Wiard] 1R
1 &3 OR&10 179 583
&2 &5 AND &11 H

Wyniki przezladu

felekcii badan dokomwwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy _ W taky
przesadkiman baz danych 83 arbdubdw i abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Mie bwto niezzodnosci miedzy and itykami
dokonujgcymi zelekc)i prac, Podaoimowujac, do analizy wiaczono 4 badania (3 badania
dotyczace wartoéci usykecanosci dla standw zdrowia: |, pdpowiedz na |eczenie™ araz |, brak
odpowiedzi na leczenie”™ oraz 1 badanie dotyczace dekrementu uzytecanodci dla AE
anigzanych z infuzjg). Badanie, w ktdrym raportowano dekrement uzytecznosci dla AE
Anigzanych zinfuzjg zidentyfik.owano w trakcie przeg adu referencii.
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Diagram zelekcii prac preedstawiono na Rys. 13, (preeglad wartodci ustecanodci dla stanu
Lodpowiedz na leczenie™ i brak odpowiedzi na leczenie™) oraz Rys, 14 (przed ad wartodsi
dekrementy uzvtecznodci dla zdarzen niepozad anych awigzanych 2 infuzia).

Rys. 13. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartodd wytecmodcd dla stanu , odpowied? na leczenie™ i brak odpowieda
na leczenie” .

‘ Fedline (Fubhled] ‘

M=62
k
Wer/fikaci na podstaw btk , YRS oy et e
| aostzku o H.'-'H

W likacig w upciciu v poam leksly
Y=+1
‘WykiluzZong M=13
Przpczyy wylduczenia:

« M=17 brakwartoscl
uFytecznosci dia standw Zdrowis
WA2glgdnion; e W madoiu

| s« M- 1-brak dostepu d:

Pk

| 'raca Fakwa mkowrane k=11
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Rys. 14. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosd dekrementu wyteznosd dla zdarzen niepozadanych zwiazanydh
Z infuzja.

Wiekepniz zidendyfikowane prace
Moding (FubhMer: N =21

: ‘Wiykluczono z posodu brebu zgodnosci 2 preedmiclen
WWENVIKRE nA pniatane fyhdn ) | \ :
- 3 ::-|LI-::|[:':| i = I andilizy iz Z powodiu poviorzen
M- 20

Prace cdrzucons na podstswie przegladu pelrvch
kst cubikact M=1

waonykocda W oparchu 0 piinc | Propczyv wniduczenia:
telsy
M=1 | « M=1 brakwarosSe udvtocznoSel dia ctandw

zdrois wwzglednionych w modelu

Frace sakwsEEWanc: N=1 (practa
zidenbyfixowana w irakciz przegladu |
| referench

W Tab, 36, oraz Tab, 37, zeztawiono prace wigczone araz prace wkluczone z pragsladu
opracom &1 whdmych wartoici uRtecanosci.

Tab. 3 4. Prace wtaczone do przegladu badan wytecznosci.
Kod badania Fublikacja

Przeglgd wartoici uZvtecznoici da stanu odpowied na leczenie" i brak odpowiedzi na
leczeni"

B dge v 2009 Bodge v K, Kikuchi T, Hughe: O. Cost-e ffectivenss: of Biological the vapy for
Crohn's dizeaze: Matkow coho it analywes inco ipo ating United Kingdom
patient-level cost data. Aliment Pharmmacol Ther, 2009 Aug 30 (3 265 -7,

Buxton 2007 Buxton M), Lacey LA, Feagan BG, Miecko T, Miller O, Townsend R,
Meapping from dizease specific measures to utility: an analysis of the

relationzhips between the Iflammatory Bowel Oizease Questionnaire and
Crohn's Dteaze Actiity Index n Crohn's disease and measures of utility.

Value Health, 2007 May-Jun 10(23):214-20.

Lindsay 2003 Lindzay 1, Punekar S, Marriz J,Chung-Faye G, Health «conomic analwsis:
cost-effectivanass of scheduled maintenance treatment with infliximab for
Crohn's dizease--modelling outcomes n active luminal and fiztulizng
dizease in adults. Aliment Pharmacol Ther 2008 Jol ;28 01): T6-87.
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Kod badania

Fublikacja

Przeglgd wartoici de

praca midentyfikowana w trakcie przeglady referancii

krementu uZzytecmoici dla zdarzen niepoZgdenych zwigzanych z infuzjg —

Fafia 2014

RFafia R, Scope &, Haman 5, 5tevens: MY, Stewenson M, Lobo &4, Wedalizomab
for Treating Mode rately to Severely Active Cohn's Dizease After Prior
Therapy: &n Evidence Rewiew Group Perspective of a NICE Single
Technology Appraizal. Pharmacoeconomics. 2016 Dec34(12):1241 1253,

Tab. 37. Prace wiykluczone z przegladu badan w?ytecznosd.

HKod badania

Publikacja

Poverd odrzucenia

Przeglgd wattos
leczenie"

ciuZytecznosci da stanu odpowiedt naleczenie" i brak odpowiedzi na

Alrubafy 2015

Alrubaty L, Cheung W, Dodds P, Hutchings
Ha , Ruzsell IT, Watkins & Williams 1G.
Dewelopment of a sho it Questionnaire to
assess the quality of life in Crohn's dizease
and ulce rative calitis. | Crohns Colitis. 2015
Ban;¥1)es -Te.

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanwch
w modelu. Whadaniu podano
agdlng wartoid uFvtecznoici da
wszysthich pacientdur
wigczonych do badania.

Banedini 2012

Benedini W, Caporazo M, Corazza GR, Rossi S,
Fomaciari G, Cottone M, Frosini G, Caruggi
i, Ottolind C, Colombo GL. Burden of Crohn's
disease; economics and quality of life
aspectz in taly. Clinicoecon Outcomes Res.
2012 4:209-148.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanych
w modelu. W badaniu

rapo rowano ogdlne wa rtaici
uZytecznoici dla wszywsthich
pacjentdw wigczonych do
badani.

