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Wykaz skrotow i akronimow
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Streszczenie

Cel

Celem ninie gzej st okreflenie ekonomiczne] =zmzadnofci

coyning postacig chorobyw Lefniowskiega-Crohna,
ktdrzy nie odpowiedeieli na pedny 1 wizdiciwy schemat leczenia kortykoste roidami 1 Jub) frodkami
immunosupresyinymi lub leczenie byt He tolerowane , lub byhy przeciwwskazant do takiego
leczenia. Zgodnie z informacjami preed:stawionymi w aktualnym obwiesaczeniu M (obuheszczenia
z dnia 29.02.2018), Inflectra® jest obecnie refundowana m.in. w grupie deieci z chLlC i wynikiem
wr skali COAlz 51 punktdw (refundecia 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 W&, w chwili obecnej brak jest refundowanych

technologii we wnioskowan wiz kazaniu |
, o prowadei do ograniczenia leczenia wylgcznie do leczents

WEpOMmagajgceso .

Frzeprowadzono analize uZyteczno fci kasztaw, co wynika ze wskazant |, w g kim lek jest refundowa my
ti. wphrou chlC na ghoid Zvcia pacjentdw. Choroba Leiniowskiego Lrohna, z racji przewlekiego
przebiegu, moZe doprowadz¥ do niepetnosprawnoici chorego, mzwo il negatyvwnych zachowan
iemocii, upofledeenia funkcii biopsvchospotecanych pacjenta , w konsekwencji powodu Go nigszg
jakoid Zycia. W toku przeszukiwania baz denych nie zidentyfikowano Zadnych badan, ktdm
umoZliwityby bezpoirednie badz poirednie pordwnania inflisymabu wzaledem BSC. Jednak biorge
pod uwage wynikiuzyskane w populacii do mwstych pac jentdw z h LC badanie ACCENT 1), w przvpa diu
ktdre go wykazano wigszoid stosowania schematu IFX+ BAC wzgledem terapii z zastosowaniem samego
BAC, w przyvpadku populacii pediatrvczne j rdunieZ naleZy spodeiewad sie podobnvch efektdwr, co
rdwnieZ Uzasadnia preprowadzenie analizy uZytecanodci kosztdwr,

Analize ekonomiczng przeprowadzono w opahcid o nowy, opracowany W tym celu model (w formis
drzewa decyzyinega). Model zaimplemen towano w programie Mictsoft Excel . DMugois cyklu w madelu
ustalono na 1 tydien oraz zgodnie z zapizami wnioskowanego pmogramu lekowego przvieto 2 letni
ho neont obserwacii. W toku przeszukiwania baz danwch nie zidentyfikowano Zadnwch badan, ktare
umoZlivityby bezpoirednie bad poirednie pordwnanie nfliksymabu wzgledem BSC, stosowanyih
w populacii deieci. W zwigzhu z informaciEmi preedstawionymi poundej, w zakresie skuteznoici
ibezpieczenstwa leczenia BSC, prviete dane raportowane w badan@ch da dorostych pacjentdw
z chlC tj. badanie ACCENT 1 oraz badanie Targan 1997, W modelu zidentyfiowanym w trakcie
przeglady analiz ekonomicanych, w ktdnwm oceniano populacik pediatwcznywch pacjentdw z chll,
w zakresie shutecznodci leczenia BSC rdwnieZ przvjeto dene z badar Taman 1997 oraz ACCENT 1.
Matomiast prawdopodobienstwa braku odpowiedzi na leczenie w przyvpadku pacjentdw stosujgcvch
infliksymab optacowano na pod:stawie dEnych raportowanych w zidentyfikowanych badan@ch dla
populacii pediatrycane] ti. CIMIT, REACH , Kierkus 2012 . W preypadku badan wymienionych powyZej
(REACH , CIMAT |, Kie vius 20127 k i i cientdw stanowit m. in. wynik wskali FCOAl od

, datego teZ
dEne rmportowane w powyEszych badan@ch uznano za reprezentatywne da wnioskowane) populacii

pacientaw (ponadto w toku preeszukivania baz damvch nie zidentyfikowano badan pree prowadzonych
w populacii pacEntdw z H YW analizie uwzgledniono koszty Zurigzane




z wezpatnywanymilekami, podanieam infliksymabu, monito mwaniem leczenia oraz hospitalizacjami.
Dane kosztowe opa o na wycenie procedu v NFZ, wkazie lekdw refundowanych (obwieszczenie M)
oraz statwstykach JGF. Schematy postepowania klinicznego (zugycie zasobdw) opracowano na
pocetawie danych lite mturowych | charak te rystyl produktd w leczniczych vwzglednionweh prepa Rtdw
otaz infommacji uwdzielonywch przez  eksperta kliniznego. Dane przekazane przez ek:zperta
uryko rystano we wiezefnie zej analizie = 2015 roku | w ktare j pordurnywano efektywno i kosztowg
infliksymabu stosowanego mmrdwno w populacii do wstvch | Bk i pediatrycznvich pacikntdw z charobg
Lezniowskiego-Crohna. Preeprowadzono jednoczynnikowy oraz probabilistywczng analize wraZlivo i,

Podsumowanie







1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy
Celem niniejszej andizy jest okredenie ekonomicznej zasadnosici _

caynng postacia  choroby

Lesniowskiego-Crohna, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i whadcivy schemat leczenia
kortdosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyinmi lub leczenie byho Zle tolerowane,
lub bydy przecivwwskazania do takiego leczenia. Zgodnie z informmacjami praedstavionymi
w akiualnym obwiezzczeniu ME (obwiezzczenie z dnia 29.08.2013), Inflectra® jest obecnie
refundow ana m.in. w 2rpie dzieci 2 chLC i wynikiem w skali COAl =5 punktdw {(refundacia
w ramach programu B.32.).

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

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

1.2 Komparatory

Zaodnie z inform acjami p rzedstawionym i w aktualnym obwieszczenio M, w chwili cheone]j

brak jest refundowanych technol czii we wnioskowanym wakazaniu||| G
co prowadzi do ograniczenia |leczenia

wywtacaie do leczenia wspomagajacego (BRC, ang best syppordive care), dlatego tez
w ramach niniejszej analizy jako technologie opcjondng dla infliksymabu sosowanego

w populacii pediatrycanych pacjentdw 2 chLC |G
przyieto BA3C, Zgodnie z infommaciami praedstawionymi w o wybweanwch klinicznych (patrz
szezegdtowe infarmacije w APD [APD Inflectra] ) w ramach B5C pacjenci stosuja:

+ |ekiprzeciwzapalne:

o glikokorykosteroidy

o pochodne kiwasy b-aminosalicd owego,
+ |ekiimmunozupresyine:

o pochodne Gopu e,

o metotrekzat,

Zaodnie z informacjami przed=tanionymi w atualnym obwieszczeniu MZ, wezystkie wyae]
Wy ienione 2rapy aibstancii 23 refundowwane w Polzce m.in. do stosowania w populacji
pacjentdw z chlC, Szczegdtowe  informacie odnodsnie  poszczegdlnych  preparatin
refundow amych w wymienionych grupach oraz udziah pozzczegdlnych terapii w leczenia
chLC przed=taniono w rozdziale 2.6.1.2,




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

1.3 Populacja

Analize praeprowadzono dla popul acji pediatrycznvch pacjentiw z chLc _

ktarzy nie odpowiedzieli na petny i wasciny schemat 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 podstawowej przyjeto zatozenie, ze pacjent wehodzi do modelu |G
(oo odpowiada w prayblizenio wiekowi populacii z badart RCT uwzglednionych w celu
wyZnaczenia parametrdw klinicznych modelu, tj. badania CIMIT [Fiedus 2018], REACH
Hyams 2007], Kietus 2012 Kiedus 20M2] 1 Ruemmele 2009° Fuemmele 2009]). W' ramach
andizy wradiwoici testowano alternatywny zestaw warkosci, khry wyznaczono na
podstawmie zakreal amiennosici przedstawionego w Zidentyfikowanych RCT - patrz Tab, 1.
W preypadku wszystkich powy2ej wymienionych badan, krterdum wigczenia pacjentow
stanowita choroba w stadium umiarkowanym do ciezkiego £, wynik w skai PCDAT od 30

k1 |

* 1 preypadku badania CIMIT 2redni wynik w skali PCDAL w praypadky gropy pac jentam
stosujaoych IFX + BSC wyniosit 49,22 (30=13,28) punkidw;

+ 1w przypadky badania REACH sredni wymik w skali PCO& 1 dla wszystkich pacjentom
uwzglednionych w badaniu wynosit 41,2 (S0=5,3) punk b

« 1w praypadky badania Kierko: 2012 zredni wynik woskali PCDAL dla wszystkich
pacijentdw uwzgedniorych w badaniu wyniosit 51,8 (S0=10,9) punktdw,

W zwigzgke z informacjami przedstawionymi powyEej,  dane  raporbowane
w Zidentyfikowanych badaniach nalezy uznad za reprezentatywane dla  whiozkowanej
popul ac ji pac jenta,

Maza ciata praecietnego pacjenta, jaka pravieto w analizie wyniosta - (co odpowiada
w przyblizeniu masie ciata populacji z badan RCT uwzgednionych w celu wyznaczenia
parametrdw klinicznych maodelu, tj. badanie REACH [Hyams 2007 i Ruemmele 2009
Fuemmele 2009, w przypadky pozostatych badan w damych demograficanych  nie

' Do badenia Fuemmele 2009 wigczano pacjentdw z ch L w stadium umiatkowanyn do cieZkiego, przy
czyn Eho khterium kwalifikacji stozowano shale HEI [ Hansey-Srod shaw tedex), a nie skale PCOAL,
tak w jak w pozostatych badaniach. Wejiciowy wynik w skali HEI wynidst T 6 (5D=3 5) punktdwr.
Zaodnie = miterpretacig wnikdw e skali HEL, wynik woskali =7 ozna=a umiatiowang do ckeZkie jch LT
[Feigada 2015], zatem charakterystyka pacintdw uwzglednionwch w badaniu Ruemmele 2009 bvia
zHiZzona do wniozkowanej populaci.




taportowano masy ciata pacjentdw ). W ramach analizy w radiwodci testowano alternatyuny
zestaw wartosci, kbdry wyznaczono na podstawie zakresa zmiennosci przedstawioneso
w zidentyfikowanych RCT — patrz Tab, 1. Dane dotyczace masy ciata  pacjentdw
wndsorzystano w celu obl iczenia dawek (i koszhow) | ek,

Tab. 1. Dane dem ograficzne pacjent ow.

Badanie M $rednia 5D

Wiek pacjentdw Jata]

ChalT 99 14 54 261

REACH 112 133 2,50

Kie Heus 20 12% B 14 D& 3,5

Fuemmele 2009 40 124 2,20

ediana 0 2,56

Analiza podstawowa .

Analiza wad fuwoici winimalna .
Wakzvmalna !

Maza ciata ka)

REACH 112 43 & 14 &0
Fuemmele 20079 40 dz 3 10,30
iediana S0
Analiza podstawowa
analiza wiadiwoici winimalna

wak:zymalna

£ preypadku badania Kierku s 2012 zidentyfikowano dwie publikacje | ti. publikack opisujgca

wyniki z fazy indukcjioraz pubikacje opisujaca wyniki z fazy podtrzymania. Wzak esie danych

de mograficznych w tabeli pownZe jpreedetawiono dane raportowane dla pacjentdw

rozpocoynajgcych badeanie Kie diui 2012 tj. dene = publikacii opisu foej faze indukcji.

B5C — leczenie wipomagajace (ang. et supporive crre); S0 — odchylenie standardowe (ang.

sardard deviaiion).
W toky  opracowsawania danwch  epidemiologicznvch  [WPD Inflectral,  w niekbdrych
Fidentyfikowarych publikacjach raportowano wyesze wskamiki zapadalnosci na chLc
w populacji kobiet [Fonager 1997], natomiast w publikacji Mago 2014, autorzy podkred ili, 2e
chLlC wystepuje z takg samg czestotlimoszig u kobiet, jak iumezczyan Mzo 2014]. Ze
wz2ledu na brak jednozacznvch danych, w modelu stosunek phci wyzZnaczono w oparciu
odane demograficzne  pacjentdw  uwzgdednionych  w Zidentyfikowanywch  badaniach
kliniczmvch — pattz Tab, 2, Dane dotyczace rozkiadu pici wekorzystano w celu wyznaczenia

hw2vka Zgonu.,

Tab. 2. St osunek plci.

Badanie H Mez czyzm [%] Kobiety [%]

CiaT 9 63% Tk
RE ACH 112 9% 41%
Kie rcuz 2012 BE 44 % G6 X

10



Badanie H Mezczyzni [%] Kobiety [%]
Fuemmele 2009 40 5% 45%

B5C — leczenie wipomagajace (ang. et suppordive crre); IFX— infl#zwnab.

mhbidr takiej populacji jest zeodry 2 PICOS i spainy w obrebie wezystkich prayeotowanych
and iz (&PD, analizy kliniczne], analizy ekonomicznej i analizy wpday na budzet),

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej praeprowadzono analize uzytecanodci kosztow, ktdrej
wrymiki migrzono w Zvskanych latach wcia skorygowanych o jakosc (QaLT) i preedstawiono
w poztaci ink rementd nego wapdtczynnika uzytecznodci 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 petniad analizy uwzgednione we whiodkach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowe j ceny zbywhl araz o podwyszenie urzedomwe]j ceny
oyt leku, frodka spozywczeso specjalnegn prae@maczenia  Ewwieniowego,  wyrobu
medycanego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanegzo w o danym  wskazaniu
Fozporzadzenie MZ 2012], ale wynika rowniez 2e wskazania, w jakim wnioskowana jest
tefundacija leku, tj. choroba Lesmiowskiego-Crohna, ktdra z racji przewlektesn preebiegy,
moze doprowadzic do niepetnoeprawnoici chorego, rozwoju  negatywnych  Zachowan
i emocii, upodledzenia funkcji bicpsychospotecznych pacienta, w konsekwencji powodujas
nizszq jakoéc Zwcia [Bak 2016,

W toku przeszukivania baz danych nie Fidentyfikow ano 2adrych bada, kidre umodivi by
bezpos rednie badz posrednie pordwnania infliksymabu wzgledem B5C [AK Inflectral. Jednak
biorac pod uwage wyniki uzyskane w populacii dorostych pacientiw z chLC (badanie
ACCEMT 1 Hanauer 200210, w praypadky kbarego wykazano wyzszosd stosowania schematu
IFx + B3C wzgdedem ferapii z zZastosowaniem szamego B3C, w praypadku popul acji
pediatrycznej rowniez nalezy spodziewac sie podobnych efektow, co rdwniez uzasadnia
przeprowadzenie and izy uRytecanosci koszhom,

1.5 Perspektywa

Analize, zZzodnie z obowigasjgcwymi przepizami  [Fomporzadzenie ME 2002 weykonano
z perpekbyy podmioty finanaljgoego awiadoczenia ze irodkdw publicznych (Marodowy
Fundusz fdrowia, MFZ) oraz z perspekbyny wapdlnej tego podmioty i aviadczenicbioncy
[pacienta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

11



Wezystkie koszhy 1 efekty podlegaty dyskontowaniu zzodnie z zaleceniami ADTMIT, W and izie
podstawome] wikorzystano stopy dyskontowe rdwne 5% dl a koszhow i 3, 5B dla efekton, zas
w analizie wrazlivosci wykorzystano dodatoowo stopy [GOTMIT 20M4]:

« 0,0% dakosztow i0,0% dla efekton 2drowatnych,

Jako biezacs (praypadajacy na poczatek analizowanegn ok resy, aznaczany t=0) wartoss (P,
ang, present walde) kot o_T poniesionego w mom encie T pray stopie dyskontowania r (np.

r=h23) pray jeto:
Py Tx(1+r)"-T) (1)

dnalogiczny wadr zaetozowano do efektdw i do innywch stop dyskontoweych, Dyskonbowanie
koszhiw i efektdw 2drowotmych obowigasje od 1-2o roku analizy (2-2o cyklu).

