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Analiza ekonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem Ilub ustekinumabem po
niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

Skroty i skrotowce

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cl ang. Confidence Interval,

Przedziat ufnosci

EQ-5D-3L ang. EuroQol Group, 5 Dimension, 3 Level Version Questionnaire;
Trzypoziomowy, pigciowymiarowy kwestionariusz oceny jakos$ci zycia
grupy EuroQol

GEMINI Akronim randomizowanych badan klinicznych fazy III oceniajacych
skutecznos¢ wedolizumabu w leczeniu nieswoistych zapalen jelit

GLM ang. Generalized Linear Model;

Uogo6lniony model liniowy

GLMM ang. Generalized Linear Mixed Model;

Mieszany, uogolniony model liniowy (uogdlniony model liniowy z
efektem losowym)

ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;

Lata zycia skorygowane o jakos¢

SD ang. Standard Deviation;

Odchylenie standardowe

TNFa ang. Tumor Necrosis Factor a;

Czynnik martwicy nowotworéw o

TPM ang. Two-Parts Model;

Model dwuczgsciowy
UNITI-1, Akronimy randomizowanych badan klinicznych fazy III oceniajacych
UNITI-2, IM- skuteczno$¢ ustekinumabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna
UNITI
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Analiza ekonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem lub ustekinumabem po
niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

1. Wstep

Badania sktadajace si¢ na rozprawe doktorska przeprowadzono i opublikowano
w latach 2015 — 2018 [1-3]. Od tego okresu ulegly zmianie kryteria kwalifikacji
do leczenia biologicznego chorych na chorobg Lesniowskiego-Crohna w Polsce
oraz dostgpnos¢ informacji na temat tej choroby. Z tych powodow, w ponizszym
tek$cie zasygnalizowano stan wiedzy na temat choroby oraz dostepnos$¢ lekow
biologicznych w Polsce przed i po publikacji badan [1-3].

Dane bibliometryczne artykutéw sktadajacych si¢ na rozprawe przedstawiono
ponizej.

Tabela 1. Dane bibliograficzne artykuléw skladajacych si¢ na rozprawe doktorska.

Badanie [1] | Badanie [2] Badanie [3]  Lacznie

Data publikacji Grudzien 2016 | Czerwiec 2018 | Lipiec 2018 -
Liczba prac cytujgcych badanie (21 grudnia 2021)

Web of Science 12 4 5 21
Scopus 12 5 5 22
Google Scholar 14 6 11 31
Impact Factor (Journal Citation Reports)

W roku publikacji 2,776 3,845 3,705 10,326
Aktualny (2020 rok) 3,240 5,811 4,981 14,032

1.1. Analiza ekonomiczna technologii medycznych

Farmakoekonomika to interdyscyplinarna nauka z zakresu ekonomiki zdrowia,
ktorej celem jest ocena wartosci §wiadczen medycznych (np. lekéw, testow
diagnostycznych). Zajmuje si¢ aspektami klinicznymi oraz ekonomicznymi
technologii medycznych stosowanych w ramach profilaktyki, diagnostyki lub
leczenia chordb. Jej podstawowym narzedziem jest tzw. analiza ekonomiczna
(farmakoekonomiczna). Prawidlowo wykonana i wykorzystana analiza

ekonomiczna pozwala m.in. na optymalizacj¢ wydatkow w ochronie zdrowia.
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Standardowym przykladem analizy ekonomicznej jest analiza efektywnosci
kosztow (ang. Cost-Effectiveness Analysis), w ramach ktorej jednocze$nie
oceniane sa wyniki zdrowotne i koszty co najmniej dwoéch technologii
medycznych. Pomiaru wynikéw zdrowotnych poréwnywanych technologii
dokonuje si¢ z uzyciem wspdlnych jednostek (np. liczby lat z chorobg w remis;ji,
lat zycia wolnych od progresji choroby, lat zycia) [4,5]. Podstawowym wynikiem
analizy jest inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztow (ang.
Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER), bedacy ilorazem réznicy w
kosztach 1 réznicy w wynikach zdrowotnych poroéwnywanych technologii
medycznych. ICER okresla dodatkowy koszt, jaki nalezy ponies¢ w celu
uzyskania dodatkowej jednostki wyniku zdrowotnego. Obliczony ICER
poréwnuje si¢ z progiem optacalnosci. Stosowanie ocenianej technologii jest
optacalne, jezeli wigze si¢ z lepszymi wynikami zdrowotnymi niz technologia

opcjonalna i ICER jest nizszy od progu optacalnosci [4-8].

Specyficznym rodzajem analizy ekonomicznej jest analiza uzytecznosci kosztow
(ang. Cost-Utility Analysis), uwzgledniajaca efekty zdrowotne pod postacig lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY).
Parametr ten jest iloczynem lat zycia w danym stanie klinicznym i jego wagi
uzytecznos$ci, ktora przyjmuje zazwyczaj warto$¢ z zakresu od 0 (zgon) do 1
(najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). W ramach analizy uzytecznosci kosztow
kazdy efekt kliniczny technologii medycznej zostaje przeksztalcany na parametry
okreslajace jego wptyw na dlugos¢ zycia lub jego jakos¢ (wysokos¢ wagi
uzytecznosci) [4,6]. Glownym wynikiem analizy uzyteczno$ci kosztéw jest
inkrementalny wspotczynnik uzyteczno$ci kosztow (ang. Incremental Cost
-Utility Ratio), bedacy ilorazem rdznicy w kosztach i roznicy w liczbie QALY dla

porownywanych technologii medycznych.