Bodge r 2014

Bodger K, Ormmerod C{1), Shackcloth O(2),
Harrizon w2} ; IBO Contraol

Collaborative. Dewvelopment and wvalidation
of a rapid, 2enenic measumw of ditease
control from the patent's perspective; the

EO-contwl questionnaie. Gut. 2014
Ml g 31092102,

Erak wartoici udytecamoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
w modelu. W badanio podano
ogdlng waroid uzvtecznoici da
wizysthich pacientdw
wigczonyeh do badania.

Cazellasz 2000

Cazellas F, Ldpaz-Vivancos 1, Badia X,
VAaseca J, Malagelada JR. Impact of sugerny
far Cwhn's diseaze on health -related quality
of life. Am 1 Gastroenteral . 2000

Jan 3511 77-82.

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanych
w modelu. W badaniu

rapo Howano wattodci
uZytecznoicidla remisfi oraz
aktywnej postaci choro by,

Cazellaz 2003

Cazellas F, Ldpez Wivancos 1, Malagela JR.
Previous expevence and quiality of life in
patients with inflammatory bowel dizeaze
during relapse. Rew Esp Enferm Dig. 2003

Ml A5 edre-9, 471 -5,

EBrak dostepu do peinej
publikacji.

Casellas 2005

Cazellas F,Wivanco: IL, Sampedm W,

Malagelada JR. Relevance of the phenotypic
characteristicz of Ciohn's diseaze in patient
pe roeption of health -welated qual ity of life,

Am J Gaztroenterol. 2005 Dec 100122737 -
4z,

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowa mch
w modelu.
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Kod badania

Publikacja

Poverd odrzucenia

Cazellas 2005a

Caszellas F,Arenas JI, Baudet IS, Fabregas 5,
Gmcia M, Bzlabert J, Medina C, Ochoto rna
[, Papa b, Fodrige L, Malagelada IR.
mpairment of health-related quality o f life
in patients with inflammato by bowrel
disease; a Spanish multicentea vz tudy,
hflamm Bowel Ods, 2005 day ;11051438 96,

Erak wartoici ufzytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
womadelu. W badaniu

rapo HoWano wartoic
uZytecznoicidla remisii,
tgodne joaz umiatkowane] do
ciedie jpostacichLC,

Casellas 2007

Casellas F, Rodrige L, Mifio P, Pantiga C,
Riestra 5, Malagelads JR. Sustained
improwement of health -welated quality of life
in Crohn's disease patients treated with
infltsimab and azathioprine for 4 years.
hflamm Bowel Dis. 2007 Mow;1 2(11):1295-
400,

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanmych
w modelu.

Coteur 2009

Coteur 3, Feagan B, Keininger 0L, Koz niski
i Evaluation of the meaningfulness of
health-related quality of life improwe ments
as aszessed by the SF-36 and the EQ-50 A5
in patients with active Cohn's

disease. Aliment Pharmacol The r, 2009 Moy
12909103241

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanwch
womodelu.

Feagan 2007

Feagan BG, Sandbom W), Hass 5, Miecko T,
White 1. Health -related quality of life during
natalizumab maintenance the apy for
Crohn's disease. Am 1 Gastroenterol. 2007
Dec ;102 (12 )27 37-46.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowa mvch
w modelu.

Fezgan 2009

Feagan BG,Coteur G, Tan 5, Keinnger OL |
Schreiber 5. Clinically meaningful
improwement in health-related quality of life
in a randomized controlled tral of
certolizumab pegol maintenance the rapy for
Ciwohn's diseaze. am 1 Gastroenteral . 2009
Apg 04081976 43 3.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanwch
womodalu.

Kiimig 2002 Kimig HH, Ulshidfer &, Gregar b, von Tirpitz Erak wartoici udytecamoici dla
C,Renzhagen &, Adler G, Leidl R “alidation | standw zdrowia zde finiowamych
of the EuroCol questionnaiw in patients with | w modelo.
inflammatory bowel disezsze. Eur |
Gz stroenterol Hepatal . 2002
Mow; 14011 120515,

Leidl 2012 Leidl R, Reitmeir P, Kdnig HH |, Stark B, The Erak wartoici usmytecmoici dla

pe Hommance of a value set for the EQ-50
bazed on expe ienced health states in

patients with inflammatory bowel dEease.
Value Health. 2012 Jan; 1501 151 -7,

standw zdrowia zde finiowa mch
womodelu.

79




Kod badania

Publikacja

Poverd odrzucenia

mozzi 2016 Mozzi &, Me e gaglia M, Lazzaro T, Tomatore | Brak wartoici ufytecmoici dla
W, Belfiglio #h, Fattowr G. 4 comparizon of standw zdrowia zde finiowanych
EuroCil 5-Dimenzion health-related otilities | w modelu. W badanio
uzing Mtalian , UK, and US preference weishts | raportowano ogdlne wartoici
in a patient sample. Clinicoecon Outcomes uZytecznoici dla pacjen tow
Res. 2016 un 13 8:267-T4, Z umiatkowang do cieZkiej chlC,

bez wyszcze gdlnienia wartoici
uZytecznoici dla pacjentow
znajdu geych sie w stanie
yodpowiedzi na lecaenie " lub
JEraku odpowiedzi na leczenie .

Richards 1997 | Richard: OM1), Irving MH. fAsseszing the Erak wartoici ufzytecmoici dla
qualityof life of patientz with intestinal standw zdrowia zde finiowamych
faiure on home parenteral notrition. Gut. womodelu.

1997 Feb ;d0(2):218-22.

Saro 2017 Saro C, Ceballoz O, Mufioz F, de la Coba C, Erak wartoici usytecmoici dla
Aguilar WD, Lazara P, Garch Sanchez v, standw zdrowia zde finiowanych
Hemandez &, Barrio J, de Francisco R, w madelu. W badaniu
Femandez LI, Barreim -de Acosta . Clinical | rapo owano agdle wartaici
status, quality of life, and work productivity | ugvteczneici dla wszystkich
in Crohn's dizease patients after one vear of | pacjentdw uwzglednionych w
tieatment with adalimumab. Few Ezp Enferm | badani.