1.7 Cena przedmiotowej technologii

12
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1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata praeprowadzona w celu ocszacowania ceny Zyly netto
wrnioskowanej technol ogii (Inflectra®), pray ktore] koszt uzysania dodatkomesn roku Sycia
foryaomanegn o jakosd, wynikajgoego 2 zastapienia refundowane] techinol ogii opojonalne],
jest rdwny wysokoici progu okredonego woart, 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r
o refundacji lekdw, frodkdw spozywczych specjalnego przemnaczenia ywieniowego oraz
wyrobdw medycanych (3Fkrotma wartosd produkhy krajowego bratto], £, 134 514 PLMSO6 LY

CEeny progone SZacomanc w oparciu o warhosci ICUR, Szczesdtowy m echanizm wy=naczania
cen progonywch przedstawiono w arkuzzy JWhniki™ w Zatgczonym modelu ekonomiczrnym
[Excel ).
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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 gtawne zradio danych kinicanych wykorzystano badaniar CIMIT, REACH, Kiedws 2012
(dane dla fazy indukcji i podtravmania w praypadky terapii infliksymabem) oraz badania
A&CCEMT 11 Targan 1997 (dane dla terapii B2Z). W foku praeszukiwania baz danwch nie
zidentyfikowano wartosci uzytecmosci opracowanych dl a pediatrycanych pac jenbam z chbc,
Wy dwich zidentyfikowanych modd ach dla populacii pediatrycane] tj. Dretzke 201 iPunekar
2M0, autorzy wkorzystali wartodci uzytecanosci opracowane dla populacii doroshich
pacijentdw, W analizow anym modelu preyieto podobne podejicie tj, w zak resie uzytecmodo
w0 rZystano wame wartosci (wyanaczone w oparciu o dane z badania & CCEMT 1 — badanie
przeprowadzono w populacii dorostech pacjentém oraz d gorytm praedstawiony w publikacji
Buxton 2007) oraz wartosci opublikowane w Beusteren 2009, Koszty szacowano w oparciu
odane MNFZ [(Zarzadzenia Prezesza, dane DGL) i dane = obwieszczenia M. Jako podstawe
konstrakcji, =2uzycia zasobdw 1 kosztow  prayjeto dane  literaturowe  (m.in.  dane
przedstamione w ChP L oraz publikacjach dotywezaoych leczenia chlLC) oraz dane praekazane
ptzez ekmperta kliniczanego, Dane praekazane przez ekgperta klinicanego wykorzystano we
wcEeiniejsze]j analizie 2015 roku, w khdrej pordwmmawano  efekbaunoss  koszhowg
infliksymabu stosow anegn zardwno w popu acji dorostych, jak i pediatncznych pacjentdw
z chorobg  Lesnmiowskiego-Crohna, powzsze dane zostaky zweryfikowans we A0 Ak
inflikaymab 2018].

2.2 Opis modelu

Do modelu waszani =5 pacienci 2 chorobg Ledniowskiego-Crohna i brakiem odpowiedzi na
leczenie standardowe [eczenie wspoma2ajace, B5C (ang, best s ppordiv ecare], Ze wzzledu
na brak odpowiedzi na dotwchozas stosowane B5C, pacjenci otraymujg dodatkowo leczenie
infliksymabem (infl iksym ab +B5C w niskich dawkach), badz pozostaja pray dotychozasowym
leczeniu BAC (otrzymujg jedwnie BXC w wysokich dawk.ach),

Zoodnie = zapisami wnioskowanego programu  ekowezo, |G

Y ' roozram |ekouy B 52,

umodiwia ponowne  wHaczenie chorych do programu bez  koniecznodci  powtdrnej
ki d ifikacii, co potencjalnie uzaadnia wydduzenie honvzonty analizy, Ze wzgledu na brak
damych dotyczaocych odsetka pacjentdw, o khdrych wyshepuje zaostrzenie po leczeniu
infliksymabem i ktdrzy mogliby =zostad ponownie wiyczeni do programu, w modelu
uwzgledniono jedynie pacjentiw, kidrzy po raz piennzzy otrzymuja leczenie infliksymabem,

e wzgledu na mpozob dawkowania infliksymabo (faza indukcii w tygodniach 0, 2, 6 oraz faza
podtrzym ania co & tygodni od tygodnia &.), w modelu przyieto tyzodniows dbugo=c cuklu,
W modelu mie Zastosowano korekty potowy cyklu, poniewaz mistoby to nienaczny wpdyil Na
wymiki koncowe analizy, oo wynika z kratkiego, T-dniowego cykl .
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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
co 16 tygodni w praypadky |eczenia podtizymujaceso (], oo 16 tyeodni od tweodnia 4.,
w ktdrym nastepuje podanie pienwszej dawki infliksymabu w fazie podtrzym ania), pacjenci
oceniani =3 pod katem odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z odpowiedzig na leczenie
inflikaymabem , kontynuuja anoja terapie i 53 oceniani w kolejnych analizowanweh punktach
czazowmch, natomiazt pacjenci z brakiem odpowiedzi na infl iksymab, p reerwwajg leczenie
W programie lekowym i obrzyvmujy jedvnie terapie B5C w wysokich dawkach. Adekwatnie
oceniani 3 pacjenci z ramienia B%C, Zg2odnie z charakterystyka pacientdn wiaczanych do
modelu, tj. pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe, praez & pienwszych
cvkli pacijenci z ramienia B5C otrzymujg B5C w wysokich dawkach, natepnie w &, tyzodniu
oceniani 53 pod katem odpowiedzi naleczenie (tak jak w pravpadkuleczenia inflikaymabem]).
Pacienci z odpowiedzia na B5C w wysokich dawkach przechodza na leczenie B5C w niskich
dawkach, natomizat pacjenci z brakiem odpowiedzi na B5C w wyaokich dawkach, nadal
kontynuuja terapie B5C wowysokich dawkach, Pacienci stosujacy zanwno infliksymab z B5C,
jak i samo BA%C po przejiciu do stanu braku odpowiedzi na leczenie, nie majg mod iwodsi
powroty do ztanu odpowiedz na leczenie i pozostajg w tym stanie do korca analizy

Ponadto, zarwno pacjenci z odpowiedzig, jak i brakiem odpowiedzi na leczenie
doswiadczajg zdarzert niepozgdanych prowadzacych do praerwania leczenia. Pacjenci
stosujacy infliksym ab, po wystapieniu 4E prowadzacych do przenwania leczenia, konczg
leczenie w programie lekowwm 1 przechodzy na leczenie BXC — powyZzym pacjentom
wmodelu praypisana zostata skutecznosc BSC (ki pacienci u ktdnych wystapity zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przemwania leczenia infliksymabem, otrzymuia jedynie BLC
ioceniani =3 pod katem odpowiedzi oraz braku odpowiedzi na leczenie BSC, pacjenci
Z odpowiedziq na leczenie otraymuja B5C w niskich dawkach, z kolei pacjenci z brakiem
odpowiedzi na leczenie stoasjy BSC w wysokich dawkach), Pacienci stoasjacy jedvnie BSC
w wysokich dawkach, po wystapieniu zdarzen niepozad anych prowadzacych do praenwania
leczenia przechodzg na BSC w nizkich dawkach, natomiazt pacjenci, kharzy stoaujg niskie
dawki B5C pozostajq pray dotychczasowej terapii, W modelu uwzgedniono tygodniowe
pravwdopodobiershwo praerwania leczenia z powodu wystgpienia AE, Dodatkowo pacjenci
stosujacy infliksymab + B%C, doswiadczajg zdarzen niepozgdanych awiazanych z infuzjg
lekdw (wpraypadku pacjentiw, o ktdrech wystapiby AE zwigzane z o infuzig |ekdw,
uwzgledniono spadek wartosci ugytecanoici, Pacjentom nie naliczano dodatkowych kosztaw
Anvigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych Zwigzanych z infuzia lekaw, poniewaz jak
przeds=taxiono w badaniu REACH analizowane zdarzenia majg niespecyficany charakier,
najczesciej niewymagajacy stosowania jakichkolwiek interwencii, a jedynie obserwacji np.
zaczenvienienie w migjscu watrakniecia, pocenie Se). Pacjenci, ktdrzy dodwiadczajy
zdarzen niepozgdamych awigzanych z infuzja, pozostaja w twm stanie przez 1 okl .

Ponadto, w modelu uwzgledniono tygodniowe prawdopodobierishwo 2gonu, wwznaczone na
podstawie tablic prawdopodobiensbhwa zgonu dla populacjii ogdilnej oraz tygodnicwe

pramdopodobierstwo  hospitdizacjii (w ramach hozpitalizacjii uwzdedniono  Zardwno
hospitalizacje zachowancze ja 1 hospitdizacje chirurgicane).

Podsumowanie zatozen prayietych w modelu:
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* pacjenci z brakiem odpowiedzi na | eczenie pozostajg w tym stanie do konca and iz,
nie majg modiwosci powrohl do stanu: odpowied 2 na | eczenie;

« 1w przypadky BSC pacjenci, ktdrzy majg odpowiedz na leczenie otraymujg BSC
w nizkich dawkach, natomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie stosujg BAC
W wysokich dawkach;

*«  Zardwno pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie, jak i pacijenci 2 od powiedzia na
leczenie doswiadczajg zdarzen niepozgdanych prowadzacych do praerwania leczenia;

* pacjenci z ramienia inflikeymabu + BSC, po wystapieniu zdarzen niepozadanyich
prowadzacwch do przenwania leczenia, otravmujg jedvnie BSC 1 maja pravpizang
futecanogs BSC;

* pacjenci, ktdrzy sosujg BSC w niskich dawkach, po wystgpieniu  zdarzen
niepozgdanych prowadzaowch do przenwania leczenia pozostajg pray swojej
dotychczasowe] te rapii, ti. nadal okrzymuig BSC w nizkich dawkach (w rzeczawistodsi
pacienci stoaujacy nizkie dawki B5C, po wystapieniu AE prow ad zacwch do prasnwania
leczenia, otrzymuia inng kombinacie |ekdw niz dotychozas stozowana, W modelu
uwzgledniono usredniong terapie tj. koszty terapii BEC oszacowano uwzg edniajac
wEZystkie modine substancje jakie mogg zastozowad pacienci z chlLC przemnozone
przez odsetek pacjentdw stoaljgoych dany typ terapii. W modelu nie uwzgledniano
potencijalnych kombinacji lekow tj. jak wspomniano powyzej przyieto usredniong
cene za wzystkie modiwe kombinacje, dlatego 182 pacjenci stosujaoy BSC w niskich
dawkach, po wystapieniu AE p romadzaoych do praenwania leczenia caty cz2a majg
naliczane koezby BSC w niskich dawkach), Z kdei pacjenci, ktdrzy stosujg BSC
W wysokich dawkach, po wysktapieniu AE prowadzacwch do praenwania leczenia
otrzwmujy B5C w miskich dawkach., W awigzky z informmacjami praedstawionymi
poly2e], w modelu jedynie odsetki pacjentow stoaujgoych BSC w wysokich dawk.ach
przemnozono  przez  prawdopodobierstwo wystgpienia AE prowadzacywch  do
przenwania leczenia, Jak wspomniano povyzei w praypadky pacjentdw stosujgovch
B5C w niskich dawk.ach, powystapieniu AE prowadzacych do przenwanial eczeniai tak
otrzymywaliby oni dotwhczasowg terapie, dlatego tez przemnozenie odsetka
pacjentdw sosujacwch BSC w niskich dawkach przez  prawdopodobienstwo
przenwania leczenia z pawody wystapienia AE rie prowadzitoby do amiany wynikdw
koncowych anal izy;

* pacjenci stosujgoy  infliksymab + BSC, doawiadczajg =zdarzen niepozadanych
anigzanych z infuzjg (pacjenci, ktdrzy doswiadczajg =zdarzen niepozgdanych
anigzanych zinfuzjg, pozostajg w tym stanie prasz 1 okl ).

schemat modelu przed=taniono 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 skutecanoéci leczenia, w modelu uwzgedniono ocene odpowiedz na leczenie,
foodnie z zapisami wnioskom anego programu | ekowego, odpowiedz na leczenie jest jednwm
z ghownych kryterdw  kontynuacii leczenia we wnioskowanym  programie | ekowym
itji. wpraypadku braku efektow |leczenia pacjenci przerwwajy terapie w  programie
lekowem ).

Jak wzpomniano w rozadzide 1.4, w oky przesagkiwania baz danych nie Zidentyfikowano
zadmych badan, khdre umodiwikby bezpozrednie badz posrednie pordwnania infliksymabu
wzgledem BAC [AK Inflectra], stozowanych w populacii dzieci, W modelu Zidenty fik.ow anym
w tracie praegladu and iz ekonomicznych [Punekar 2010], w kbdrym oceniano popul acje
pediatrcznych pacjentdw z chlC, w zakresie skutecanosci leczenia BSC prayijeto dane
z badan Targan 1997 araz ACCEMT 1, khdre zostaty przeprowadzone w populacii dorostch
pacijentdw [ praypadky modelu Dretzae 2011 rdwniez wykorzystano dane zidentyfikowane
dla popul azji dorostych pacjentdw — badanie ACCEMT 1), W ramach niniejszej analizy
zastosowano adekwatne podejscie tj. prawdopodobienstwa braku odpowiedzi na leczenie
w przypadky  pacjentdw  stosujgowch  infliksymab  opracowano na  podstawie  danych
raportowan yoh w Zidentyfikowanych badaniach dla populacji pediatrvczne] 1, CIMIT, REACH,
Kierus 2012? [analizowano punkt korfcowy zdefiniowany jako zmniejszenie PCDAl o co
najmmiej 15 punkbow oraz PCOWI nizsze niz 30 punkbow), natomiast w przypadku BSC
wykorzystano dane raportowane v badaniach ACCEMT 1 araz Targan 1997 (analizowano punkt
koficowy zdefiniowany jako amniejzzenie COWL| o co najmniej 70 punktdw — zgodnie
Z definicjq odpowiedzi w programie lekowym B.32).

W przypadku fazy indukcii, w zakresie prawdopodobierstwa braku odpowiedzi dla terapii
infliksymabem + BSC wkorzystano dane z badan: CIMIT, REACH, Kiedos 2012, Matomiast
w praypadky oceny fazy podtrzymania dane z badania REACH, poniewaz w pozostatwch

badaniach dla fazy podtrzymania nie raportowano odpowiedzi na leczenie -

patrz Tab. 4.

Tab. 4. OdpowiedZ na leczenie w badaniach dla infliksymabu — badania
przeprowadzone w populacii pediat n'czmych pacient ove

Badanie Tydzien Inflilksyma b

n [n [ %

Faza indukcy

W zakresie parametrdwr klinicznych nie uwzgledniono badanie Fuemmele 2009, poniewaz w tym
ba daniu jako jedwnwm autorzy do oceny aktyenoic chLC wdo tzystali skale HEL, a nie skale PCOAL




Badanie Tydzien Inflilksyma b
n H 0

ChalT 10, a4 3 25k
REA&CH 10, 49 112 gtk
Kie rkuz 2012 10, 42 B Tik
Faza podtrzymania
REA&CH 30, b Sa* Tik

ad, i3 Sk 6 35%

* Pacjenciuwzglednieni w ramieniu, w ktd iy infliksymab dewkowany byt co 8 tygodni.

Jak wzpomniano powyzej, w praypadku BSC prawdopodobienstwo braku odpowiedzi
oszacowmano na podstawie danych 2z badan Targan 1997 oraz ACCEMT 1. Badanie Targan 1997
jest badaniem z krotkim horyzontem czasowwwm (12 tygodni), natomiast badanie ACCEMT 1
jest badaniem z diuzzzym horyzontem czasowym (64 tyeodnie), w kbdrych analizowano m.in.
grupe pacjentdn stoeujgoych samo BSC, W badaniu ACCEMT 1 na poczatu wezyscy pacjenci
otrzymali pojedyncza dawke infliksymabu, dopiero w 2, tyeodniu nastapita randomizacja
pacjentom do posaczegdlnych gmp ti. inflikaymah + B5C we samo BSC. Poniewaz pienwsza
ocene odpowiedzi na leczenie w badaniu AOZEMT 1 przeprowadzono w30, tyeodniu,
wmodeluy przyjeto, 22 do tego czasy efekt pojedyncze] infuzji infliksymabu zostat
Lyptukany®, a u pacijentdn z ramienia BSC wykazano odpowiedni efekt BSC, W Tab, &
podzumowano wyhiki raportowane w badanio ACZCEMT 1 araz Targan 1997,

Tab. 5. OdpowiedZ na leczenie w badaniach dla BSC — badania
przeprowadzone w populagi dorostych pacjentow.

Badanie Tydzien Inflilsyma b
n H ]
Ta rgan 19397 2. 4 25 16%
4, 4 25 16%
12, E] 25 12%
ACCEMT 1 20, a0 110 2T%
a4, 17 110 15%

B5C — leczenie wipomagajace (ang. be st supportive cire).

Zgodnie Z zapizami wnioskowanezo programu [ekowego prayjeto, 22 w pravpadka fazy
induk.cii pierwzza ocena odpowiedzi na leczenie wedomanana jest w &, tyeaodniu, natomiast
w praypadky fazy podtrzymania, ocena odpowiedzi na leczenie praep rowadzana jest oo 16
tyoodni od 14, tygodnia (tedzier, w ktdnm pacienci otrzvmuig pierwszg, podtrzymuiacy
dawke inflikaymabul, i, w twgodniu 30., 96., 62., 78,1 94,

W badaniach klinicznwch Zidenty fikowanwych dla popul acji pediatmcznej ocena fazy induk.cji
w popul acji dzieci preeprowadzana byta w10, tweodniu, We whiozkowanym  programie
lekowym, pojawia sie zapis odnosnie oceny fazy indukcii oo najmniej dwa tyaodnie po
podaniu traeciej dawki IFX, We whicskowanym programie lekowym rowniez pojanit sie zapis
odnodnie braky zasadnosci dd seego leczenia inflikaymabem dzieci i miodziezy, khdre nie
Zareagowaty wo ciggy  piemwzzwch 10 tygodni  leczenia, Zgodnie z o informacjami
Zamiesaczonymi powyzei, w modelu uwzgd edniono ocene fazy indukcii w &, tyzodniu,
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Przyjeto, 2e ocena fazy indukcji w &, tygodniu od powiada wynikom uzyvskanym w10, tweodnig
leczenia. W przypadku fazy podtrzymania, zardwno w badaniu REACH jak i badaniu
ACCEMT 1, wyniki pomiany odpowiedzi na leczenie raportowano dla 30, oraz B4, W celu
oszacowania odsetka pacjentiw z odpowiedzig na |eczenie w 44., 42, 75, 1 94, tyzodniu,
zaztosowano ekztrapol acje damwch., Zgodnie z informacjami przedstawionymi na Rys, 2,
w celu ekstrapolacii damch wykorzystano regresie lindowa, Wartodci wekorzystane do
przeprowadzenia  ekstrapd acji oraz wartodci uzyskane  wownmika  ekstrapol acji
przeds=taniono w Tab, &,

Rys. 2.0dpovi ez na leczenie — dane z badan.
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Tab. 6. Ekstrapolagia danych — odpowied? na leczenie.

Tydzien Odpowiedz na leczenie — infliksymab | Ddpowiedz na leczenie — BSC
Wi rto Sci wkiorzystane do przeprowadzent idane z badan kliniczrych )
2. - 16%
4. - 16%
10. 1%
12. - 12%
0. Ti% 2TH
54, £ 3% 15%
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Tydzien Ddpowiedz na leczenie — infliks ymab | Ddpowiedz na leczenie — BSC

i = =
Wopraypadky leczenia B5C, =zzodnie z informacjami przedstawionymi w badaniach:
Targan 1997 1 ACCEMT 1 oraz danymi uzysanymi w wyniku ekztrapolacii (patrz Tab, &1 Rys,

21 pacjenci, ktdrzy uzyskuja odpowiedz na poczatiy leczenia, utizymuia jq przez caty czas
trwania terapii, dlatego tez w modelu prayjeto,

Prawdopodobieriztwo  braku odpowiedzi testowano w ramach scenariuszowej analizy
wrad iwoszi, Ze wzgledu na brak parametrow Zmiennoici dla oszacowanych wartossi odsetka
pacjentdw z brakiem odpowiedzi oraz brak innych badar, na podstawie khirch momma
byboby wymnaczwd alternatywany zestaw wartodci prandopodobienstwa braku odpowiedzi,
w ramach niniejszej analizy, wartosci dla scenarduszowe]j analizy wrad iwosci oszacomwano
Z inkorzystaniem wynikdw z probabilistycanej analizy wradivwosci, W ocelu wyw2enerawania
alternatyunych wartoéci dla prawdopodobienstwa braku odpowiedzi, wkorzystano rozktad
beta, opisany nastepujgcym waorem .

A+ 1n-k+13 2]
oizie: k — liczha pacjentiw, u ktdrgch wystapito dane zdarzenie; n — cakowita liczha
pacijentdwy k + 1 = parametr o n- k = parametr g

W ramach analizy P54 wy2enerowano 1000 d tematywnych wartcéci prawdopodobienstua
braku odpowiedzi. W ramach zcenaduzzowej analizy wradiwoizi testowano zakres

WYZNSCZ0nY _ Saczegitowe obl iczenia praedstawiono w arkusal

Limiennodd  pra. klinGT, wo zataozorwm modelu  ekonomiczrem (Excel). W' Tab, 7
podaumowano wartosci prawdopodobienstwa braky odpowiedzi wykorzystane w ramach
niniejzz2ej analizy.

Tab. 7. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi.

b2
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2.3.1.2 Hospitalizacje i zabiegi chirurgiczne

W zakresie skutecanosci |eczenia, w modelu uwzgledniono rdwniez prasdopodobienzhuo
hospitalizacji pacjentaw, W przypadku badan zidentyfikow anych dl a popd acji pediatrcanej
nie dysponowano  danymi  odnoscie  czestodci  hospitalizacii | pacjentdw | eczonyich
infliksymabem jak i pacjentdw leczonych BSC W zwigaa z informacii preedztawionym i
poyEej, prawdopodobiensbwo  hospitalizacji  oszacowano  na  podstawie  damych
taportowanych  w  badania  zidenbyfikowanwch dla populacji  dorostyich pacjentdm,
Prawdopodobierstwo hospitalizacii pacjentow oszacowano na podstawie badania & QCEMT 1
(w badaniu Targan 1997 nie raportowano punktdw kofcowych zwigzanwch z czestoicig
hospitalizacji pacjentow, a jedynie w zakresie bezpieczenshwa podano liczbe pacjentdw,
ktdrzy wymazali hospitd izacii z powodu wystapienia powiktan).

W badaniu 4CCEMT 1, odsetek pacientdw wym azajaoych hospitalizacii, raportowano dla
horyzontu B4 tyoodni. Pravieto, 22 w ramach powyzzego odsetka, autorzy uwzgednili
zZatdwno hospitdizacje zachowawcz2e ja i hogpitdizacie chirurgiczne [Rutgeers 2004,
Pacjenci z grupy BSC wymagali istotnie statystycanie czescie]j hospitalizacii wzzledem
pacientdw z gropy infliksymabo + BSC, W modelu uwzgd edniono 7-dniowe cykl e, dlatego tez
na potrzeby niniejszej analizy ozzacowano tygodniow e prawdopod cbienstwo hospitalizacji.

Prawdopodobieriztwo hospitd izacii testowano rdwniez w ramach analizy wrazliwoici, Zakres
Zmiennosci wynaczono adekwatnie jak w praypadku p rawdopodobienztwa brakuy odpowied zi
(patrz opiz w rozadziale 2.3.1.1 oraz szczegdtowe obliczenia przedstawiono wo arkuszu
Limiennodd pra, klin™, w zatgczonym modelu ekonomiczoym ), W Tab, 8 podsumowano
wartoéci podobienztwa hospitalizacji, w tym hospitalizacji chirurgicane].

Tab. &. Pravwwdopodobi erstwo vwyst apienia hospitalizacji, wtym hospitalizagi
chirurgcznej.

Terapia Dane z badania ACCEHT 1 Pravwdopodobienst wo hos pitalizacii,
wiym hospitalizacji chirurgicznej
ftygodniowo)

n {liczba H* o Podsta vwosa | Min Max
hospitalizacji)

I fliksymab 23 100 13% i ] ]

B 38 100 E3 ] ] ]

BSC — laczenie wipomagajace (ang. be st sy pporfve cire.
o badeniu ACCENT 1 raportowano liczbe hospitalizacji provpadajgcg na 100 pacientdw,
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2.3.2 Bezpieczenstwo leczenia

2.3.2.1  Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych

Zoodnie 2 zapisami wniodow anego programu lekowego, wystapienie zdarzen niepo2ad anych
prEyczynia e do przemnwania leczenia w programie lekowveym.  Prawdopodobiershao
przennania leczenia z powodu wystapienia 2darzen niepozadanych oszacomwano na podstamie
whyikow badania REACH w praypadku infliksymabu oraz ACCEMT 1 w pr2ypadku B5C,

Zardwno w badaniu REACH jak i &CCEMT 1, odsetek pacijentdw przenawajacych leczenie
z powody wystgpienia zdarzen niepozadanych, raportowano dla horyzontu B4 tygodni,
Womodely uwzdedniono F-dniowe oykle, dlatego tez na potrzeby niniejszej analizy
oEzacowano tyaodnicw e prawdopodobienstwo praeny anialeczenia 2 powodu wystapienia 4E.

Prawdopodobierstwo pr2enmania leczenia z powodu wystapienia AE testowano rdwniez
w ramach analizy wrad iwodci. Zakres zmiennoici wyznaczono adekwatnie jai w praypadku
pravwdopodobiershwa braku odpowiedzi (patrz opis w rozdziale 2.3.1.1 oraz szceegotome
obliczenia przedstawiono w akkuszu L Zmienncsd pra. klind™, w zZataczonym modelu
ekonomicznym), W Tab, 9 podsumowano wartodsi podobiernstwa przenwania leczenia

Z powodu weystapienia AE.

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

Terapia Dane z badania REAC HIACCENT 1 Pravwdopodobienstwo prz ensania
leczenia z povwodu wystapienia AE
(tygodniowo)
n H 0 Podstavwowa | Min Max
In fliksymab® & 63 13% ] ]
B 5 188 3% ] ]

W preypacdku badania REACH w zakresie analizy bezpieczenstwa uwezgladniono gmupe pacintdwr,
ktarzy po fazie ndukcjizostali losowo pravdzieleni do grupy IFX stosowanego co 8 tygodni tj. 53
pacjentdw oraz grupe pacjentdw , ktdrzy po fazie indukcii nie zostali losows preydzieleni do
Zadnej z gwp terapeutywcznach z powods braku odpowiedei na leczenie IFX tj. 9 pacjentdaw.

B5C — leczenie wipomagajace (ang. et suppordive crre); AE — zdarzenia niepoZzgdane (ang.
e e event ),

2.3.2.2 Idarzenia niepozadane zwigzane z infuzja lekéw

W zakresie 2darzen niepozadanych, w modelu uwzgledniono réwniez prawdopodobierishuo
wystapienia zdarzen niepozgdanych zwigzamych z infuzjg lekdw, Prawdopodobienshuo
wystapienia AE awigzanych z infuzjg lekdw cezacowano na podstawie badania REACH,
W badaniu REACH za AE awigzane z infuzja leku prayvjeto  jakiekolwisk z2darzenie
niepozgdane, ktare wystapito podczas [ub w ciggy 1 2odziny po wlewie, AE awigzane z infuzjg
leku obejmowaty: zaczenwienienie, infiltracja miejsca iniekcji, dusanodci, pocenie sie,
pokrzynka, bdl w okolicy klatki piersiowe], wymioty, niedocimnienie i parestezje.
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Prawdopodobieristwo wystapienia AE awigzanych z infuzjg lekdw uwzd edniono jedynie
w prypadky grupy pacjentow stosujacej infliksymab, Leki uwzglednione w ramach BSC
podawane =3 doustmie, W badaniu REACH, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE
Anigzanych z infuzja leku, raporbowano dla honvzonta &4 tygodni, W modelu uwzel edniono
T-dmiowe cwkle, dlatego teZz na potrzeby nminiejszej andizy oszacowano  twgodniowe
prawdopodobienshuo wystapienia AE anigzanych z infuzja inflikaymabu,

Prawdopodobierzstuo wystapienia AE zwigzanych z infuzja testowano rdwniez w ramach
andizy wrazliwosci, Zakres zmiennoaci wyznaczono adekwatnie do prawdopodobienstua
braku odpowiedzi (patrz opis w rozdziale 2.3.1.1 oraz szczegdhowe obliczenia p rzedstawiono
w o atkuszu L Zmiennodd pra. Kine® w zatgczonym modelu ekonomiczoym). W Tab, 10

podaumaowana warkozci podobieristwa wystapienia AE anigzanych z infuzja,

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

Terapia Dane z badania REACH Pravwdopodobienstwo wystapienia GF
zwigzanych z infuzj (tygodniowo)

n M ] Podstawowa | Min Max

I fliksymab* 10 62 13% [ 8 e

£y preypadku badania REACH w zakresie analizy bezpieczenstwa uwezgledniono grpe pacintdw,
ktarzy po fazie ndukcji zostali losowe przvdzieleni do grupy IFX stosowanego co 8 tygodni tj. 53
pacjentdw oraz grupe pacjentdur  ktdrzy po fazie indukcii nke zostali losowo preydeisleni do
Zadnej zgwp terapeutycznych z powody braku odpowiedzi na leczenie IFX ). 9 pacjentdwr,

B5C — leczenie wipomagajace (ang. et supporive cire); AF — zdarzenia niepoZgdane (ang.
oo e rRE e Le s,

2.3.3 Zgon

feodnie z informacjami przedstawionymi w APD @WPD Inflectra], choroba Lesniowskiego-
Crobna rzadko stanowi bezposrednia prayczyne 22onu, chod w praypadky cieddei choroby
moze dojsc do perforacji preewodu pokarmoweso zakonczonej zgonem. Catuowita
umigralnoEd w praypadku chlC nie rdni sie od shwierdzanej w populacii o2dlnej, jest
natomiazt wieksza (3-4-krotnie) u chorvch z m3adeghm zajeciem jelita cienkiego (=100 cm),
ady choroba Jokalizowana jest w aodgdku, dwunastnicy [ub jelicie czczwm oraz prey
mzZpoznanid pomiedzy 20, a 29, mokiem 2wcia [Ziarkowszska 2007], Wniozskowang popul acje
stanowiq pacjenci z chLC [
diatego tez w modelu uwzgdedniono nzyko zoonu weystepujaoe W populacii ogdlne].
Ponyesze ryzvko oszacowano na podstawie tablic zamieszczonych na stronie Giwnego
Urzedu Statystycanego [GUS 20M4)] oraz danych odnosnie stosunku obu paci w badaniach CIsIT,
REACH, Kierus 2012 i Ruemmele 2009 (patrz rozdz. 1.3

2.4 Uzytecznosci

Wy toku preesaukiwania baz danych nie zidentyfikowano warkozci uzytecanosci opracowanych
dla pediatrycznych pacjentow z chLC, W obu zidentyfikowanych model ach dia popul acji
pediatrycmne] ti. Dretzke 2001 1 Punekar 2010, aotorzy wykorzystd i wartodci uzytecnodo
optaconane dla populacii dorostych pacjentdw, W analizowanym modelu przyjeto podobne
podejicie tj. w zakrezie uzytecznodci wykorzystano dane opracowane dla popul acji
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doroztych pacjentdw, W toku przesagkinmania bazy PubMed (patrz aneks 1), w praypadku
populacji dorostych pac jentow, wezystkie zidentyfikowane wartoici usytecznodci dotyczety
populacji pacjentéw z chlC w stadium umiakowarym do ciesieso (GG

oW celu ocezacowania
wartogci uRytecanoici dl a populacii dorostych pacientdw z umiarkowang chLiC I:_
_], dokonano samodzielnego oszacowania tych wartosci, 2 wykorzystaniem
algorytmu przedstanionegan w publikacji Buxhon 2007, (patrz wadr nr 3]

EG-50 = a+ f«Cchal (3]
odzie: o = 0,9165; B = -0,0012,

Z Umiatkowang do cigzkiej chorobg Lesmiowskiegp-Crohna, wigczonych do badan EMCAT-1
oraz EMCAT-2, w khdrych oceniano natalizumab [Sandbom 20058]. Autorzy algontmu Buxton

2007 potaczyli dane wszstkich pacjenton uwzgednionych w obu badaniach  (dane
pochodzaoe 2 rdmych punktiw czasowych), Zaobzerwowano umiarkowary, ale istotmy

statystycznie avigzek pomigedzy COAl 1 EQ-RD (wapdtczynnik korelacji = 0,62) [Buxton 2007].

W ramach niniejszei andizy, wartodsi COAL dla braky odpowiedzi na lec2enie, w powy 224y

algoryimie pravieto na podstawie danwch z badania ACCENT 1 (badanie, na podstawie
ktdrego oszacow ano param etry kliniczne modelu dla B5C), Do badania ACCEMT 1 waczano

pacijentdw zumiarkowang do ciezkie], caynng postacia chLls (wwymik w skd i COA | Z20-4580),
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Rys. 3. Fmiana wartodci wskaznika CDAl w badaniu ACCENT 1.

- BaT & 5 mglkn - 10 mgig
300 -

Lediana COAI

1061 <

8¢ -
r | i | T '
Q02 6 1014 22 30 38 46 B4

Tyqodnis

W zakrese wartodici uzytecanodci, w modelu wykorzystano réwniez dekrement uzytecnodsi
dla pacjentow doswiadczajacwch zdarzen niepozadanych awigzanych z infuzja, _

- Dekrement uRytecanoici 2 publikacii Beusterien 2009 dotyvozet wystapienia reakcji
samych. Jak przedstawiono w rozdzide 2.3.2.2, w badaniu REACH jako =zdarzenia
niepozadane awigzane z infuzja lekow podano miedzy innym i Zaczernwienieni i pokraa ke,
ktare mozna zd iczyc do reakcji formye

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 kolejnosci zalecajg wnkorzystanie wartosci uzybecmoso
oszacowanych pray  wykorzvstanio podrednich metod pomiamn  uzytecanodci, jednak
w przypadky braku publikacii raportujacych wartosci usytecanosci oktrmymane pray uSyciu
posrednich metod pomiard, dopuszczajg mozliwodd zastosowania warbosci uzyte canosc
oszacowanych za pomocg metod bezpoirednich. Jak wspomniano powy2ei, w zakresie
dek rementy uzytecnosci dla AE awiazanych z infuzjg, Zidentyfikowano tylko jedng warkosd,
dlatego tez, mimo 22 powy2szg wartosd uzysdkano za pomocy bezposrednie] metody pomian
uzytecznossi, wykorzystano jaw ramach niniej=zej and iz

Przyijety dekrement uztecanodci testowano w ramach analizy wradiwosc,

W Tab, 11 podsumowano warbosci uaykecznosci wykorzystane w analizie,
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Tab. 11. Wartodci uat ecanosci.