Dig. 2017 Feb 109(2):122-129.
Sta v 2010 Stark RGO, Feitmeir P, Leidl R, Kénig HH. Erak wartoici usmytecmoici dla

Validity, eliabiity, and rezponsivenass of
the EQ-50in inflammatory bowel dizeaze in
Gz rmany. Inflamm Bowel Diz. 2010
Bn;iei1dz-51.

standw zdrowia zde fniowanwch
w madelu. W badaniu

rapa Howano wartoic
uZytecznoicidla remisfi oraz
aktywnej postaci choro by,

Tathowa 2014

Tathows W, Bartlova 5, Dolak F, Kaas J,
Kimmer D, Marfihalowd |, Martinek L,
Clifarowa W Quality of life in patients with
chronic disezzes. Neurs Endocringl Lett.
2014 :35 Suppd 1:11 8.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
womodelu. Brak ghkichkalwiek
wartoid uZvtecznoici dla chLC,
analizowano [oznie aupe
pacjentdw z charobami
zapalnymi jelit.

Frzeglgd wartos

cidekrementu uitecmoici dla zdatzen niepoi3

Enych zwigz=nych z infuzig

Boye 2011

Bowe K5 Matza L5, Walter KN, Wan Brunt K,
Falzgrowe AC  Tynan 4 . Utilitie: and
dizutilities forattributes of injectable
tweatments for type 2 diabetes. Eur 1 Health
Econ. 2011 Jun;12(3):219-30.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zdefiniowanych
womodelu, 1] brak waroici
dekrementu uytecznoici.

W badaniu raportawano wartoici
uZytecznoici dla pacjen tow

z cukrzycg min. wartoici
uytecznoicidla pacjentaur
dofwriadcza govch reakcji
womie Fou wetreykniecia

w zaleZnoici od stosowanego
dawkowania oraz czestoici
wystepowania ko,

chlC — choroba Leiniowskiego-Crohna.
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Omowienie wtaczonych badan

Wotoku preeszukivwania bazy PubMed Zidentyfikowano dwa badania [Bodger 2009, Lindszay
2008], w ktdrych raportowano warhoszsi uzytecanosci dla standw zdrowia zidenty fikowarych

W modelu,
W oprzypadku publikacii Bodger 2009, autorzy

modelu wyanaczyli wartodci uzytecznodsi dla stanu odpowiedz na leczenia™ oraz stanu
.brak odpowiedzi na leczenie™ pray wiykorzystaniu algorytmu m apowania wynikdw COA na
wartoEs uzytecanoisi EQ-6D, Powyzszy algorytm zostat szczegdbown omawiony w publ ikac ji
Buxton 2007, kbarg rowniez zidentyfikowanao w trakcie praeglgdu bazy Pubbed.

W zakrezie wartoici dekrementu uzyvtecznodici dla zdarzen niepozadanych awigzanych
Z infuzjg lekdw, w toku przeszukiv ania bazy Pubbed nie zidentyfikowano zadnego badania,
w ktdrym raportowano by wartogci mozlive do wykorzystania wo nindejsze] analizie.
W trakcie praegladu referencii Zidentyfikowanweh prac odnd eziono publikacje Rafia 2014,
w ktdre j autorzy oceniali wedol izumab shozowany w populacii pacjentdw z umiatkowang do
ciediej chorobi Lesniowskiego-Crobna, W modelu omawianym w powyEszej publikacii,
autorzy wykorzystali dekrement uzytecznoici zwigzany z wystgpieniem reakcji skomyech,
ktdry zaczerpnieto z publikacji Bewsterien 2009,

W Tab, 38, podzumowano wartofci uzytecanodci preedstawione w Zidentyfikowarych
pracach.

Tab. 38. Wartosci uzyt ecznosci przest awione w zidentyfikowanydch pracach.
Fradto | Metodylka | Wartosci uz yiecznosci

Przeglad wartoici uZvtecznoici da stanu odpowied na leczenie" i brak odpowiedzi na
leczani"

Bodge r 2009* Analiza ekonomiczna , w ktdre joceniana Catiowita odpowied na
efektywnoid kosztowg infliksymabu o raz leczenie: 0,832 (S0=0 00&).
adalimumabu stozowanwch w populacii Czeiciowa odpowied na

pacintdw z umiatkowang do ciedkie j, czwnng leczenie: 0 689 (S0O=0 002).
postacig chLC. Wy modelu Bodger 2009 autorzy Brak odpowiedzi na lecaenie
o iystali wartedci ubvteznoici wwznaczone | 0,423 S0=0 003).

prew pomocy algomytmu przedstawione o

w publikac ji Buxton 2007, tj. algontmu

ume Zliwiajgcege oszacowanie wa rtofci
uZytecznozci BQ-50 na podetawie wartosci COAI
(EQI-50 = 0 916 8-0 n012=C0OAIL).

Lindsay 2003 Analiza ekonomiczna, w ktdrej oceniana Aktywna postac cho roby, brak
efektywnoid kosztowg infliksymabu odpowiedzi na stozowane
stosowanego w populacii pacjentdur leczenie: 0,9 — wartoid
z umiadiowang do cieZkie], caynng postacig podana przez
chLC (wrymik woshali COAL 220-400 punktdwr) gastroente rologdw z Wielkie]
b wpopulaci pacikntdw z chLC iobzcrymi | Endanii.
przetokami.
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Fridio Metodylka Wartosci uz yiecznosci
Przealgd wartoici dekrementu uZyvtecmoici dla zdarzen niepoZgdenych zwigzanych z infuzjg

F=fia 2014 Fubikacja, w ktdrej autorsy oceniali -0 06 (SE=0,01) — Jcanie
wvedolizumab stosowany w populacii pacjentdw | paciknci z Australii 1 wielkiej
zumiatowang do cieZkiej ch LT, W modelu Brtanii.