$tan zdrowaa Wartosici uzytecz nos ci Fmiennoic
Podstavana Hin Max {SDJSE)

ALE — zdarzenia niepoZadane (ang. goerse ewe wts),

" model up rayjeto, 22 pacjenci do czasu piennzze] kontrali w &, fygodniu (zZardwno pacjenc
Z ramienia infl iksymabu ja i pacjenci z ramienia B5C) pozostajg w stanie braku odpowiedzi
na leczenie,

2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzgednionych koszhow oraz gposob ich  szacowania.
W modelu konieczne byto ok red enie 2uzyvtych zasobdw oraz kosztdw aniazanych z

+  zakupem |ekowm;

+ podaniem | ekow;

«  monitorowaniem stanu pacjenta,
+  hospitalizacjam i,

Zuzycie zasobdw przyieto na podstanie danwch literaturowych, charakberstelk produk b
lecaniczych uwzgd edniomych preparatdw oraz informacji udzielonych praez eksperta
kKlinicznego, Dane  przekazane  przez eksperta klinicznego wekorzvstano we
wozeiniejsze] analizie z20M5 roku, w  khirej pordwmwano  efekbwenost  koszhowg
infliksymabu stosowanego zardwno w popul acji dorostych, jak i pediatrwcznych pacjenton
z choroby  Ledniowskiego-Crohna, powyEsze dane zostaby zweryfikowans wo A B
infliksymab 2015].

2.5.1 Koszt substancji czynnych
2.5.1.1 Infliksymab

23



2.5.1.2 Koszty lekéw stosowanych w ramach BSC

W praypadku lekow stosowanych w ramach B5C, ich koszk wyznaczono w oparciu o akhialne
obwiezzczenie MZ  (obwieszczenie z dnia 29.08.2018). Ze wzgledu na zrdznicowane
odptatnodci w zakresie poszczegdlinych preparatdw (np. sulfazalazyna stosowana w chLC
refundowana jest z odptatnoscia ryczattowd, natomiast w praypadku inmch wskazan
alfaalazmma refundowana jest z odplatnodcia 30%, z kolei preparaty zawierajgce
azatiopryne oprocz  refundacji z odptatnodcia  ryczattows  stosowane  s3 rowniez
w nowotworach 2odiwgch 2 odptatnoscia: bezptatne do lim ity finansow ania) , odstapiono od
andizy koszhiw poszczegdlnyvch aubstancji na podstawie DGL (w DGL preedstawione s3
aumarycane wydatki poncszone przez pratnika publiczneso zarbwno przy odptatnodsi
ryczattowej, jak i przy odptatnosci 30%/bezptatne do limitu finansowania, zatem analiza
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darych 2 DGL mogtaby prayceynic sie do nieprawidtowegs ozzacowania koszhdw lekdw
stozowanych v ramach B5C).

foodnie z informacjami preedstawionymi w wybyczmych klinicznych (pattz szozegdbome
informacije w APD [BPD Inflectral), w ramach B5C uwzgledniono leki praeciwzapalne
(g2likokorykozteroidy, pochodne kwaas b-aminozdicylowego) oraz leki immunozupresy jne
(pochodne tiopurymy, metotreksat), Szczesdbowe informacje z zakresu poszczesdlnych
preparatdm  refurdowanych  wowymienionych  gripach  opracowano  na  podstawie
obwiezzczenia MZ oraz informacii praedstawionwch w ChPL w analizie uwzd edniono
preparaty, kbdre w swoich ChPLbadz w rubrach z obwieszozenia M dotwozacych zakresy
wzkazan objetweh refundaciy, badz zakresu wskazan pozarejestracyinych  objetych
refundacja zawieraty inform acje dotyczace refundacii w popul acji pacjentdw z chlic, badz
ogdlne informacje dotyczace refundacii w chorobach autoimmunizacy jrych, bad2 chormobach
reagujacwch na leczenie glikokorykosteridami), W analizie uwzgledniono nastepujace
grupy Aaibztancii czwnnwch:

+ |ekiprzeciwzapalne:

o glikokortykosteroidy — zaodnie z informaciami przedstawionymi w publikacji
Irving 2007, w praypadky chLZ o nazileniu umiatowanym do ciezkiego, jako
erapie pienvszego raatu w celu indukcii remisji shosuje zie kortykozteroidy
douztne;  glikckorbykosteroidy  podawane pozajelitowo stosuje sie
w praypadky braky odpowiedzi na korykosteroidy doostne (po 7-14 dniach
terapii)oraz w przypadku ostrego przebiegu chorobyy w Zwigzku Z powyzszvm,
22 wzgleduy na fakt, Ze wniozskowang populacie stanowia  pacienci
Zumiatkowang postacig chlZ, w ramach niniejsaej andizy uwzeledniono
jedvmie  korbdkosteroidy  podawane  doustmie  (jest to zato@enie
konzenwatywne, gikokorbgkosteroidy podawane pozajel itowo 23 drozsze):

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

o pochodne kwasu b-aminozalicd owego:
»  mesd  aEZwna;
»  zdfazalazma

* |ekiimmuncsupresyine:

o pochodne Gopu ey

»  azatiopryna;

«  metkaphopu g
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o metotreksat (shozowany doustnie)

Udziaty pacjentow prayimujacych poszoczegdlne formy leczenia wywanaczono wo oparciu
o dane pr2edstawions w badaniu REACH — patrz Tab, 14,

Tab. 14. Uda aty pacjentow przyjmujacych poszczepolne form y leczenia B5SC.

Terapia ACCEHT 1

Leki preecivzapalne

GKS 19 112 34 BN 4 5%
Pochodne kwasu S-aminosalicylowego 39 112 3RS 4 T
Leki immuno supresyine

Analogi purym 100 12 29 29% 2%
Mhtotre ksat B 1z 9 E2% 2 B3%

GKS — glikokortykoste midy; 5E — bgd standa rdowy (ang. sfandard enmor).

£
*5E wyznaczono ko roystajac z nastepujace o wao il 5E - ﬂﬁ gdzie: k — liczha pacjentdw

ze zdarzeniami (n z Tab. 14),n — liczba pacjentdur uwglqmin:yﬂ'u wbadanu [Nz Tab. 14).
Damkowanie ekdw shosow anych w ramach B5C wyznaczono w oparciu o dane | iteraturome,
charakterystyksi produktow lecaniczych oraz informacje udzielone przez  eksperta
w dziedzinie leczenia nieswoistych chordb zapalnwch., W analizie uwzgedniono dwa
schematy dawkowania preparatdw stosowanych w ramach B5C, £, BSC w nizkich dawkach
[davkowanie B5C w praypadky odpowiedzi na leczenie oraz w praypadky wystapienia
zdarzen niepozadanych podoza:z stosowania BSC w wysokich dawkach) oraz BSC w wyaokich
dawkach (dawkowanie BSC w przypadku brakuy odpowiedzi na leczenia) — szczegdhome
infommacje przed=taniono w Tab, 15,

Tab. 15. Dawkowanie preparat ow stosowamych wramach BSC.

Terapia Dawda przyjeta wanalizie Lz asa dnienie i zrodio

B5C wniskich | B5SC wwysokich
dawkach dawkach {brak
{odpovied: odpoviedzi na

na keczenie) leczenie)

Qikakartyhoste midy — stozowane jedynie w preypadku braku odpowiedzi na leczenie*

5w przypadku metotreksatu, w ChPL preparatdw podawanych podskd miesdomiginiows SdoZvinie:
Metex, Methofill, Namaxir, po gwia sie informack o braku wystarczafgeoego dedfwiadczenia u doied
i miodziedy, aby mdc zalecid stozowanie MTX w leczeniu chLC. RéwnieZ w zZidentyfikowanym opiie
przvpadku leczenie pediatryczne jch L w Palsce zastosowano MT doustny iegner 2014 ], W zuwigzku
z mformacijami  preedstawionymi powyZe] w analizie uwzgledniono  jedynie doustng  forme
metatreksatu.
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Terapia Dawda przyjeta wanalizie Lkz asa dnienie i Zradio
BSC wnislach | BSC wwrsoldch
dawkach dawkach (brak
{odpovied: odpowviedzi na
na keczenie) leczenie)
metylaprednizalon I =
dehkzametazon I =
budezunid i I

Pochodne kwasu S-aminosalicyloweago

mesalazyna [ | [




Terapia Dawda przyjeta wanalizie Lkz asa dnienie i Zradio

BSC wnislach | BSC wwrsoldch
dawkach dawkach (brak
{odpovied: odpowviedzi na

na keczenie) leczenie)

sl fasalazyna I | N

Pochodne tiopu iy

wetotre ksat

metotrelsat stozouwany
doustnie

W Tab, 16, podsumowano koszty leczenia BSC, W celu wymnaczenia kosztdw |eczenia BSC
wndkorzystano  rdwnie2  udziaty % poszczegdlmnch substancii wekorzystwwanych
w analizowanych schematach leczenia, Powzsze udzialy opracowano na podztawie danwch
sprzedazomych raporowanych w aktud nym DGL, . w DGL styvczen - kwiecien 20158,
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Tab. 16. Podsumowani e kosztow leczenia BSC.

doLstri=

BC w nisH dh
dnwhadh fedpovdedz
m | esm=ni=)

Termpia Cemam | C=rm am my Dawia [Tak. 15] 1dzot % 1daety
me Z pom s e b poszae=ad rwah o I=y [ g £
zpasp | wepdlineg® BECw niskah | ESC substn rofi, F =y mulg
=ktywy | [PLH] dawkaah w wsokah podsta e ayah
HFZI* fodp oud e da dawkaah spreedaiyz DGL | poszaz=gs
[FLH] m l=az=ni=) bmk = formy

adpowdade l=az=rin
m |=az=ni=) EBSC[ Takb.
14]

Gikokorty bostamidy

predrizakn 0, 1055 0575 | | [ | ‘

mety bpredrizakn 0,047 onrze | l [ |

predrizan 0,046 oozt | | l e

tigmayroln 0,1855 02E | | l [ ]

debm metazon 0, F0Z 1105 | | l [ |

budezorid 1,345 12168 | || F [ ]

labedre ke 5-0mi rose by ke

me=z kzyra 0,0014 007 -

wibfam bzyre 0,001 ooz | [ | I

Peabedre Sopunyny

etotoe kit

metotre ket stosowo my 0,054 0as7 . . - ‘

|

foszt BSC jm ayH | pespektyva HFZ[FPHL]

kot BSC [ ayH ) peaspektyse wapdm [FHL]




Termpin Cem mm | C=rm 2@ mg Davda [Tab. 15] Idzet % Idzety
me 2 po= s kg posaoe=ad rmwah o In) [T g =10
zpesp | veposlneg® ESCw niskah | ESC substarofl, m p rEyimujg
=ktraey | [PLH] dawkaah w wiysoklah podsta e apah
HFZI* fondp o=z davkaah srz=dazyz OGL | poszar=as
[FLH] m [=az=ri=) tmk Ine formy

adporedadr | == rin
m l=az=ni=) ERC[ Tak.
14]

BC wwysekah foszt BSC jrm ayH ) paspsktywa HFEZ[PHL] [ ]

s d M foszt BRC frm ayH n Arm [PHL ]

adpadd ayH } perspektyvn wpdre [FHL]

== e

BC— l=xarie weprmasejga= (o rg. &esl syyparlies care); m.a —mess aed; 5E— bigd stordamdawy (e rg. slondand arrar).

2.5.2 Koszty pedania leczenia

Koszty podania leczenia uwzgledniono jedynie w przywpadky leczenia infl iksymabem, kbdry
zgndnie z inform azjami praed stawionymi w ChPL, powinien byé podawany w infuzji dozvinej
trivajace] 2 godziny (badz w czasie nie krdtszym niz jedna godzina w przypadku paci enbdw,
ktarzy tolerowali 3 pierwsze wlewy i otrzymuijg leczenie podtrzymujgoe) [ChHPL Inflectra).
W przypadky lekdw stosowanych w ramach B5C wszystkie leki podawane =3 doustnie,

Kozt podania leczenia w analizie podstawowe] sZacowano w opatciu o zaodenie, e
wzZystkie podania infliksymabu redizomane =3 w trbie hospitalizacii (hospitalizacja
wigzana z wkonaniem  programu o dzieci).  Procedurze hosgpitdizacii  awigzane]
z mykonaniem programu O dzZieci preypizane jest awiadczenia §.08.07.0000002, ktare
wycenione jestna 540,80 PLY — patrz zatacanik nr Tk do zarzgdzenia nr TR 208 /DG L Prezesa
MFZ z dnia 31 lipca 2015 roku, patrz Tab, 17,

Tab.17. Koszty podani a leczenia.

Ha zwa $wia dcz enia Kod $wiadcz enia Koszt s wiadczenia [PLH]

hios pital izacja zwigzana = wykonaniem 5.08.07.0000002 540 20
programu u deieci

2.5.3 Koszty monitorowania leczenia

2.5.3.1 Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Kozzt monitorowania leczemia infliksymabem oparto na wyenie procedury MFZ dla
aktud nego programu lekowego leczenia pacijentdw z chorobg Lesmiowskiego-Crohna —
procedura nr 5.08.08.0000040 (Ciagnostyka w programie leczenia choroby Lesniowskiego-
iZrohna adalimumabem lub infliksymabem ). £g2odnie z zatgcanikiem nr Al (Katalog ryczathow
za diaznoztyke w programach | ekowych) do zarzad2enia nr Th2018 /DG L Prezesa MFZ = dnia
31 lipca 2018 roky, procedure diagnostyczng nr 5,03, 03, 0000040 wyoe niono na 2920,32 PLRA
— patrz Tab., 18, Kozzby monitorowania |eczenia 23 rodiczane proporcjondnie do czaad
udziaty pacjenta w programie, Czestodd monitorowania leczenia wo programie | ekowym
WYZNAC20N0 W oparciu o zapizsy whioskowanego programu, tji. monitorowanie leczenia
induk.cy jnegn u osob doroskech nalezy preeprowad zic co najmnie] po 2 tyeodniach od podania
trzeciej dawki leku (w modelu prayjeto &, tydzien), natomiast monitorowanie leczenia
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podtrzym ujgcesn nalesy wykonywad oo 16 tygodni (w modelu uwzg edniono monitorowanie
leczenia podtzymujacegn co 16 tyzodni od tygodnia 14, — tyd Zier, w kidrym podawana jest
pienysza podttzymujgca danka inflikswmabu).

Tab. 18. Koszt y monit orovwania leczenia w programie lekowsan .

Opis procedury Humer procedury Koszt procedury [FLH]

Diagno styka w programie leczenia charaby 5.02.08 0000040 2920 32
Leiniowskie go-Crohna adalimumabe m
lub miflikzymabem

2.5.3.2 Monitorowanie leczenia poza programem lekowym

Zatozenia dotyozace monitorowania stanu pacjentdw  poza programem oparto na
informacjach uzyskanych od eksperta w dziedzinie | eczenia nigswoistych chondb zapalnych
jelit, Zoodnie z uzyskanymi inform acjami, a takze kiewdjao sie zatozeniem, 12 u pacientiw
leczomym poza programem konieczne jest wykonywanie tych samych badan, jakie =3 objete
monitarowaniem w ramach p rogramu lekowego, prayieto, 22 na kazde trzymiesigoe leczenia
pozZa programem pacjentom naledy preypizad jedno iwiadczenie specjalistycane 2-oo tywpu
(W2Y,

Kozt jednostkowy monitorowania stanu pacjenta poza programem GeZacomano na podstanie
zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr & 2ME/D50Z Prezesza NFZ z dnia 29 czerwca 2005 roku,
w ktdrym procedura: W2 Swiadczenie specjalistycane 2-g0 bpu o numerze 5, 30.00,0000012
wyceniona jest na &5,00 PLM. Przy umzgednieniu czestotliwosci monitorowania leczenia
poza programem |[ekowym
e, - -1

Tab. 19,

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

Ha zwa ambulatoryine) Kod ivdadczenia | Koszt Czestoic Koszt w1
grupy swiadcz en swiadczenia | swiadczenia cyHu [PLH]
speci listycz vy ch [PLH] (na tydzien) (na tydzien)
W2 Suiadczenie 5.30.00.0000012 &5 0 s [
specilistyczne 2-go typu

2.5.4 Koszty hospitalizacji i zabiegow chirurgicznych

Kozzty hompitdizacji, w fwm hozpitalizacji chirargicanweh opracowano w opatrciu o dane
raportowane v systemie JGP za 2017 ok, Operacy jne leczenie chlC rodiczane jestw ramach
grup: F5 - kompleksowe zabiegi w chorobach zapalmych jelit oraz FR2 - duze
i endozkopowe zabiegi w chorobach zapd nych jelit, Matomiast hospitalizacje zachowawcze
rod iczane =3 w ramach grupy: FRSF — choroby zapalne jelit =8acz, oraz P11 - Powaze
choroby 2otgdkone jelitowe i metabdiczne, W pravp adku wazyvstkich powyae j wymienionweh
grup prEyjetn liczhe hospitalizacji raportowang dla omb <18 roku &ycia, Warkosc
hospitalizacji w grupie opracowano na podstawie danwych praedstawionych w zatacaniku nr
1a do zarzadzenia nr &5 2ME/D50Z =2 dnia 29 czenwca 2015 . W przypadku hozpitalizacji
chirurgiczrych srednia wartodd hozpitalizacji w 2017 roku wyniosta & 649,29 PLA, natomiast
w pr2ypadky hoepitalizacii zachowawczech: 3 554,06 P LW — patrz Tab, 20
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Tab. 20. Kosz y hospitalizagi chirurgicanych oraz zachowawczydh.

Mazwva i kod grupy JGP Liczba hospitalizacji | Wartoic Wartosc
u osob <18 rokn hospitalizacj hospitaliza cj
Zycia™ [FLH] przyieta
wmodelu [FLH]
Hospitalizacje chirurgiczne
F31 — kompleks owe zabiegi ] 2274 ,00 PLN 6 649 29 PLN
w cho robach zapalnydh jelit
Fi2 — duZe i endoskopowe zabiegi i & 430,00 PLM
w cho robach zapalnwdh jelit
Hospitalizacje zachowawcze
P11 — Powadne choroby T8 2868 .00 PLN 3556 06 PLN
Zotgdkown -jelitowe imetaboliczne
F58F — cho roby zpalne jelit £933 4 326 00 PLM
BEF.E.

*Bar hospitalizac ji w grupie <1 roku Zyciw | do programu wigczani 53 pacinci wowisky od & lat.

Crzacowane  pownyzej wartoici hospitdizacii przemnozono przez odzetkd  pacijentdw
dosmiadczajaoych danego typu hospital izacii.

_ — informacje raportowane w b adaniu ACCEMT 1, w ktdrnm oceniano doroshych
pacijentdw z chlC, Ma podstawie infomacii praedstawionych w publikacji Rutgeers 2004
QsZac0oana,
B - - hospitalizacje chimrgicane (w powyZs2ej publikacji raportowano punkt
korcowy dotyozacy liczby pacjentdw, u kkdrych vaiykonano zabiegi w obrebie jamy brausane].
Ma pottzeby niniejzzej andizy pravieto, 2= 1 pacjent z zabiegiem odpowiada jednej
hospitalizacii).

I, - - 1= T=b. 21,
Tab. . Ostateczne koszty hospitalizacji.
nterwencja n H o

Hospitalizacje ogofem
IF =

|EFI
i
e

Fx

BSC

IF .
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interwencja n H 5

EESC — leczenie wipomagajace (ang. ket svpporfve core); IFx— infliewnab.

2.6 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametriw Zamieszczono W aneksie 3,

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 podstanowegn testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wrad imodzi podstawowych parametrdw wejszionmch w c2lu oceny, khdre parametry miaty
krvtyczmy wphan na stabilnose wynikow, Dla niepewnych parametrow okreslono zaresy,
w ramach ktdrech oczekuje sie prawdziwej wartcéci - zakresy te wraz z uzazadnieniem
przedstaxiono w Tab, 22, Zidentyfikowano nastepujace elementy charczone najwiskszy
Miepewnoscia;

dyzkontowanis;
wiek pacjentomn,
masa ciata pacjentow;

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

patametry dotyczace bezpieczenshwa  leczenia, tj. odsetki  pacjentow
przenm ajacych leczenie z powodu wystapienia AE oraz odsetki pacjentaw, u ktdnich
wyshepujg AE awigzane z infuzjg lekow;

wartoEci uRytecznosci.

W jednokienankowych analizach wradiwoici, poza parametrem zmieniomym  zZgodnie
Zopizem w tabeli ponizej (Tab, 22), pozostate parametry bywty takie, jak w przypadku
eNariuzza podstawowego,
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Tab. 7. Fest awienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazlivwosci.
Scenanusz | Parametr Analiza Wartos cfzakres w Frodso danych,
podstawowna analizie uzasadnienie
vura 2livens ci zakresu
& Dyshon towanie S0%da kosztaw koszty: 0% Zakres zmiennoici
i3 5% dlaefektdw | afekty zdrowatne: zgodny
zdmwa trych 0% z Whytycznymi
LOTHMAT 2016 |
rozdziat 1.6.
B wizk ([ — r
y -
C1
C2
01
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Scenariusz | Pammetr Analiza
podstavowna

0z

E1

Ez

[Fx: 0 d8%
BaC: 0 ,12%

ZFradio danych .
uzasadnienie
zalresu
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Scenariusz | Pammetr Analiza ZFradio danych .

podstavowna uzasadnienie
zalresu

F1 ]

Fz

Gl I

“ .

53 I

: — 8

H1 I I
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Scenariusz | Pammetr Analiza Wartoi ¢ fzakres w ZFradio danych .
podstavowna analizie uzasadnienie
waa zliveos ci zalresu

H:

ALE — zdarzenia niepoZadane (ang. adverze evemts); BSC — leczen®e wepomagajace [ang. best
suipparfive care);chlC — choroba Leiniowskiego Crahna; IFX — infliksymab.

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
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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
wirad iwodc,

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 poszzegdlmvch 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 wewnetrzna potwierdzita poprawnost modelu, W przypadku  uwzglednienia
2eronych wartoici dla poszczegdlnych parametrdw kosztoweych uzyskano brak kosztdw
w danej kategorii, Matomiast w praypadku praypizania BSC skutecznosci 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 na poziomie infliksymabu oraz nieuwzglednienia w przypadku infliksymabu
odsetka pacjentow z AE Awigzamymi z infuzjg, u=zyskano brak rdamic w zakresie O6 L7
(zardwno po stronie infliksymabu (infliksymab + BSC), jak i po stronie samego BSC, uzysano
0 L' weysokozci 1,300,

2.8.1.2 Walidacja zewnetrzna

Mie zidentyfikowano badar obzenwacyinych (ti. badan, w ktdrych oceniano by popd acje
pediatrocanch pacijentam
— wz2ystkie badania obmenwacyine Zidentyfikowane w analizie klinicanej
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[aK Inflectra] dobywoaely zzersze] popul a2ji) umozZliwiajaoych przeprowadzenie walidacii
znnetitae]j wykorzystanego w niniejzzej analizie modelu, Podsumowuijgc, w praypadku
badania ztanowigcego kontynuacje badania REACH Hyam: 2011] (3-letnia obaerwacia), nie
taportowano odze tha pacjentdw z odpowiedzig na leczenie. W praypadky badania szymanska
2Méa, analizowano wyniki dla krdtkiego honvzonba ti, 10 tyeodri, w pravpadko badania
Smvmanska 2015 oceniano jedynie bezpieczenshwo, natomiast w przypadky badania Kim 2011,
podobnie  jak w  kontynuacji badania REACH nie raportowano  odsetka  pacjentow
Z odpowiedzig na leczenie, Jedwnie w badaniu De Bie 201 raportowano sumulowane
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na inflikaym & w dbogim horyzoncie czasg tj. b lat
Analiza K apl ana-teiera wykazata, 28 skumul owane pranwdopodobierstwo utraty odpowied zi
na infliksymab u pacjentdw, ktdrzy poczatkowo wymagali powtdrmch wiewdn, wynosio
odpowiednio 13%, 4% 1 80X po 1, 31 & latach, W analizowanym modelu po roku (54,
tygodniach) 10% pacjentdw traci odpowiedz na leczenia, natomiast po 2 latach (94,
tyoodniach) 3% pacjentdw traci odpowiedZ, zatem =3 to wartofci zhlizone do darmych
rapartowanych w badaniu De Bie 2011,

2.8.1.3 Walidacja konwergencji

Woowyniky  praegladu systematycznego  opublikowarwch  analiz ekonomicanwch, nie
zZidentyfikowano zadnego modelu, w ktdrym oceniano infliksymab shozowany w popul acji
pediatrycanych pacjentdw z czynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna _

Oba Zidentyfikowane modele [Dretzke 2011, Punekar 2010], dobywozety
sZerszej populacii pacjentow tj, pacjentow z chlZ w stadium od umiarkowanym do
ciediego, Wprzypadky obu model i, ze wzgedu na b rak adekwatnych damwch dla popul acji
pediatromne)j, wykorzystano dane raportowane dla dorostych  pacjentam =z chLC,
W oprzypadky moddu Punekar 2010, podobnie jak w pravpadku niniejszej andizw, dane
odnodnie kutecznosci leczenia infliksymabem oraz BSC opracowano na podstawie badania
REACH (badanie zidentyfikowane dla pediatrycmnej populacji) oraz badar Targan 1997
i hCCEMT 1 (badanie zidentyfikowane dla dorostych pacjentow), W przypadku obu
Zidentyfikowarych modeli, w  zakresie wartoici ustecanoici  wykorzvstano  dane
raportowane w badaniach p reeprowadzonych w populacii dorostych pacjentow z chls -
adetimatne podejicie zastozowano wo and izowanmym modelu, W modelu Dretzke 2001,
podobnie jak w niniejsze] analizie zastosomano doid kratkd horyzont czasowy, £, 1 rok (2
lata w niniejszej analizie), Prayjecie tak krdtkiego horyzonty czasowego uzasadniono
brakiem iztomezo wpbwau chLlC na dmiertelnosd pacjentdw, W praypadky modelu Punekar
2M0 przvieto &l etmni horvaont czasowe
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4 Ograniczenia

Wz rad ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie:

-Erak tandomizowanych, kontrolowanych badar, w ktdnych oceniano by zastosowanie
infliksymabu we wnicskowanej populacii pacjentdw, tj. populacii pediatrcznych
pacientdw canng postaciq choroby Lesniowskiego-Crobna

- Infliksym &b jest obecnie refundowany u pacjentonw z chlZ z wynikiem
w zkali COW | =60 pkt, Subpopulacia pacjentam nie
2oztata uwzgledniona w Zadnwm badaniu  klinicznwm, a takze nie 2o0stata
wyod rebniona w Zadmych wybwcznych klinicznych, Dane wejsciowe do modelu
optaconano w 2hwnej mierze na podstanie wynikdw badan CIMIT, REACH, Kiedus
2M2 i Ruemmele 2009, W przypadku wszystkich pownzei wymienionych badan,
kryterium waczenia pacjentdw ztanowita choroba w stadium umiarkowanym do

cigzkiegn tj. wynik w skdi PCDAl od 30 punktov (N
e

o W praypadku badania CIMIT sredni wynik w skali PCDAT w praypadku gropy
pacientiw stosujgcych IFX + BSC wnynosit 49,22 (30=13,258) punktow,

o W pr2ypadku badania REACH sredni wenik woskali PCDAL dla wszystkich
pacientiw uwzg edniomych w badaniu wynosit 41,2 (S0=8,3) punktow;

o W pr2ypadku badania Kierkod 2012 Sredni weynik, woded i PCOA L dla wszystkich
pacientiw uwzgedniomych w badaniu vwynosit 51,8 (S0=10,79) punktdw,

W oawigzky z oinformacjami  przedstanionymi  powyaej, dane  rapartowane
w Zidentyfikowanych badaniach nalezy uznac za reprezentatywne dla whiodowane j
popu acji pacjentam,

« W toky przeszukiwania baz danych nie zZidentyfikowano zadnych badan RCT,
w ktdrych pordwmawano by infliksymab wzgedem BSC, stosowanych w populacii
pediatryczych pacijentdn z chLC, W awigzu z informacjami praedstawionymi
polyEei, w zakresie skutecanoici i bezmpieczenstwa leczenia BSC, przyjeto dane
tapartowane w badaniach dla dorostych pacjentdw z chLiC tj. badanie ACCENT 1 oraz
badanie Targan 1997, W modelu Zidenbyfikowanwym w trakcie praegladu analiz
ekonomicanych  [Punekar 2010], w ktdrym oceniano populacie pediatrwcznch
pacjentaw z chlLC, w zakresie skutecanosci leczenia BSC rawniez przyjeto dane
z badan Targan 1997 oraz ACCEMT 1, ktore zostaty przeprowadzone w populacji
dorozbych pacjentdw (w przypadky modelu Dretzke 2011 takze wkotzystano dane
Fidentyfikowane dla populacii dorostech pacjentiw — badanie ACCEMT 1),




« W badaniach klinicznych zidentyfikowanych dla populacii pediatnwonej ocena fazy
induk.cii w populacii dzZieci preprowadzana byta w10, Dgodnia, We wnioskow anym
programie | ekowym, pojawia sie zapiz odnodnie oceny fazy indukcji co najm niej dwa
tygodnie po podaniu trzecie] dawki IFX, We wniozskowanym programie | ekoweym
rowniez pojawit sie zapiz odnosnie braku zasadnodci dalszego leczenia inflikaym abem
dzieci 1 miodziezy, ktre nie zareagomaty w ciggy pierwszych 10 tyaodni leczenia.
W modelu uwzgledniono ocene fazy indukcii po 4. tygodniach leczenia. e wzzledu
na dostepnoid danych przyijeto, 28 ocena fazy indukcii w6, ty2odnio odpowiada
wynikom uzvskanym w10, fygodniu leczenia,

*«  Brak mozliwoici uwzglednienia  wsaystkich zapizdw  whioskowanegn  programu
lekowego, 1), 22 wzgledu na brak adekwatnych danwch, w modelu nie uwzsledniono
opcji powrotu  pacjentdw do programu  lekowego, ti. ponownej  kwd ifikacji
pacjentdw, u ktarych po zakorczeniu leczenia infliksymabem wystepuje zaostrzenie
leczenia. W modelu uwzgedniono jedynie pacjentow, ktdrzy po raz piernwszy
otrzwmuja leczenie inflikswmabem,

-Inr'-_.rzn:nnt analizy ekonomicznej wyk racza poza horyzont czasowy badan klinicanych,
w ZwigAu z caym niezbedna byta ekstrapo acja danych dotyezaoych scutecanossi
leczenia, tj. odsetka pacjentiw z brakiem odpowiedzi na | eczenie w poszczegdlnyich
punktach czasowych, Zardwno horyzont czasowy badania REACH jak i badania
ACCENT 1 wynosi 54 tyeodnie, natomiact |[|EG

Miepewnosd oszzacowania parametrdw  uzyskanych

w ik ekstrapolacii testowano w ramach and izy wrazliwosci, W ramach analizy

wrad iwoizi nie te showano diugossi horyzontu czasowegn (t]. nie gorawdzano wphiu

na wyniki analizy ani krotszego ani diuzszego horyzontu niz prayjety w o analizie),

« W toky przesaukiwania baz danych nie zidentyfikowano wartodci uzytecznodo
optaconanych dla pediatrycanch pacjentow z chLE, W obu zidentyfikowanych
modelach dla populacji pediatncanej £, Dretzke 2011 1 Punekar 2010, autorzy
wykorzystd i wartodci uzyhecmmossi op racowane dla populacii dorostych pacjenhdw,
W and izowanym modelu prayjeto podobne podejicie ti, w zakresie uzytecanosci
wykorzystano dane opracowane dla populacji dorostych  pacjentow, W toku
przesalkimania bazy, w prwpadku populacii dorostych  pacientdw, wizystkie
zZidentyfikowane wartodsi uRtecanosci dotyczyly populacii pacientdw z chlLC
W stadium umiarkowanym do ciezkiego
I ool oszacowania wartodci uzytecnosci
dla populacji dorostych pacjentdw z um iarkowang chLC (G

dokonano samodzielnego oszacowania tych wartoiszi, 2 wykorzystaniem algortmu
przedstanionego w publikacii Buxton 2007 Alzoryvim z publikacii Buxton 2007
wykorzystd i mwniez autorzy modelu Bodger 2009, w ktdnm oceniano efekbwanosc
kosztowg infliksymabu oraz adalimumabu stozowanych w populacii pacjentiw z
umiakowang do ciezkiej, caynng postacia chlD [EBodger 2009]. Zatem powyzszy




algorytm jest czesto wkorzyshawany w celu szacowania wartodsi uatecznoici dla
populacji pacjentow z chLC, Cszacowane warkossi uzytecznosci testomanow ramach
and izy wrad iwoic,

W toku przeszukiwania baz damych nie Zidentyfikowano dekrementu uzytecnossi dla
zdarzen niepozadanych awigzanych z infuzjg lekdw, W przypadky dekrement
uzytecznossi awigzanegn z whystapieniem  =darzen niepozadanych  awigzanych
Z infuzjg, w modelu zastosowano jedyng zidentyfikowang wartodd, raportowang
w publikacji Beusterien 2009, Dekrement uzytecznosci z publikacii Beusterien 2009
dotyczyt wystapienia reakcji skdmych (badanie przeprowadzone w o populacii
doroztych pacjentow), W badaniu REACH jaio zdarzenia niepozadane awigzane
Z infuzjg lekdw podano miedzy inmmi: zaczerwienieni i pokrawwke, khdre moma
zaliczyd do reakcii skamych, zatem dekrement uzytecanosci z publikacji Beusterien
2009 umano za reprezentabwwny dla grupy pacjentow  dofwiadczajaocwch AE
awigzanych 2 infuzjg, Wartoidd dekrementu uzytecnodci testowano w ramach analizy
wrad iwoEs,