OME Wian yim W pouryZsze j publikacjj ,autorzy 008 (SE=0,01) — wartodid da
wiykoo rzystali dekrement uytecznoici Zwigzany | pacjentdw z Australii.
z wystapieniem reakc i skd monch, ktd o 0030 {SE=0 01 ) — wartodé

zacze tpnieto z publikacii Beusterien 2009, d S Wil ke i
Beuzte rien 2009 je:t to badanie przeko jowe Egﬂﬁﬁfn P RRETED

przeprowadzone w Wielkiaj Brytanii oraz
Australii, ktdrego celem bylo wyznaczenie

wa Hoici uZvtecznoici da wybranych standwr
zdrowria zaawansowanego cze miaka . W badaniu
wzieto udziat 140 ozdb: TT z Australii oraz 63

z Wielkie jErvtanii. W Bzuste Hen 2009 wartofd
UZytecznoici 05Zacowan o prEy Wik rEys taniu
metody loteri [ang. sfandard gamble].

chlC — chorba Leiniowskiego-Ciohna; COAl — CroAn's Dise g Adily dede x; 0 — odchlenie
standardowe (ang. sfandard devialior); 5E — bigd standardowy (ang . Sfandard enror].

*r publikacii Bodaer 2009 raportowans wartoici udvtecznoici da & -twaodniowego ovklu. W tabeli
przedstawiono wartoiciuZvtecznoicidla roku (przy zatoZeniu, Ze rok ma 52 tygodnie).

Wnioski

Wotoku przessukiwania bazy PubMed nie zidentyfikowano zadnego badania, (G

- wezystkie zidentyfikowane wartodsi uzvtecanodoi dotyoczwly s2erszej populacii, niz
populacja wnhioskowana, tj, populacji pacjentdw z chlC w stadium umiarkowanym do
ciediego, Dlategn tez w ramach niniejszej analizy, w zakresie wartoéci uzyvtecanosci dla
stanu:  ,,odpowiedz na leczenia®™ oraz Lbrak odpowiedzi na leczenie™, dokonano
samodzielnegn oezacowania tych warkosci, z wykorzystaniem algorytmu przedstanionesn
w publikacjii  Buxton 2007, W preypadku  dekrementu  uzytecanodsi  Zwigzanego
z wystapieniem zdarzen niepozadanych anigzanych z infuzjg, w modelu zZastosowano jedyng
Fidentyfikowang wartoid, raportowang w publikacii Beuzterien 2009 (powyEszy wartosd
wndorzystano rdwniez w pracy Rafia 2014, w kbdre j autorzy ocenid i vedol izumab shosowany
w populacii pac jentdw z umiatkow ang do cieddiej chLC), W modelu wykorzystano dekrem ent
uzytecznossi raportowany dla pacijentaw z Wielkiej Brytanii (populacja pacijentdw zEuropy).
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Whikonano praeglad systematyocay analiz ekonomiczrvch  dotwoczacych  stozowania
infliksymabu w populacji doroztych pacjentdw z czynna postaciy choroby Ledniowskiego-
Crohna, Preegladem objeto bazy Medline (pop rzez PubMed) oraz The Cochrane Librany

Wihaczano opracowania spetniajace nastepujace krvteria
+ andizy ekonomiczne, w khdnich oszacowano wartois wepdtczynnika ICURS ICER;

+  populacia wikazana we wniosky oraz woprzypadky braku analiz Zidentyfikowanwych

dla populacii wskazane]j we wniosku, pod uwage brano analizy w populacii szers2e]
niz waazana we wniodku

+ publikacie w jezvku polskim lub angiel skim;

+  pozzukimano jedynie publikacii petno tekstowych, odraucano abshrak by,
Ekztrahowano dane dobyczaoes:

+ wzkazania,

« uwzglednionych standw 2drowia;

« Frodetdamych klinicach;

+ interwencii i komparators

+  horyzontl czasowesn,

«  diugosci cuklu;

«  zrodet wartodci uRytecanosci;

« uzmyskanych wynikduw,
Strategie wysalkiwania praedstawiono w Tab, 39, 1 Tab, 40,

Tab. 39. Sratega wyszukivania analiz ekonomicanych w bazie MEDLINE
(PubMed), 26.09.2(H8.

Mentyfilator | Howa kluczowe Wymik

zapytania

Lo Crohn Oiease fetH Tems) I 252
2 Crohn Ot ease [Text Wb pd] AT de0
&3 Crohn's Enteritis [Text Wik rd) 14
s Fegional Ente rtiz [Text Yo rd) aT3
& Crohn's Diseaze [Text Word) T 95T
ok Crohns Diseaze [Text ik rd] 182
& Inflammato by Bowel Diease [Text Wikrd] 6 968

K



Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
e Ente vitiz, Granulomatous [Text Wiord] L]
=g Granulomatous Enteritis [Text Wb nd) 165
L] Enteritiz, Regional [Text Ward) s
&1 e colitiz [Text Wi rd] 411
M2 Calitiz, Granulomatous [Te:t Wird] 2
M3 Granulomatous Colitis [Text Wb rd] 350
&4 leitiz | Terminal [Text W rd) 621
M5 Temninal leitiz [Text Ward] 405
e leitis, Regional [Text Ward) 85
M7 Fegional lleitides [Text Wiord] ]
;e Regional leiti [Text Wiord] 2T
&9 Crohn* [Text Word) 51 218
20 F1 OR&2 OFR &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF. &2 OF &9 T 806
OF &0 OF &1 0F #12 OR &1 3 OR&14 OF &5 OR M6
OF &7 OF %12 OF 719
21 Infliximab [We5H Terms] 2165
2l Infliximab [Text Wb rd) 13 125
L= fih cAZ [Text Wi rd) b
&4 onoclonal Antibody cA2 [Text Word] 19
G cAZ , wonoclonal Antbody [Text Wi rd) 1055
B Remicade [Text i rd] EEL
T Femzima [Text Waord] a0
LA Inflectra [Text W] 47
=] &21 0R 522 OF 522 0F 824 OR 25 OR &6 OF &7 0OR 14 198
=gt
&30 Economics [MeSH Te mmis) SeE 249
&1 Economic® [Text Wiard] 616 496
&2 cost [Tesxt Wibrd] 456 053
&3 &30 OF 531 OF. 532 107e 420
3 20 AMD 29 AND 533 T
Tab. 40. $rategia wyszukiwania analiz ekonomicanych w bazie Cochrane,
26.09.2018.
Mentyfikator | $fowa kluczowe Whmik
zapytania
L= e 5H dezcriptar: Crohn Dizease] explode all trees 1343
L Crohn Otease it
i3 Crohn's Enteritis 149
L= Fegional Ente ritiz 12
&5 Crohn's Diseasze it
HE Crohns Disease 217