Ze wzdedu na brak wiarggodnych publikacii oceniajacwch  2uzvcie  zasobdw
w chorobie  Lesmiowskiego-Crohna, w  niniejszej analizie wykorzystano  dane
przedstamione przez eksperta klinicaego., Dane przekazane przez eksperta
klinicznego  wkorzystano we wezesniejzzej analizie z 2015 roku, w ktdrej
potdwrywano  efekbownod® koszhows  infliksymabu  stocowanezo wo popul aoji

pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna [And infliksymab 2018], zatem zostaty
one 2 e ryfikowane,

Brak parametrow =zmiennosci, W przypadku braku parametrdw zZmiennodci, na
potrzeby probabil istycane] analizy wrad iwosci Zatozono, 28 SE _ wartossi
podzstawowe]j. Prayjete szerokie zakresy =miennoici  parametrdw  pozwalajg
jednocze:snie na mozliwie petne oszacowanie wphiwy poszczelnych cannikaw na
wiyniki analizy,
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5 Dyskusja

W niniejszej analizie poddano ocenie ekonomiczng zazadnoss

caynng postacia  choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i whadcivy schemat leczenia
kortdosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyinmi lub leczenie byho Zle tolerowane,
lub bydy przecivwskazania do takiego leczenia. Zgodnie = informmacjami praedstavionymi
w akiualnym obwiezzczeniu ME (obwiezzczenie z dnia 29,058,209, Inflectra® jest obecnie
refundow ana m.in. w 2mpie pediatrycznych pacijentdm z chLC i wynikiem w zkali PCO&L =R0
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W toku prazeszukiwania bazd anych, nie Zidentyfikowano 2adnego modely, w ktdrym oceniano
infliksymab stosowany w populacii pediatryezrych [T
I - - i cerityfikowane modele [Dretzke
2001, Punekar 2M0], dotyezyby szerszej popul acji pacientdw ti. pacjentiw z chLlC w stadium
od umiatkowanegn do cieddiego, W praypadku obu modeli, 22 wzgdedu nab rak adekwatnwch
damych dla populacji pediatrwcanej, wewkorzystano dane raporiowane dla dorostych
pacjentdw z chlC, podobne podejicie przyjeto rdwniez w ramach niniejs=zej andizw
W oprzypadky obu  Fidentyfikowanwch modeli, leczenie infliksymabem pediatrycanych
pacjentow z chLC byt drozsze od leczenia BSC, ale wiggato sie 2 prayrostem Q) U (wyjghek
stanowi pordwnanie terapii indukcyinej infliksymabem wzzledem B5C w modelu Dretae
201, w praypadku ktdrego terapia indukoyina infliksymabem okazata sie tansza i bardzie]

skutecna wzggdem B5C). [IEEG———

il
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6 Whioski koncowe
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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 dzieci z czvnng postacia choroby  Ledniowskiego- Crohna  (poszukinwanc
antazcza badat, w kbdnch raportowano wartosci uzvtecznozci dla populacii

pacientzw [

+ badania, w kborych raportowano warboici uzyvtecznosci dla standw zdrowia
2definiowarych w modelu, tj, odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie,
dek rement uzytecznodci dla zdarzen niepozad anych anigzanych z infuzjg lekdm

« wartoEci uRytecznodci uzvskane za pomocd kwestionarusza EQ-ADy
+  publikacie w jezvku polzkim (ub angielzkim;
+ publikacje pefnotekstowe,

Strategie wvsadkimania praedstawiono w Tab, 3. W celuy Zidentyfikowania dekrem entu
uzytecznodsi dla zdarzen niepozadanych awiazanych 2 infuzia |ekaw wykonano oddzielny
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) — populacja pediatryczna, 09.08.218.

Mentyfikator | Hfowa kluczowe Wymik
zapytania

M Crohn Otease fhetH Te mms) 36 OeH
L Crohn Ot ease [Text Wb ad] iT 248
L] Crohn's Enteritiz [Text Wi rd) 14
L= Regional Ente ritiz [Tesxt Wi pd) aT3
& Crohn's Disease [Text Wapd] iT 683
e Crohns Diseaze [Text Wb rd] 183
& Inflammato vy Bowel Dkezze 1 [Text Wi rd) 36
251 Enteritis |, Granulomatous [Text Word] 323
& Granulomatous Enteritis [Text YW ) 164
=] Ente vitiz, Regional [Text Ward) 2
&1 Neocal itiz [Text Wi rnd) 409
2 Calitiz, Granuloma tous [Te =t Word] 2
3 Granulamatou: Colitiz [Text Wb rd] 349
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Wmik
zapytania

&4 leitiz | Termminal [Text W rd) &6
&5 Temminal leitis [Text Wiard] 401
e lleitiz, Regional [Te:xt Wiord) Q35
;T Fegional lleitides [Text Wiord] ]
a8 Regional lleitk [Text Word] 278
9 Crohn* [Text Word) 50 892
&0 &1 OR&: OR & OFR & OF &5 OF & OF 57T OF &2 OR & OR 10 0OR &1 51 569

OF M2 OFR 13 0F #14 OR & 5 OR &1 OFR 87T OR M8 OF. 519

21 Child[esH Terms] 1781573
L2 Adolescent e SH Term:] 1877 edT
=] Children [Te =t Wb rd) 937 564
£ Pediatric [Te:xt Wb ] 254 Ta2
25 F21 OR &22 OF &2 3 OR &24 3086 301
Lol Euroqol [Text Wiord] 4 239
L= EQ-50 [Text wiord] g 169
28 e OF 2T g 134
=] &20 AMD &25 AND 523 16

Tab. 35. Strategia wyszukivania badan dla dekrementu wwytecmosc
{(opracowania pierwotne i wtorne) w bazie MEDLINE {PubMed), 09.08.2M 8.

Mentyfikator | $fowa kluczowe Wymik
zapytania

& Injection Site Reaction fieSH Te imis] iy
L2 Injection Site Reaction®*[Te:xt Wiord] 1 665
& Injection Site Event*[Text Word) 12
s Injection 5ite Adwerse Event® [Text Word] 29
&5 Infuzion Site Reaction® [Text Wiord] 7
= Infusion Site Adwerse Reaction® [Te:xdt Wb pd) M
& Infusion Site Adwerse Ewent® [Text Wi ) S
L] F1 OR&: OF &2 OF & OF &5 OF & OF 5T 1838
gl u il t* [T ext Wiard] 17T 265
&0 dizutilit* [Te =t Wiard] T
1 3 OR&10 17T 437
&2 &2 AND H11 H

W toku preezzagkiwania bazy danych PubMed nie zidenbyfikowano zadnych badan, w kharych
oceniano by wartosci uEytecanoizi w pediatrycane] populacii z chLS (patrz informacie
zZamieszczone poni2ej). Zidentyfikowano tvko jedng analize ekonomicang, w ktdre] autorzy
w Zak resie wartosci uzytecanosci dla popul acji dzieci wykorzystali wartosci oszacowane dla
dorostych pacijentdw, W awigzku z informaciami przedstawionymi powy2ei, w ramach
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niniejszej analizy przeprowadzono rwniez przegdad wartodci uzytecanosci dla ogdlnej
populacji pacjentdw z chLC — bez ograniczen w zakresie wieka analizowanych pacjentm,
Pozostate krytera wyszukiwania przyijeto adekwatnie jak dla populacii dzieci. Strategie
wysAukimania praedstaniono w Tab, 36

Tab. 3&. Stratega wyszukivania badan wytecznosci dla stanow , odpowiedz
na leczenie” oraz ,brak odpowiedzi na leczenie” (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE {PubMed} — opolna populacja pacjentow z chlcC,

09.08.2018.

Mentvfilator | Howa kluczowe Wmik
zapytania

Lo Crohn Oiease fietH Tems) 6 068
2 Crohn Ot ease [Text Wb pd] aT 2418
o3 Crohn's Enteritis [Text Wik rd) 14
s Fegional Ente rtiz [Text Yo rd) aT3
& Crohn's Diseaze [Text Word) T 6813
&k Crohns Diseasze [Text Wi rd] 183
& Inflammato vy Bowel Dkeasze 1 [Text i rd) E]
e Ente vitiz, Granulomatous [Tesxt Wiord] L]
& Granulomatous Enteritis [Text Wik rd) 164
L] Ente ritiz, Regional [Text Ward) 2
&1 e colitiz [Text Wi rd] 409
2 Colitis, Granuloma tous [Te st Word] s
&3 Granulomatous Col itis [Text Wi rd) 349
&4 leitiz | Termminal [Text W rd) &7
&5 Temminal Neitis [Text Wiard] 401
L] lleitiz, Regional [Text Wiord) Qa5
;T Regional lleitides [Text Wiord] ]
Ha Regional lleitk [Text Wiord] 278
k] Crohn* [Text Word) 50 892
&2 &1 OR&2 OR & OF & OF &5 OF & OF 57T OF &2 OR & OR 10 0OR &1 51 569

OFR M2 OR M 30FR F4 0R A5 ORS1e OR ST OR M2 OR 19

L rg Eurogol [Text Wiord] 4 239
22 ECQ1-500 [Text Wyord] g 169
&3 21 OR 822 2134
&2 &20 AMD &2 3 45

Wyniki przegladu

Selekcii badari dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy |G v tok
przezadkiman baz damych 16 (w praypadky populacii dzieci), 45 (w praypadku popul acji
ogdlnej) oraz 21 (w praypadku przegd adu dobwozgoego dekrementu udytecznosci dla AE
anigzanych z infuzjg) arbykutow i abstrakbiw zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem
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Zondnodzi 2 tematem op racowania, Mig byt niezgodnodci miedzy analitykami dokonujgoymi
selekcji prac, Podsumowujgc, do analizy wiaczono & badan (1 badanie zidentyfikowane
w trakcie preegadu abstraktaw dla populacji pediatryc=nej, 3 badania zidenbyfikowane
w trakcie preegladu abstraktdw dla populacii ogdlnej oraz 1 badanie dotywezace dekrementy
uzytecznodsi dla AE awigzanvch z infuzjy). Badanie, w ktdrym raportowano dekrem ent
uzytecznoszi dla AE anigzanych z infuzig Zidentyfikowano w trakcie praegladu referencji.

Diagram selekcii prac przedstaniono na Rys 12., Rys 13, oraz Rys, 14,

Rys. 12. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartodd wytecnodcd dla stanu , odpowiedz na leczenie” i, brak odpowieda
na leczenie” — populacja ped at ryczna.

Wstepniz zidentyikowans prace
Moding (PubMedy k =16

Wikl & powodu ok cyodnosci 2 peediioleon
AnAlFy nlaF 7 nawWndi prsdarFen
M=

Wenflacs na podstzvwie by ‘ »

abcirakiu

Prace ctheucame nd podslawie pzudladu pehvch

teksinw publicanr N="11
WRrFMKESA Wi DRATCIL D PEne Pregezynv wyRluczernia.
laksly.
M=}

= M =1 - hrak warnae urytacrnnde dia =laniw
thoanis waragladnionaeh w modula

Pracs zakwalithowane. WN—
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Rys. 13. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartoéd wytecnodci dla stanu , odpowiedz na leczenie” i, brak odpowieda
na leczenie” — populacja orolna.

Witepn e zidsndyfikowane prace:;
ModinC (FubMer: N =45

w

Wirkluseonu < powodu brdks cqulnesd £ pessmiolen

anzlFy arar 7 powncn nowthraes

Wenvfikacja na podsiawie tebdu i
abstrakiy

k21
Proco odr2ucons no podsimyie przcoladu petmych )
: bekztir publikacjic N-12
WRryTEARA W ORATE N pens Prayezyny wrkuczenia
'I"T:L a M o A7T - brak wartodci upteczoscl dla stamdur

2drova Uwzglednionych & modciu
a Y-1-brsk dostepu do psinsj publiksaji

Prace zaswalfikoswans: F-3
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Rys. 14. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu

wartosd dekrementu wyteznosd dla zdarzen niepozadanych zwiazanydh
Z infuzja.

Wekepnizs dentyikowans prace
Moding (PubMedy b =21

Wikluczono z powodu bra=u zgodnosci z przedrriciem
WWENYTRR]E NA [rRiEwe e o | :
i HbLEHu 4 4% anallgy oraz Z poveodd powsirzch:

B | [P |

Prace cdrzuccne na codstawie prregladu peinges
ECkzlow publikzcll: N=1

wWonIEoaa W e0arcia o pelne Froyczyny wykllczenia:

feksty: ;
=1 | « M=1

brak wanedo weytoczned o @1 standw
o 3 wazglsdnionych w modelu

FPrace awoEkowanc: k=1 (oraca
zidenbyfizowana w trskoie przsglzdu
roteronci

W Tab, 37, oraz Tab, 33, zeztawiono prace wigczone araz prace wkluczone z praesladu
opracom &1 whdmych wartoici uRtecanosci.

Tab. 37. Prace witaczone do przegladu badan @wEytecznosd.
Kod badania Fublikacja

Przeglgd wartoici uZvtecznoici da stanu odpowied na leczenie" i brak odpowiedzi na
leczenie" — populacim pediatczna

Funekar 2010

Punekar ¥51  Sundedand T, Hawhkins M| Lindsay 1. Cost-effectivens sz of
scheduled maintenance treatment with infliximab for pediatric Crohn's
dizease. Walue Health . 2010 Mar-dpr;1 302):188-95.

Frzeglgd wartoici uZvtecznoici da stanu odpowied na leczenie" i brak odpowiedzi na
leczenk" — populack ogdlna

B cige ¢ 2009

Bodge v K, Kikuchi T, Hughes: O. Cost - ffectivenes: of Biological the vapy far
Crohn's dizeaze: Mathow coho it analyse s inco porating United Kingdom
patient-level cost data. Aliment Pharmmacol Ther, 2009 Aug 3003 26 5-T4.
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Kod badania

Fublikacja

Buxton 2007

Buxton MJ, Lacey LA, Feagan BG, Miecka T, Miller O, Townzend R,
Mapping from dizease <pecific measures to utility: an analysis of the
relationships between the nflammatory Bowel Oizeaze Questionnaire and

Crohn's Dizeaze Activity Inde: n Crohn's disease and meazure s of util ity
Walue Health, 2007 May-Jun 1003):214-20,

Lindsay 2008

Lindzay 1, Punekar S, Marriz J, Chung-Faye G. Health €conomic analwsis;
cost-effectiveness of scheduled maintenance treatment with infliximab for

Crohn's dizease--modelling outcomes 1 active luminal and fiztulizing
diseaze in adultz. Aliment Phamacol Ther 2008 Jul ;28 01);T6-87.

Przealgd wartoici de

praca midentyfikowana w trakcie przealgdy referancji

krementu uZyvtecmoici dla zdarzen niepoZgdenvch zwigzanvch z infuzjg —

Fafia 2014

RFafe R, Scope &4, Haman 5, 5teven: W, Stewenson M, Lobo 4 Wedalizumab
for Teating Mode rately to Severely Active Cohn's Dizease After Pror
Therapy: &n Evidence Rewiew Group Perspective of a NICE Single
Technology Appraizal. Pharmacoeconomics. 2016 Dec34(12):1241 1253,

Tab. 38. Prace wykiuczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badanda

Publikacja

Poveed odrzucenia

Przeglad wartod

leczenie" — populac @ pediatryczna

ciuZytecznoici da stanu odpowied na leczenie” i brak odpowiedzi na

Engelmann
20145

Engelmann G, Ethard O, Petermen M, Parzer
P, Schlart 44, Besch F, Brunner B, Hoffmann
GF , Lenhartz H, Richterich 4. Health -mlated
qualityof life 1 adolescents with

inflamma tory bowel disease depends an
dizease activity and psychiatric comoridity.
Child Psychiztry Hum Dew. 2015
Aprd(2):300-T.

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zdefiniowanych
w modelu.

Przealgd wartoi

leczeni" — populaci ogdlna

ci ugytecznoici da stanu odpowied na leczenie" i brak odpouriedzi na

Alrubaty 2015

Alrubaty L, Cheung Wy, Oodd: P, Hutchings:
Hi , Fuszell IT, Watkins &4, Williams JG.
Dewvelopment of a zho i Questionnaire 1o
assass the quality of life in Crohn's dizeasze

and ulce rative colitiz. J Crohns Colitiz. 2015
En;31)ee -Te.

Erak wartoici udytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
w modelu. W badanio podano
ogdlng wartoid uZyvtecznoici da
wizysthich pacientdwr
wigczonyeh do badania.

Benedini 2012

Benedini W, Caporazo M, Corazza GR, Rossi £
Fomaciari G, Cottone o, Frosini G, Carggi
i, Ottolind C, Colombo GL. Burden of Crohn's
disease; economics and quality of life
aspects in taly, Clinjcoecon Outcomes Res.
2012 4 :209-13.

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
w madelu. W badaniu

rapo owano ogolne wa oo
uytecznoicidla wizysthkich
pacjentdw wigczonych do
badani.

Bocger 2014

Bodaer K, Omerod Z(1), Shackcloth O(2),
Harrizon whi2); IBO Control

Callabarative. Dewelopment and validation
of a rapid, generic measure of disease
cantral from the patient's perspective: the
BD-contml questionnaik. Gut. 2014

Ml g 3rin9z-10z,

Erak wartoici usytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanwch
w modelu. Whadaniu podano
ogalng wa ro i uEytecznoici dia
wizysthich pacintdwr
wigczonyich do badania.
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Kod badania

Publikacja

Poverd odrzucenia

Caszellas 2000

Caszellas F, Lapez-Mivancos 1, Badia X,
Aazeca |, Malagelads JR. Impact of surge ry
for Cwhn's dizeaze on health -related quality
of [ffe. Am J Gastroenterol . 2000
Bnai1p1Tra.

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

rapo HoWano wartoic
uZytecznoicidla remisfi oraz

aktywne] postaci choro by,

Casellas 2003

Casellas F, Lapez Wivancos 1, Malagela JR.
Prewious expe rience and quiality of life in
patients with inflammatory bowel dieaze
during relapse. Rew Ezp Enferm Oig. 2003

ol {57 edTe-9, 471 -5,

Brak dostepu do peinej
publikac ji.

Cazellas 2005

Cazellas F,Vivanco: IL, Sampedm W,
Malagelada JR. Relewance of the phenotypic
characterktics of Cohn's disease in patient
pe roeption of health -elated quality of |ife.
Am J Gasztroenterol, 2005 Dec A00(12):2737T-
4z,

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
womodalu.

Cazellas 2005a

Caszellas F,Arenas JI, Baudet IS, Fabregas 5,
Gmcia M, Gzlabert J, Medina C, Ochoto rna
[, Papo b, Rodrige L, Malagelada IR.
mpairment of health-related quality o f life
in patients with inflammato ny bowrel
disease; a Spanish multicentea v tudy,
hflamm Bowrel Ods, 2005 day ;1105438 96,

Erak wartoici ufytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowa nych
womadelu. W badaniu

rapo HoWano wartoic
uZytecznoicidla remisii,
tBgodne joaz umiatkowane] do
ciedkie jpostaci chlC.

Casellas 2007

Cazellas F, Rodrige L, Mifie 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 yea rs.
hflamm Bowel Dis. 2007 Mow;1 2(11):1 295 -
400,

Erak wartoici udytecamoici dla
standw zdrowia zde finiowanych
w modelu.

Coteur 2009

Coteur 3, Feagan B, Keininger 0L, Kosniski
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

dizezze. aliment Pharmacal Ther. 2009 May
1;2909):1032-41.

Erak wartoici usytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanwch
w modelu.

Feagan 2007

Feagan BG, Sandbom Wi, Hazs 5, Mecko T,
White 1. Health -related quality of life during
natalizumab maintenance therapy for
Cwhn's diseaze. am 1 Gastroenteral . 2007
Dec ;102 (12 27 37-46.

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanwch
womodelu.

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 thal of
certolizumab pegol maintenance the @ py for
Ciwohn's diseaze. am 1 Gastroenteral . 2009
Apg 04081976 4 3.

Erak wartoici uZytecmoici dla
standw zdrowia zde finiowanwch
womodalu.
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Kod badania

Publikacja

Poverd odrzucenia

Kéimig 2002 Kimig HH, Ulshdfer & | Gregar b, von Tirpitz Erak wartoici ufzytecmoici dla
C,Renzhagen &, Adler G, Leidl B “alidetion | standw zdrowia zde finiowanych
of the EuroCnl questionnaite in patients with | w modelo.
inflammatory bowel diseasze. Eur J
Gaztroenterol Hepatol 2002
Pow ;14011 3 1205-15.

Leidl 2012 Leidl R, RPeitmeir P, Kdnig HH |, Stark B, The Erak wartoici ufytecmoici dla
pe Hommance of a value set for the EQ-50 standw zdrowia zde finiowa mch
based on expe rienced health states in w modalu,
patients with inflammatory bowel deeaze.

“alue Health, 2012 Jan; 1501 151 -7,

Mozzi 2016 Mozzi b, e mgaglia M, Lazzaro C, Tomatore | Brak wartoici ustecanoici dia
W, Belfiglio i, Fattore G, & comparson of standw zdrowia zde fniowanwch
EuraCinl 5-Dimenzion health-related otilities | w modelu. W badaniu
using Italian , UK, and US preference weights | mpotowano agdlne wa mofci
in a patient sample. Clinicoecon Outcomes uZytecznoici dla pacjen tow
Res. 2016 un 13 8:267-T4. z umiatkowang do ciefkiej chlC,

bez wiyszcze gdlnienia wartaici
uZytecznoicidla pacjen taw
znajdu geowch sig w stanie
oodpowiedzi na leczenie " lub
ybraku odpowiedei na leczenie .

Richand 1937 Richard OMI1 ), lrving WH. Assessing the Erak wartoici usmytecmoici dla
qualityof life of patients with inte ztinal standw zdrowia zdefniowanych
faiure on home parente tal nutmtion, Gut. w modelu.

1997 Feb ;d0(2):2158-22.

Saro 2017 Saro C, Ceballos D, Mufioz F, de la Coba C, Erak wartoici udytecamoici dla
Aguilar MO, Lazaro P, Garch Sanchez W, standw zdrowia zde finiowanych
Hemandez &, Barrio |, de Francisco R, w madelu. W badaniu
Femandez LI, Barmeim -de Acosta 8. Clinical | rapotowano ogdle wartoici
status, quality of life, and work productivity | uZvtecznoicidla wizvsthich
in Crohn's dizease patients after one vear of | pacjentdw uwzalednionwch w
tieatment with adalimumab. Rew Ezp Enferm | badani.

Dig. 2017 Feb 1092 122-129.
Sta vk 2010 Stath RG, Reitmeir P, Leidl R, Kdnig HH. Erak wartoici ufytecmoici dla

Validity, eliability, and rezponsivensass of
the EQ-50in inflammatory bowel dizeaze in
= rmany. Inflamm Bowel Diz. 2010
En;iei1dz-51.

standw zdrowia zde finiowa mych
w moedelu. W badaniu

rapo Howano wartoici
ugvtecznoicidla remizfi oraz
aktywne]j postaci choro by,

Tdthowa 2014

Tdthowa W, Bartlowa 5, Dolak F, Kaas J,
Kimmer D, Manhalowa J, Martinek L,
CliZarowa W Quality of [ife in patients with
chronic diseases. MNeurs Endocrinol Lett,
2014 :35 Suppd 1:11 4.

Erak wartoici usmytecmoici dla
standw zdrowia zde fniowanwch
w modelu, Brak mhichholwisk
wartoid udvtecznoici dla chLC,
analizowano [oznie aupe
pacjentdw z chorobami

zapalnymi jelit,

79




Kod badania Publikacja Foved odrzucenia
Przeglgd wartoici dekrementu uZvtecmoici dla zdarzen niepoZgdenych zwigzanych z infuzjg

Boye 2011 Bove K5, Matza LS Wwalter KN, “Wan Brunt K, | Brak wartoici udtecanoici dla
Palzgrowe AC , Tyman & . Utiitie: and standw zdrowia zdefiiowanywch
dizu tilities forattrbutes of injectable w madelu, tj. brak wartoici
treatments for type 2 diabetes. Eur JHealth | dekrementu uEytecznoici.

Econ. 2011 Jun;12(30:219-30. W badaniu raportowana wartoici

uytecznoicidla pacjentdur
z cukrzycg min. wartodci
uZytecznoicidla pacjentdur
dofwriadcza govch reakcji

wo mie oy wetreyknieca

w zaleZnoici od stosowanego
dawkowania oraz czestoici
wystepowania k.

chlC — choroba Leiniowskiego-Crohna.

Omowienie wtaczonych badan

W toku przezzukiwania bazy danych PubMed nie zidentyfikowano zadnych badan, w ktarch
oceniano by wartodsi uzytecanodzsi w pediatryczne] populacii z chLC, Zidentyfikow ano td ko
jedno opracowanie wtame — analize ekonomicang [Punekar 2010], w ktorej autorzy
w Zak resie wartodci uzyteczanoici dla popul acji dzieci wykorzystali wartoici oszacamane dla
doroztych pacjentow,. W awigzku z infomacijami przedstanionymi powy2ej, w ramach
niniejzzej analizy przeprowadzono rwniez przegad warktodci uzytecanoici dla ogolnej
populacji pacjentdw z chLC,

W przypadku popul acji 020l nej, w toku przesadkivania bazy Pubied zidentyfikowano dwa
badania [Bodger 2009, Lindzay 2008], w ktdrnwch raportowano wartoici usvtecmnoici dla
stanow zdrowia Zidentyikowarych w model u, pray czym w 2admym z badan nie rapofbowano
wartcgéci uzvtecanoici dla populacii pacientdw  zwwnikiem wo zkali CDAl 220-300,
W przypadku publikacii Bodger 2009, autorzy modelu wyznaczyli warkosci uzytecanozci dla
stanu ,,odpowiedz na leczenia™ oraz stanu | brak odpowied zi na leczenie™ pray wykor2ystaniu
algorytmu mapowania wynikdw COAl na warkoic uztecanosci EQ-60. Powyzszy algonytm
Zoztat szczegdtown omawiony w publikaciji Buxhon 2007, ktdra rdwniez zidentyfikowano
w trakcie praegladu bazy PubMed.

W zakresie wartosci dekrementu uzytecanosci dla zdarzen niepozadanwch  Awiazanych
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 otrakcie praegladu referencii zidentyfikowanwch prac odnd eziono publikacie Rafia 2014,
w ktdre j autorzy oceniali vedol izumab shozowany w populacii pacjentdw z umiatkowang do
ciediej chorobg Ledniowskiego-Crobna, W modelu omawiarym w powyzszei publikacii,
autorzy wykorzystali dekrement umdecznodci zwigzany 2 wystgpieniem reakcii samych,
ktdry zaczerpnieto z publ ikacji Bewsterien 2009,

W Tab, 39 podzumowano wartofci uzytecanodci preedstawione w Zidentyfikowarych
pracach,

gl



Tab. 39. Wartosci uzyt ecznosci przest awione w zidentyfikowanych pracach.

Frodio

Metodyla

Wartosci uz yiecznosci

Preealgd wartos

ci ugvtecznoici da stanu LodpowiedE na leczenie"

leczenie" — populacE pediatczna

i .brak odpouriedzi na

Funekar 20110

Analiza ekonomiczna, w ktdrej oceniana
efektywnoid kosztowg infliksymabu
stosowanego W populacii deieci z umiakowang
do cieZkiej, czyning postacig chLC. Wy modelu
Bodge r 2009 auto rmy wykorzystali wa rafci
uFytecznoici rapa Howane w badaniach da

do rostych pacjentdw tj. w abstrakcie Whehl
2007 oraz badaniu Casellas 2005a (badanie
wiykluczone z niniejsze] analizy, ze wzgledu na
brak wartoici udtecznoid dla standw adrow
uwzglednionych w modelu ).

Wiakszoid standw zdrouia
uwzglednionych w modelu
Funekar 2010 nie poknowata
zie ze stanami adrowia
przyietymi w analizowanym
modelu. Wmodelu Punekar
2000 ywzgledniono stan
zdrowa: chowba aktywna -
brak odpowiedzi na lezenie.
W przypadhku tego stanu
autorzy ZtoZi udytecznoid
na poziomie uZytecmoici
zdrowria apracowane] da
stanu aktywna chaoroba
(HEI= 3} tj. 0,55,

Frzeglgd wartos

ciuZvtecznoici da stanu odpowiedE na leczenis”

leczeni" — populack ogdlna

i ,brak odpowiedzi na

Baodge v 2009 Analiza ekonomiczna , w ktdre joceniano Cathowita odpowiedE na
efektywrnoid kosztowg infliksymabu o raz leczenia: 0232 (50=0 D02).
adalimumabu stozowanych w populacji Czeiciowa odpowie & na
pacikntdw z umiatkowang do ciedkie j, czynng leczenia: O 629 (50=0 D02).
postacig chLC. Wy modelu Bodger 2009 autorzy Brak odpowiedzi na leczenie
ungheo mystal i wartoici uZyteznodci wyznaczone | 0,423 S0=0 Q03).
przy pomocy algomtmu przedstawione go
w publikac ji Buxton 2007 1], algontmu
umo Zlfwiajgcego aszaco wanie wa rtoici
uZvtecznosci BQ-50 na podstawie wartosci COAI
(EQ-50 = 0,916 5-0 0012*COAL).

Lindsay 2002 Analiza ekonomiczna, w ktdrej oceniano ALktyuma postad cho roby, brak

efektywrnoid kosztowg infliksymabu
stozowanego w populacii pacjentdw
zumiatkowang do ciezkie), czyning postacig
chLC (wrymik wosheali COAL 220-400 punktdur)
kgt w populacii pacientdw z chLC iobacrymi
przetokami.

odpowiedzi na stozowane
leczenie: 0,4 — wartoid
prcana przez

gastroente rologdw z Wielkie]
Brytanii.

Przeglgd wartoici dekrementu uZvtecmoici dla zdarzen niepoZgdenych zwigzanyvch z infuzjg

g1




Fridio Metodylka Wartosci uz yiecznosci

Fafia 2014 Fublikacja, wktd rej autorzy oceniali -0 06 (5E=0,01) — Fgcanie
vedolizumab stosowany w populaci pacjentdw | paciknci = dustralii i Wielkiej
zumiatkowang do ciezkiej ch LC. W modelu Ertanii.

QI WiEn YT W poryZsze j publikacjj | BUtarzy 008 (SE=0,01) — wartoid da
wndeo kzystali dekirement uZytecznoici ZwWigzany | pacijentdw z Australii.

z urystapieniem reakcdi shd mwch, ktd ry 0030 (SE=0 017 — warodd
Zacze tpnieto z publikacji Beuste rien 2009, da pacjentdw z Wislkie j

Beuste rien 2009 je:t to badanie przekro jowe
przeprowadzane o Wielkiej Brytanii araz
Australii, ktdrego celem boyho wyznaczenie

wa Hoici uFvtecznofci da wybranwych standur
zdrowia zaawansowanego cze miaka . W badaniu
wzieto udziat 140 ozdb: TT z Australii oraz 63

z 'Wielkie j Ervtanii. WEBeuste den 2009 wartoici
uZytecznoicl 0SZacowWano PIZY U rZyE aniu
metody loteri fang. sfordord gomble).

chlC — choroba Leiniowskiego-Crohna; COAl — Crodn's Dise g Adivifyinde x; HE| — Harey
Grad=haw index; S0 — odchyenie standardowe (ang. standard dewviatior); 5B — bigd standardo wy
lang. stardard enmor ).

*r publikacii Bodger 2009 raportowano wartoici uZvtecznoici da & -tyaodniowego cvklu. W tabeli
przedstawiono wartoiciudvtecznoicidla roku (prey zatoZeniu, Ze rok ma 52 tygodnie).

Wnioski

W toku przesaukiwania bazy PubMed nie zidentyfikowano zadnego badania, w kbdrym
taportowano by wartosci uzytecanosci dla pediatryczrvch pacjentdw z wenikiem z ChlC,
Wojedvnym Zidentyfikowanym modelu dla populacii pediatrwezne] 1], Punekar 2000, autorzy
wndorzystd i wartoszi uzytecanosci opracowane dla populacii doroshkech  pacijentom,
W analizowarmym  modelu preyjetn podobne podejicie tj. w zakresie uzytecmnodoi
wndorzystano dane opracowane dla populacii dorostych pacjentdw, W toku przesaukivwania
bazy PubMed, w praypadku populacii doroskech pacienton, wszystkie zidenbyfikowane
wartoéc uRkecznoéci dotycawty populacii pacijentdaw z chLC w stadium umiarkowanym do
cigdiego

Entanii.

_. W celu oszacowania wartossi uzytecznosci dla populacii dorostych
pacientdw z umiarkowang chlC _, dokonano zamodziel nego
oszacowania tych warboici, z wykorzystaniem algontmu preedstawionego w publikacii
Buxton 2007,

W praypadku dekrementu uzytecanodci awigzanego 2 wystgpieniem zdarzen niepozadanych
Aanigzanych 2 infuzjg, w modelu zastosowano jedyna zid entyfikowang wartoes, raporkomang
w publikacji Beusterien 2009 (powyzszg wartosd vk orzystano rdwniez w pracy Rafia 2014,
w ktdrej autorzy oceniali vedd izumab stoceowany w populacii pacjentaw z umiatkowang do
ciediej chLC), W modd u wkorzystano dek rement uzytecznosci raportowany dla pac jenton
z Wiielkiej Brytanii (populacija pacijentdw z BEuropy).