=¥




Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&7 Inflammato vy Bowel O ease 2869
e Enteritis, Granulomatous 9
g Granulomatous Enteritis 9
&0 Ente vitiz, Regional 12
&1 e calitiz i
2 Colitis |, Granuloma tous 14
&3 Granulomatouz Caol itis 14
&4 leitiz, Termmninal 25
M5 Temninal lleitis 25
a1 lleitis, Regional 23
;T Regional lleitides 2
&8 Regional lleitk 13
Lk Crohn* EER
&0 &1 0OR &2 OF &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF. & OF &9 XD

OF &0 OF 511 OF #12 OF. &1 3 OR&14 OF &5 OR M &

OF &7 OF &8 OF #179
He i 5H dezcriptor: [nfliximab] explode all trees 629
L= Infliximab 1905
&3 b caZ S
i onoclonal Antibocy cA2 e
L] cAZ2 |, Monoclonal Antiody 35
HEE Femicade 138
L) Femsima 30
L] Inflectta 16
&2 &21 0R 522 OF 523 OR&24 OF 25 OF &6 OF 27 OR 1917

=g
&30 e SH dezcrptor; [Economics] explode all trees 11 336
&3 Economic* 24 642
2 cost dd 35T
33 &30 OF &31 OF. 532 54 T3
&34 &20 AMD 829 AND 533 100

Wyniki przeszladu

Selekcii badar dokorywatn niezaleznie od sisbie dwdch badaczy |GG vt
przesadkiwan baz danych 407 arbyuky i abstrakby zostaty wstepnie ocenione pod wzzledem
zgndnozzi 2 tematem opracowania. Jidentyfikowano jedng prace spetniajaca krteda
mwtaczenia do przeg adu. Mie by niezgndnosci miedzy and ibhdkami dokonujacymi 6 ekoji

prac,

Diagram selekcji prac przedstawiono na ryaunky ponize].

ah




Rys. 15. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomiczmych.

WSt pnie FKicnieTTKowanc proct
Medine {FubMedi M - 327
CocTans: N=100

¥
Wikluczono z powody brasu zgodnosci
Z pr2eomiTier aralizy
M - 380

Werynik=na ne podstawee vyt |
i slestrakiu

Weryfkscjs w oparciu o peine feksty

MN=1% .

| Wivkle—zomo M - 10
Prayczyy wykluczenla:
« M _ 5-brak porivwsan a tsragpi
v Imilikzyrrabom weglcdern BSG
« M_ 1 - piswdasciws populacia
pacientiw

Frace zatwoifikowanc: k=1

. -
. -
L= =

W Tab., 41, oraz Tab, 42, zestawiono prace wigczone araz prace wwkluczone z praegladu
and iz ekonomiczrych,

Tab. 41. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomiczmych.

Kod badania Publika cja

Oretzke 2011 Owetzke 1, Edlin B, Round 1, Connock d, Hulme C,Czeczat 1, Fry-5mith 4,
MCabe C,Mead: C. 4 systematic review and economic evaluation of the uze
of tumour necrosis factor-alpha (THF-x) inhbitars, adalimumab and infliximab
forCrohn's diseaze. Health Technol Aszess, 2011 Feb;1506):1-244 .

Tab. 42. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomiczmyech.

Kod badania Publikacja Povwod odrzucenia
Ananthakrizhnan | &nanthakdshnan AN, Hor C, Juillerat P, Korzenik JR. | Miewdaiciva populacia
2011 Strategies forthe prevention of postoperative pacintdw: packnci po

recurrence in Crohn's diseaze; results of a decizion chiru mgii.

analysi. Am J Gastroenteral, 2011

Mo ; 10601 1):2009-17.

]



Kod badania

Publikacja

Povud edrz ucenia

DLzsai 2009

hzzazi M| Blackhousze G, We F, Gaesbel K, Marshall 1,
Irwine EJ, GEcominid, Robertzon O, Campbell K,
Hapkin: B, Goeres B Anti-THNF-a drugs for
refractary inflammatory bowel dizseasze: clinical - and
cost-effectiveness analyses Structu red abstract).
CAOTH Technology Report | Esue 120, July 2009,

Miewlziciwa populacia
pacintdw: paciknci

z wnymikiem w shali COAI
z 200 punktd .

BHackhouse 2011

Blackhouse G, Aszazi W, W9e F, Marzshall 1, lreine EJ,
Gaebel K, Campbell K, Hopkinz B, O'Reilly O, Ta rrde
JE, Goeree R, Canadian coszt-utility analysis of
initiation and maintenance treatment with anti-
TMF-o drugz for wefractory Crohn's dizeaze. J Crohns
Colitis. 2012 Feb 5 (1): 77 &85

Miewtzicivwa populacja
pacintdur: pacinci

z wnymikiem w shali COAI
2 200 punktdwr,

Bodge r 2009 Bodaer K, Kikuchi T, Hughes D. Cost-effectiveness of | Miewtaiciwa populacia
biological the rapy for Crohn's disease : Madow pacintdwr; wnynik
coho v analyse: inco mpo rating United Kingdom woskali COAl = 220
patient-level cost data. Aliment Pharmacol Ther punktdwr,

2009 hug ;30(3):265-79.

Clad 2003 Clad W, Raftery 1, %ong F, Barton P, Cummins C, Miewiziciwa populacja
FrySmith & Bud:s &, Systematic rewview and pacikntdw: paciknci
economic evaluation of the effactivanass of z umia o wang do
infltsimab forthe treatment of Crohn's dkeaze . cieZkie] czynn stacig
Health Technol Aszess. 20037311 467,

Doherty 2012 Doherty GA4 | Mikzad Ra, Cheifetz A5 Moss AL, Miewiziciwa populacia
Comparative cost-effectiveness of strategies to packntdw: packnci po
prewent postope rative clinical recurrence of Crahn's | resekcii jelita.
dizeaze. Inflamm Bowel Oiz. 2012 Sep;18(9): 1608 -

16.

Jaizzon Hot Jaizzan Hot ||, Flouté B, Dezcos L, Colin C. Mie odpowiedniza

2004 Management for sewaere Crohn's disease: alifetime populacia: pac jenci
cozt-utility analywi. Int 1 Technol Asze:z: Health z wynikiem w skali CO4
Care., 2004 Summer;20030:274 9. 220400,

Faplan 2007 Faplan GG, Hur C, Korzenik 1, Sands BE. hfliximab Erak pordunant terapii
doze escalation wi. initiation of adelimumab for lozz | infliksymabem
of rezsponse in Crohn's dizeaze: a cost-affectiveness wzgledam terapii BSC.
analysi . Aliment Pharmmacal Ther, 2007 Dec 26011 - Wmodelu powwnano
12):1 509 20, jedymie te rapie

infliksymabem

wzgledem terapii

adalimumabem .
Lindsay 2008 Lindsay 1, Punekar s, Morriz 1, Chung-Fawe G. Miewiziciwa populacia

Health-economic analysi: cost-effectivens sz of
scheduled maintenance treatment with inflizdmab
fo r Crohn's dizeaze--modelling outcomes: in active
luminal and fiztulizing ditease in adults. Aliment
Pharmacal Ther, 2008 Jul ;22(1):Te-87.

pacikntdw: paciknci
z wnymikiem w shali COAI
od 220 do 400,

av




Kod badania

Publikacja

Povud edrz ucenia

Marche tti 2012

warchetti M, Liberato ML, O Sabatino 4 |, Corazza
GR. Cost-effectivenes: analysiz of top-down wersusz
stepup st rategies in patients with newly diagnosed
active luminal Crohn's diseaze. Eur 1 Health Econ.
2013 Dec;14(6):853-61.

Erak pordunant terapii
infliksymabem
wzgledam terapii BSC.
Wabu pordwnvwanyvch
ramionach pacinci
mogli s tosowad

infliksymab.

warshall 2002 warshall JK, Blackhouse G, Goewee B, BrazierM, Miewtzicivwa populacja
Irwine EJ , OBrien BJ. Clinical and & conomic pacikntdw: paciknci
asseszment; infli<imab for the treatment of Crohn's | z umiza o wang do
dizease. Ottawa: Canadian Coordinating Office for ciezkiaj czynn stacig
Health Technology Aszezzment (CCOHTA); 2002,

Technal ogy owerview no 2.

marshall 2002z warshall 1, Blackhousze 3, Goeree B, BrazierM, FPublikac i@ do analizy
Irwine E, Faulkner L, Dipchand C, O'Brien B. warshall 2002,
hfli<imab for the Treatment of Crohn's Disease:; 4 Miewtzicivwa populacja
Sy tematic Rewiew and Cozt-Utility Analwvsis, pacikntdw: paciknci
Cttawa: Canadian Coo rdinating Office for Health Z umia thowang do
Technalogy Azzezsment (CCOHTA); 2002, Technology | cieZkiej czynn stacig
repatt no 24,

Fencz 2017 Fencz F, Gulacsi L, Péntek M, Gecse KB, Dignass &, Erak poviumani terapii
Halfvarson 1, Gamallan F, Baji P, Peyrin-Biroulet L, infliksymabem
Lakato: PL, Brodsgoy . Cozt-utility of biological wzgledem terapii B5C.
treatment zequences for luminal Crohn's diseasze in Mie je:t to analiza
Eumpe. Expert Fev Phamacoecon Outcomes Fes. ekonomiczna.

2017 Dec ;176 ): 597-606.

Saito 2012 Saita 5, Shimizu U, Man £, Mandai M, Yokowama 1, Etak pordunant terapii
Terajima K, dkazzwa K. Economic impact of infliksymabem
combination therapy with inflizimab plus wzgledem terapii B5C.
azathioprine for drug-wefiactory Crohn's dizease: a Wmodelu pomwnano
cozt-effectiveness analysis. JCrohns Colitiz, 2013 terapie infliksymab +
Mar; T2 h1a7T-14. azatiophyna wzgledem

monote rEpii
infliksymabem .

Tang 2011 Tang OH, Ammstrong EF, Lee JK. Cost-utility analyst | Miewdaiciwa populacia
of biologic treatments for moderate -to-sewere pacintdw: wynk
Crohn's disezze. Pharmacothe rapy. 2012 woshali COAlod 220 do
Jun ;3206): 515 26, 4510,

Yu 2009 Yu &F, lohnson 5, Wang 5T, &tanasow P, Tang 1,'Wu | Brak pordumani terapii

E, Chao 1, Mulani Pé. Cost utility of adalimumab
werzuz infliximab maintenance therapiaz in the
United States for mode rately to sewverely active

Crohn's diseasze. Pharmacoeconomics.
2009 27FThe0q-21,

infliksymabem
wzgledem terapii ESC.
Wmodelu pomwnano
jedymie te rapie
infliksymabem
wzgledam terapii
adalimumabem .

i




Omowienie wtaczonych badan i wnioski

W toku przessukimania baz damych, zidemtyfikowano jedng analize ekonomicana, [
— patrz Tab, 43,
W oramach niniejzzej analizy wykazano, 22 leczenie IFX jest drozze od leczenia BSC, ale

wig2e sie Zpraymostem Ol

Tab. 43. Omowienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Parametr Dretzke 2011*

Witha = nie aktywna chLC, postad umiartkowana do cieZkiej:
ciezka: COAI =300
um & Heowana: 220-300

Kra j Wielka Brtania

Fo W wnanie IFaws BSC, A0A we BSC

Pe = pe bty Pl tnika

Frddtn danych kliniczmych idla 1Fx) ACCENT 1

Stany wyrd nione w modelu

remizja, agodna cho roba | odpowiedz na leczenie,
chowba apoma na leczenie | chirmrgia, remizja po
zabie qu chiru rgican ym

Frodto wartodci uiyte canoic b.d.**
Ho mzont obserwac]i 1 rok
MMugo i cykelu 4 tygodnie

whmiki [ICUR/CER)

IFX indukcj vs BSC:

BSC: koszt — 6 615 £; QLY — 0 2926
IFindubci: koszt — 9 573 £; QALY — 0 9240
ICER. = 94 321 £/04LY

inkrement QALY 0,03

IFX podirzymande vs BSC:

BSC: koszt — & 615 £; QALY — 0 8926
IFindubc: koszt — 16 751 £; QALY — 0 9245
ICER. = 3217991 £/04LY

inkrement QALY 0,03

b.d. — brak danych ; 404 — adalimumab ; BSC — leczenie wipomagajgce (ang. b avpporfiee
arre); COAl — Crofe’s Diseas AcHvity Index  chLC — choroba Leiniowskiego Crohna ; ICER —
inkrementalny wspdfcomnik efektyumodci kosztdw (ang. Jeore mendal Co st Effe dHivene 55 Ralio );
CUFR — inkrementalny wipdtczynnd udvtecznofcikosztdw (ang. Mroremental Cost UHGA Ralio);

IFx— nfliksymab.