=¥



Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Whikonano praeglad seystematyocay analiz ekonomiczrvch  dotwozacych  stozowania
infliksymabu  w  populacji  pediatryczrwch  pacjentdw z czynna postacig  choroby
Lesmiowskiego-Crohna, Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The
Cochrane Library

Whaczano opracowania petniajace nastepujace kreteria
+ andizy ekonomiczne, w ktbrech oszacowano wartoid wepdtczynnika ICURSICER

+  populacia wskazana we wniosdku oraz w preypadky braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji waazanej we wniosky, pod uwage brano analizy w populacii s2ers2e]
niz wskazana we wniodku

A

+  publikacie w jezvku polzkim [ub angielzkim;,

+  pozzukimano jedynie publikacii petno tekstoweych,
Ekztrahowano dane dobwozace:

+ wzkazania,

+ uwzglednionych standw 2d rowia;

«  ZFrédetdanych klinicawch;

+ interwencii i komparatora;

+  horyzonty cZasowego;

«  dhugodci okl

»  Frodetwartosci uzytecaosc;

« uzyskanych wynikdw,
Strategie wysalkiwania praedstawiono w Tab, 40, i Tab, 41,

Tab. 40. Stratega wyszukiwania analiz ekonomicanych w bazie MEDLINE
(PubMed), 09 .08 .2018.

Mentyfilator | $fowa kluczowe Whmik

zapytania

&1 Crohn Diease fetH Te mms) 36 062
L2 Crohn O eaze [Text ] T 248
& Crohn's Enteritis [Text W rd) 14
s Regional Ente rtiz [Text Yo rd) aT3
&5 Crohn's Dise ase [Text Wiard] T 683
HE Crohnz Disease [Text b rd) 183

K



Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&7 Inflammato vy Bowel Dkeasze 1 [Text i rd) £
e Enteritis |, Granulomatous [Text Word] 323
) Granulomatous Enteritis [Te st Wik ) 164
&0 Ente ritiz, Regional [Text Ward) i
&1 Neocalitiz [Text Wi rd) 409
2 Colitis |, Granulomatous [Text Wibrd] s
&3 Granulomatouz Col itiz [Text Wi rd] 149
&4 leitiz, Temmninal [Te:xt Wi rd) 676
&5 Temminal Neitiz [Text YWiard] 401
a1 leitis, Regional [Text Word) Qa5
;T Fegional lleitide: [Text Wiord] ]
&8 Fegional lleit [Text Word] 278
Lk Crohn#*[Te:t Word] 30392
&0 &1 0OR &2 OFR &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF. & OF & 51 569

OF &0 OF &1 0F #12 OF &1 3 OR&14 OF &5 0OR M6

QR &7 OF &8 OF #179
21 Inflizimab [WeiH Terms] 9090
L= Inflizimab [Text Wik rd) 13 002
&3 fib cAZ [Text Wi rd) b
i onoclonal dntibody cA2 [Text Word] 19
L] cAZ2 |, Monoclonal Antiody [Te xd Wb pd) 1055
L Femicade [Text Wi rd) 329
T Femzima [Text Ward] 47
L] Inflectia [Text Wi pd] 46
&2 &21 0OR 522 OF 52 % OR&24 OF 25 OF &6 OF. 27 OR 14 073

=g
30 Child[ieSH Terms] 1781573
&3 Addolezcent fle5H Terms) 1877 ed7T
&2 Children [Te =t W rd) 937 56d
33 Pediatric [Te:xt i ] 254 Ta2
&34 &30 OR 531 OF 532 OR &33 3026 301
&35 Economics [weSH Te mmz] 56 2 670
221 Economic® [Text Wiard] 612 041
&7 cost [Test Wibd i) 451 327
L=EH] &35 0R &6 OR 537 1067 384
FH0 20 AMD0 2% AND &3 AnD &3 8 42
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Tab. 41. Strategia wysaukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,

09.08.2018.

Mentyfilator | Howa kluczowve Wmik
zapytania
& e 5H dezcriptor: Erohn Dizease] explode all trees 1 34
L= Crohn Oteaze 3 BE2
&3 Crohn's Enteritis 145
L2 Regional Ente iz 2
& Crohn'zs Diseaze 3 BE2
HE Crohnz Disease 216
& Inflammato ny Bowel Diease 1 2283
e Ente vitiz, Granulomatous 9
L=t Granulomatous Enteritis 9
&0 Enteritis, Regional £y
&1 e colitiz a8
&2 Colitis |, Granuloma tous 14
3 Granulematous Colitis 14
&4 leitis |, Terminal 25
&5 Temmninal lleitiz 25
L] lleitiz, Regional 23
;T Regional lleitides i
&3 Regional lleitk 13
k] Crohn* 3881
&0 &1 OR & OR & OF & OF &5 OF & OR &7 OF & O & 4 988

OF &0 OFR 1 0F #2 OR & 3 0ORS14 OR 5 0OR M6

OF &7 OF &8 OF 719
& e SH dezcrptor: [nflizimab] explode all trees 628
22 Infliximab 1903
L= M cAZ S
& onoclonal Antibody cA2 35
25 cAZ  Maonoclonal Antbody e
B Femicade 139
L= Femsima 30
L] Inflectta 16
=] &21 0R 522 OF &2 2 OR&24 OF 25 OR &6 OF 27 OR 1915

=gt ]
&30 e SH dezcrptor; Child] explode all trees 1 338
L ER Child 129 227
&2 e SH dezcriptor: fidolezcent] explode all tees A7 078
=] bddolezcant 119 102
(i Children 129 227
&35 Pediatric 41 5&i]
=213 &30 OF 531 OF 532 OF 823 0OF &34 OF &35 215019

ah




Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

T e 5H dezcriptor: [Eoonomics] explode all trees 11 283
L=t Economic* 2d 426
&9 cost 44 021
=211 &37 OR 532 OF. 539 54 357
1 &20 AMD 829 AND &3 ARD &0 0

Wyniki przegladu

Selekcii badar dokomywatn niezalesmie od siebie dwéch badaczy [ v tok
przezadkiwan baz danych 72 artuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzzledem
zgndnozzi 2 tematem opracowania, fidentyfikowano 2 prace spemniajacy krvteria wiaczenia
do pr2egladu. Mie byt niezzodnodci miedzy analitykami dokonujgoymi el ekeji prac.

Diagram zelekcii prac przed=tawiono na ryaunky ponize].

Rys. 15. Selekga badan viaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomiczmych.
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W Tab, 42, zestawiono prace wigczone do praegladu analiz ekonomicznych,
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Tab. 42. Prace wigczone do przeglgdu anali z ekonomi cznych.

Kod badania
Dretzke 2011

Fublila cja

Owetzke 1, Edlin R, Round J, Connock ®, Hulme C, Czeczot 1, Fry-5mith &,
dCabe C,Mead: C. A sygtematic rewiew and economic ewvaluation of the uze

of tumour necrozis factor-alpha (TMF -x) inhbitars | adalimumab and infl iximab |
forCrohn's dizeaze. Health Technaol Aszesz. 2011 Feb; 1506 ):1-244.

Punekar 51, Sunde Hand T, Hawkins M | Lindsay J. Cost-effectivenass of
scheduled maintenance treatment with inflizimab for padiatric Crohn's
dizease. Walue Health. 2010 Mar-4pr;1302):188 95,

Funekar 20110

Omowienie wtaczonych badan i wnioski

W toku przesaukimania baz damych, Zidentyfikowano dwie andizy ekonomiczne, kitdre
przepromadzono w o populacii  pediatrycawch  pacjentdw, W przypadku obu andiz
uwzgledniono  seerszq populacje  pacjentow wzdedem populacii  wniodkowans] .
and izowano pacjentdw z chLC w stadium od umiarkkowaneso do cieddieso, W ramach
niniejzzej analizy wkazano, 2e leczenie IFX jest drozsze od leczenia BSC, ale wigze sie
Z prayrostem O LY (w praypadkl moddu Dretae 2011, terapia indukcyina infliksymabem

okazata sie tansza i bardziej skutecana wzgedem BSC) — patrz Tab, 43,

Tab. 43. Omowienie zidentyfikowanych analiz ekonomiczmych.

klinicanych (dia 1Fx)

danych , model oparto na wynikach
rapartowanych dla do wostych
pacintdw z chLC, jakeo Zrddho
danych wiybo tzywstano badanie
ACCEMT A

Parametr Dretzke 2011* Punelkar 2010
Wikazanie Ozieci z um@ tkowang do cieddiej, | Dzieci w wieku od &6 do 17 2t
aktywng postacig chlC zum@rkowang do ciedie g,

ak tywng postacig chlC, wynik w
skali FCOAI: =30

Kraj Wiielka Brytania Wiielka Brytania

Fo i wnanie IFx ws BSC IFx ws BSC

Pe =pektywa Patnika Patnika

Zradta danych Ze wzgledy na brak adekwatnych Badanie REACH

Stany wykd #njone
wmodelu

wodel da populac ji pediaticzne]
opatto na modelu preyg otowanym

dla populacii dorostych pacjentd .

Stany uwzglednione w modelu dia
dorostych pac jentdw: mmisja,
fagodna cho roba | odpowiedz na
leczenie, choraba opoma na
leczenie, chirura@ | remizja po
zabiegu chimrgicznym

Remizj , odpowiedE na leczenie,
brak odpowiedsi na leczenie |
choroba opoma na leczenie
chiru rgia, remizja po zabiegu
chiru rgiznym , powikiane po
zabiegu chirmurgicznym

av




Parametr Dretzke 2011* Punelar 2010
Fridto wartodci Frzyjeto wartoici uZytecznoici Frzypizano wa toici uZyteczno ici
uZytecznoici takie zame @k da populacji optacowane na podstawie badan

dorostych pac jentdw . W przvpadku
populacji do rostych nie podano
zrdt danmych odnoinie
wykorzystanych wartod g

przeprowadzonych w populacji
dorostych pac jentdw z chLC:
badanie Cazella: 2005 oraz
abstrakt Woehl 2007

uZytecan ofcit*
Ho myzont obserwac]i 1 rak Slat
MMugo i cklu 4 tygodnie

dugo i oklu zastosowana

w modelu zostata wybrana w celuy
utatwienia preeniesienia ocen
shutecznoici zpriby klinicznej na
reZim dawhkowania infliksymabo .
Fierurszy oyl woymozit 2 tyaodniie
(tydzien 0-2), nastepnie
zastozowano B-ty@odniowny i 20-
tygo dniowy Cykil (tygodnie 2-10

1 10-30). Mastepnie dugois cvklu
wynosita 24 tygodnie .

Wmi (ICURACER)

IFX indukcja vs BSC (waga 40-59
kgl

BSC: koszt — 13 418 £; QALY —
02130

IFX indukcja: koszt — 10652 £;
QALY — 0 290

ICER. = Dominu jacy

inkrement CALY: 0083

IFX podtrz ymanie vs B5C {(waga
40-59 kgl

BSC: koszt — 13 418 £; QALY —
02130

IFX podtrzymanie: koszt —

16 M8 £;04LlY — 0 2974

ICER. = 41 469 £/04LY
inkrement QALY 0 ,0844

IFX indukcja vs BSC (waga 20-39
kgl

BSC: koszt — 13 418 £; QALY —
o211z

IFX indukcja: koszt — 32T £, Q4LY
— 0 g9z

ICER. = Dominu jacy

inkrement CALY: 0 021

IFX podirz ymanie vs BSC (waga
30-39 kgl

BSC: koszt — 13 418 £; QALY —
ng112

IFX podtrzymanie: koszt —

14 813 £;04L% — 0 3944

ICER. = 18 TaT £/04LY
inkrement CALY: 0,03 32

IFX ws BEC:

BSC: koszt — 25 987 £; QALY —
2ETS

IFX indukcja: koszt — 34 012 £;
QaLy — 3,224

ICER = 14 607 £/04LY

ink ement QALY 0,549

i




Farameir

Dretzke 2011*

Punelar 20410

£ tabeli omdwiono wyniki wizsne janalizy; ** pho Zrddto wartoici uZvtecznoici podano przypis
do publikacii,w ktdre jnie raportowans waHoici uvtecznoici najprawdopodabniej podena
nieprawidtouwy refe rncje).
BiC — laczenie wipomagajace (ang. best svpporfee crre); PCOAL — Pediatric Crohn s Disease
Activity fedex; chlC — choroba Leiniowskiego-Crohna; ICER — inkrementalny wspdtczynn ik
efektywnoici kosztdw (ang. hoemental Cost € ffechiveness Ratio); ICUR — inkrementalny
wspotczynn® uEyteczno ici kasztdwr ang. incremenbal Cost UEGAy Baba ), IFX — infliksymab.

Wnioski

W toku praesaukiwania bazy PubMed nie zidentyfikowano Zadnego modelu ekonomicznego,

w ktirym oceniano by wyniki uzvskane [
-. W obu zFidentyfikowanych modelach analizowano szerszq populacie tj. pacientaw
Z umiatkowang do cigdie] postacig chLZ, W pravpadky obu modeli, 22 wzgdedu na brak

adekwatrvch danych dla populacji pediathvczne), wykorzystano dane raportowane dla

doroztych pacijentdw z chLC,

a4




Aneks 3. Zestawienie parametrow

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

Fara re=tr

W g3 v B rmliae pod sty

£3
g8 %
e

I mdbo dempah

forfiqumaje mod=lu

nl

[ar= d= mogmfiozre pagjemtdw

Farm metry dotypomos=

s kutezrosa |l=az=nie

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

LI L L




Fara r=tr

W rtofd v s miize podsmvacves]

ry

rcchyl kool ry
warmhz=
T v sal

Z ridte dangah

Ziorad @ msobawd kosxty




Fam metr W rtofd v s miize podsmvacves] Cry Z ridte dangah
rcchyl kool ry
warmhze

T v sal

EC— kxearie wspomasejgos (8 rg. ool sopparling cane); DGL — Depatament Gospeda ki Lelami; IFX —irfibeyme by ma, —
masa acd ; W — Wirst=rZd mwre; N — Ho mdowy Furdus Zdmediin; BG5S — meabo iz m dmiel=rio neyha (org. Kisk Sharing
Schame) 50— odahyl=ri= stu e Mowes (8 g, slondard devialion); 5 E— bigd ste rde mowy (@ g slondand @rnar).
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Aneks 4. Omowienie zataczonych plikow MS

Excel

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

ekonomicme],

dnalizowany model umod iwia przeprowadzenie and izy uzytecanosci kosztdw — 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 leczenia oraz danych demograficanych p ac jentow

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

LDane kosztowe™ — arkusz 2 oszacowaniami poszczesdnych parametrom
koezbowewch uwzglednionych w modelu oraz 22 2uzvciem  analizowanych
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 stozujgcwch
inflikzymab + B5C;

LBECT™ — ghwne obliczenia dla ramienia pacjentdw stosujacych zamo BSC)
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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 wra2linwodo,
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 wartosci podstanome, a w pou ,,andiza™ zamnaczana jest
opcia deteministyezna”, [
|

dnalize wrazlivosci momna takze preeprowadzic dla dowolnego scenarusza indywwidulanie,
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 komorce C10
w arkusag Jhtyniki PSA™), Po umachomieniu makra probabilistyczne) analizy wrad iwosci,
woarkuzag L Parametry womodely™ w pdu analiza™  zaEnaczana jest opcjas
Lprobabiistyezna”. [
N, ' trak.cie twania

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 bezpieczenstwa leczenia os=zacom ano
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]:

=¥



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 komad.a we jdciowa™ 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
LaUutom atvee Z wyjgtkiem tabel danych™. 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 cel u sprandzenia na
jakim etapie jest andiza probabilistwomna moze spowodowac jej nieprawidiowe dziatanie
lub zatrzwmanie,

25



Spis rysunkow

AT L pe ) = | 1 | B et e e e e e e A 17
Rys, Z.0dpowiedz na leczenie — dane Z Badari. oo v i Z0
Rys, 3. fmiana wartodci wskazmika Coa 1w badaniu SCZEMT 10 oo o 7

Rys, 120 Selekcja badai wigczonych do opracowania wo ramach przed adu wartoici
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— PoOPUlAC]E PEdia T I, i e e e 74

Rys, 13, Selekcja badan wgczonych do opracowania w ramach przed adu warkosc
uzytecanoszi dl a stanu |, ,odponiedz na leczenie™ i ,,brak odpowiedzi na leczenie™
— POPULACIE D20 I3, e e e 7R

Rys, 14, Selekcja badan wgczonych do opracowania w ramach przeg adu warkosci
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o T g i T a6
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Spis tabel

Tab. 1. Dane dem o2raficae PACIEMIOML v i 10
g = (e W [ R e P AR IO 10

Tab. 4. Odpowiedz na leczenie w badaniach dl a infliksymabu — badania przeprowadzone

w populacii pediatrycanych PAcTERTEL . e 18
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i = T 22
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Tab, 21, Ostatecane kozzhy hospitd iZacii. oo i i e a7
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AT st e e 0 e S s B R S g i 39
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