£ tabeli omdwiono wyniki wizsne janalizy; ** gho Zrddto wartoici uZvtecznoici podano przvpk
do publikacji, w ktdre jnie raportowano waHoici uvtecznoici najprawdopodabniej podana

nieprawidtouwy referncje).

a4




Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 44. Festawienie param et row wykorzyst anych w analizie podstawowej.

Fara m=tr W riced w a mlize podsmwcwes] xy Z mdho dengah
rovcechy il bcewelt rig
warmhz=
w2 v S0l

forfiqumaje mod=lu

Permpeltywa arlizy Perspeltyva HFZ omz perepeltywe waps e Ki=
yskortowa rie lostdwe | Diskontowarie lostiws Th Tak
i efekbdwr Cyskonbowa rie efeltdw zdmwotnyabt 3, 55

HorEont aresowsy Zhotn K=
ermfizy

[ar= d= mogmfiozre pagjemtdw

Fara metry dotpoemos s kutezrmsd l=ae=nin

R metry dotpomoes begpd =oee retwa l=oe=rn

20



Fara r=tr

W rtofd v s miize podsmvacves]

ry

rcchyl kool ry
warmhz=
T v sal

:
:

[=hke=ment

Lyt reed dia AF
wigea nyah £ g
k=hdrwr

0,08 {5 E=1 08

Tk

W rtoed m portowa e we lederiu
East=ri=n 2003 b=la 1, str.
T}, mednetZ 4

Ziorpd = msobawd kosxty

wdowariai kosty
k=kdwrdia B3C wrriskiah
dwhgah ko=t o

kL)

0l bt == WL = 2908, 2018
mhu, DGl styparefrkwis=ad=n
2B, dawtowari= o pm@wanie
ra podstawie donyah

e i mrwgrab, CHL

poszazegr Inyah @ ra izowa nyah
pr= R m s omz i nformagaji
prr=lazarmah preer = lep=r
ki xmesme, mediatZ. 5,12

21



Fam metr W rtofd v s miize podsmvacves] Cry Z ridte dangah

rcchyl kool ry

warmhze

wa v sdl
wdowariai kosty
k=kdwrdia EBC
woysokahdawdaah
(ko= t rm aykl)
Podarie leazerio (o=t | 485, 7ZF LK Ki= Zotgr ik mr 1k do za rgdzenio
e jedro podarie IFX) A2 0GL £ drie

31.07. 2018, medsiet 2.5.2

Meri topwani= lexerg | 7920357 FLH Hi= dZtgrrkmildezaegde=ria
wr progm mie Lekowsm FAFANESDGL £ drie 31.07.2008,
(o ry rpradt) mednigt?. 5.3.1
o towanie lsazerio [ |
FoCE proEm mem
krbomym ([ ra ay k)
Kot hosp whizmagi 1 Hie= StatystyH IGP R, @mtgeikmr
m Hegdwr e dom egdeeria
ahi urs @ ryah S6AES D60 £z drie

73.06. 2017, dare mportowa ne
wr bmde Au WCERT 1, medsint
.54

EBC— l=xerie wspomasejgo= (8 ra. sl sopparling cone); OGL — Depa tement Gospoeda i Lekami; IFX —irfibkeymak; ma. —
me= gl ; W — MirdsterZd mowre; HRE — Ho mdowy Furdu= Zdmowin; FiS — meakarizm deizlerie neyla (o rg. Kk Sharing
Schame) 50— odahyl=ri= stu e Mowes (8 g, slondand devialion); 5 E — bigd ste rde mowy (@ e sLondand @rnar).

9z



Aneks 4. Omowienie zataczonych plikow MS

Excel

analize ekonomiczng przeprowadzono 2 wykorzystaniem modely zaimplementowanego
W programie M5 Excel, wykonanego na potrzeby niniejszej analizy. Model poanda na
przeprowadzenie analizy ekonomicznej, analizy wpdywy na budzet oraz andizy
tacjonal izacyjnej, W powyEszym rozdziale omowiono jedynie elementy dotyczace analizy

ekonomicme],

analizowany model umod iwia przeprowadzenie and izy uzytecanosci kosztow — pondwnanie
infliksymabuy stozow anego razem z B5C wagledem terapii zamym B C,

Model zawiera atkusze podziel one na 4 ghwne gnapy:

* arkusze wynikowe oznaczone kolarem niebieskim:

o

u}

u}

ik = wvmiki analizy deteministyczne;
Ltymiki SA™ — weyniki scenariuszane] analizy wrad iwosci;

ik PEA™ — wivniki and izy probabil istyczne|;

« atkusze, w kbonch zdefiniowano  parametry  wejsciowe, oznaczone kol orem
granatowm

u}

LParametny w modelo”™ - arkusz, z ktoreso bezposrednio zaciggane =3
wartoEci wndorzystanane w modelu, w niniejszym atkuszag podsumowans 53
wzzystkie parametry uwzglednione w modelu;

LParametry klinicane™ - arkusz z oszZacomaniami warbosci paramet i
klimicznwch,  tj. parametrdw  dotyczacwch  skutecznosci  leczenia,
bezpieczerstna | eczenia oraz danych demograficanych pac jentow;

LEmiennoid pat klin,” — atkusz z oszacowaniami Fmiennodci param etrdm
klinicanch uwzgednionych w model o,

LDane kosztowe™ — arkusz 2 oszacowaniami poszczegdlnych parametrom
koezbowewch uwzglednionych w modeluy oraz 22 2uzvciem  and izowanych
Zasobdn

LUEytecznosci™ — arkusz 2 ozzacowanym i wartodziami uzytecznoasi;

Lobliczenia do uzyhecmnoici™ — pomocniczy arkusz, wykorzystany w celu
oEzacowania wartodci uRytecznosci;

LTablica zmiertel noszi™ — dane GUS za 2016 r. wraz z obliczonym na ich
podztawie tygodniowym ry2vkiem zZgonu,

+ arkusze obliczeniowe modelu oznaczone kd orem szarym;

u}

u}

LInfliksymab™ — ghwne coliczenia dla ramienia pacjentdw stozujgcych
inflikzymab + B5C;

LBECT — ghwne obliczenia dla ramienia pacjentdw stosujgcych zamo BSC)

93



o L PEAT —kolejne iteracje andizy probabilistycanej;

o LPa4 — dane do wykresy™ — elementy niezbedne do wygenerowania kraywej
akeptowal nosc.

Ponadto model zawiera makra poanalajace na wy2odne przechodzenie miedzy atkuszami
wynikowymi, a startem modelu, Prayciski poawalajgce na urnachamianie makr stuzgcych do
wyz2odnego przechodzenia miedzy arkuzzami umieszaczono w pasky na gorze poszczeoolnych
arkus=zy.

iop rocz makr umod iwiajaoych przechodzenie miedzy poszczegdlnymi atuszami, w modelu
uwzgledrniono rhwniez dwa makra do genemwania wynikdw analizy wrad iwobci:

*  makro do generowania wynikaw scenarnuszowe] analizy wrad iwosci
+  makro do generowania wynikiw probabil istyczne] analizy wradinwodoi,
Scenariuszowa and iza wrazlivosc

Praycizk. uruchamiajacy scenaruszowg analize wradimogci (oznaczony literami 547
umieszczono warkusza | whniki 547, Kluczowymi atkuszami, na ktdrech dziata to makro =3
atkuzze: Parametry w modelu™ araz Mechanika™— dostawianie lub usawanie wierszy albo
kolumn w twm avkuzal uniem c2livi dziatanie makra, Czas takiej analizy o kilka minot, Fo
unichomieniu mak ra scenaduszowej analizy wrazliwozci, w arkusaa | Parametry w modelu™,
wsZystkie pola uztawiane =3 na wartodci podstawowe, a w pou ,,andiza™ zamnaczana jest
opcja deteminiztyozna™,

dnalize wrazlivosci momna takze preeprowadzic dla dowolnego scenarusza indywidulanie,
amieniajac parametry v atkuzal  Parametry w modelu™,

Probabilistyczna analiza wradiwodzi

Przycisk. umichamiajacy probabilistycang analize wradiwosci (oznaczony |iterami ,,PSA™)
umieszaczono w atieEzo whniki PSAT, Przed praystapieniem do generowania wynikdm P5A,
w komarce C9 ow o arkusza yniki PSA™, nalezy podad liczhe iteracii (domydnie w tej
komarce wpronadzana jest wartosd 1000). Kluczowwmi atkuszami, na khdrech dziata to
makro 3 arkusz PEA™, P54 — dane do wykreal™, SWhhiki PSA™ oraz arkusz Mechanika™ —
doztanwianie lub usuwanie wierszy albo kol umn w fwm atkusas uniemod iwi dziatanie m ara,
iZzaz takiej analizy to kilka minut (czas trwania analizy generowany jest w komarce C10
woarkuzzag Jnheniki PSAT,

W otracie thwania
and izy na pasku stanu wyanietany jest aktud ny numer iteracji P54,

fmienno:c parametrdw dotyczacych skutecznoici oraz bezpieczenstwa leczenia

Zmiennosc parametrow dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenshwa leczenia oszacomwano
przy wkorzystaniu analizy probabil istycznej uruchamianej w postaci tabeli danwch, W celu
przeprowadzenia analizy (generowanie amiennosci parametrdw dla batku odpowiedzi na
leczenie  inflikzymabem, w prypadky pozostatych parametrdw nalezy  postepowac
adekw atnie]:
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1, W arkus2u  Zmiennosd par Kin.” nalezy usungd dotychozaszowe wartodci z zakreal
CZLHI026,

2, W arkus2u  Zmiennodd par Klin ™ nalezy zammaczys obszar B26:H1026,

3. W pasku narzedziowym Excela nalezy wybrad karte | Formuk?®™, a nastepnie ,Opcje
obliczania™ i zaznacawd  Automatycane™,

4, W pasku narzedziowym Excela nalezy wybrad karte ,Dane™, a nastepnie Analiza
warnkowa™ —=  Tabel a danwch™, Pale | Wierszoma komadka we jSciowa™ nd ezy pozo-
stawic puzte, jako pole Kolumnowa komar.a wejiciowa™ nalezy wybrad dowolng
pusta komdrke (spoza cbszan B2aH1024) i zatwierdzic weybar,

., Pozaorczone analizie ponownie nd exy wybrad w pasku narzed ziowym Excela karte
LFormuky, a nastepnie Opcje obliczanid® — tym razem nalefy zaEnaczmyc
HaUutom atvee Z wyjgtkiem tabel damwch™. Jest to bardzo wammy krok, sdvz przy
pozoztawieniu zaznaczone] opcji  Automatyczne™ praca z atkuszem staje sie bardzo
trudna ze wzgd edu na ciggde przeliczenia and izy probabilistycanej.

&, Wartodci wygenerowane w analizie nalezy praekleic do zakresu: K26:P1024,

Przeprowadzenie andizy probabilistwczne]j trwa ok, 10 minut, W wm czasie nie nalezy
w 2aden spozab modyfikowad ustawien and izy, takde ruszenie mysza w celu sprandzenia na
jakim etapie jest andiza probabilistwomna moze spowodowad jej nieprawidtowe dziatanie
lub zatrzwmanie,
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253, Parametry randomizowane w probabilistweznej and izie wradiwosci wraz z
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