W analizie ekonomicznej uwzglednia si¢ kategorie kosztu, ktorych wysokos¢

zalezy od wyboru jednej z poréwnywanych technologii medycznych. W ramach
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dobrej praktyki przeprowadzania analiz ekonomicznych nalezy uzasadni¢
zatozenia w zakresie wplywu stosowanie danej interwencji na wysokosé¢
uwzglednionej kategorii kosztu [4,7]. W zalezno$ci od przyjetej perspektywy
uwzglednia si¢ koszty bezposrednie medyczne (koszt $wiadczen medycznych w
catos$ci zwigzanych z dang chorobg), koszty bezposrednie niemedyczne (koszt
zasobow niemedycznych w catosci zwigzanych z dang choroba, np. koszt
transportu chorego do osrodka medycznego, koszt specjalnej diety) 1 koszty

posrednie.

Z definicj1 koszt posredni jest to koszt posrednio zwigzany ze stanem zdrowia,
ktory moze ulec zmianie w wyniku realizacji danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Koszty posrednie to koszty niedotyczace bezposrednio systemu
opieki zdrowotnej, ale majace istotne znaczenie dla catego spoleczenstwa. Ocena
kosztow posrednich skupia si¢ najcze$ciej na konsekwencjach utraconej

produktywnosci dla catego spoteczenstwa, w ktérym chory funkcjonuje [5,7,9].

Przy ocenie kosztow posrednich najczesciej uwzglednia si¢: ptatng prace chorych
(absentyzm, prezenteizm, przedwczesne opuszczenie rynku pracy), nieodptatng
prace chorych (prace domowe, opieka nad innymi, wolontariat) 1 opieke

nieformalng (utrata produktywnos$ci opiekunow nieformalnych) [9-13].

Absentyzm odnosi si¢ do utraty produktywnos$ci zwigzanej zZ nieobecnoscig w
pracy chorych z powodu ztego stanu zdrowia. Taka utrata moze wystapic, jezeli
chory nie czuje si¢ na sitach by przyjs¢ do pracy lub jesli musi odwiedzi¢ lekarza
w godzinach pracy. Czasami do tej kategorii zalicza si¢ przedwczesne
opuszczenie rynku pracy zwigzane z brakiem podjecia platnej pracy przez
chorego, przejSciem na rente lub utrate produktywnosci spowodowang
przedwczesnym zgonem z powodu choroby. Prezenteizm dotyczy zmniejszonej
wydajnosci w pracy z powodu probleméw zdrowotnych. Jezeli chory cierpi z
powodu ztego stanu zdrowia, ale przychodzi do pracy, moze nie pracowac rownie

wydajnie jak w przypadku petnego zdrowia [9,10,13].
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Nieodptatna praca jest to produkcja dobr i ustug, ktore nie sg ,,Sprzedawane” na
konwencjonalnym rynku. Z reguly wyr6znia si¢ trzy sktadowe: prace domowe
(np. gotowanie, sprzatanie, zakupy spozywcze), opieke nad innymi (np. opieka
nad dzie¢mi, pomaganie cztonkom rodziny w sprzataniu, robieniu zakupéw) i
wolontariat (pomoc w domu kultury, klubie sportowym lub organizacji
pozarzadowej). Nieodptatna praca jest dobrem nierynkowym, ale ma duza
warto§¢ gospodarczg 1 istotny udzial w osiggnigciu dobrobytu przez
spoteczenstw0. Do kosztow posrednich choroby zwigzanych z nieodptatng praca
zazwyczaj nie zalicza si¢ aktywnosci zwigzanych ze spedzaniem wolnego czasu
przez chorego (gry, zabawy, podroze) [10,13]. Stan zdrowia chorego wplywa
takze na osoby z jego otoczenia (rodzing, przyjaciot). Takie efekty zewnetrzne
moga dotyczy¢ troski o chorego (tzw. efekt rodziny) Iub dotyczy¢ bezposredniej
opieki nad chorym i wyrgczania go w codziennych obowigzkach. Ocena kosztow
skupia si¢ na tym ostatnim zagadnieniu, tzw. opiece nieformalnej (opiece nad
chorym i zapewnieniu wsparcia choremu przez cztonkdéw rodziny i przyjaciot,
niepobierajacych wynagrodzenia za wykonywane czynnosci). Opieka
nieformalna moze mie¢ negatywny wptyw na zdrowie opiekunow, najczescie)
jednak prowadzi do zwigkszonej absencji w pracy lub ograniczenia wymiaru
czasu pracy opiekuna, wpltywajac na jego sytuacje finansowg 1 posrednio na
rozw0j gospodarczy danej spotecznosci (brak petnego wykorzystania potencjatu

opiekuna) [11-13].
1.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest przewleklym 1 nawracajagcym stanem
zapalnym zlokalizowanym w ukladzie pokarmowym, przebiegajagcym
stosunkowo czesto z pozajelitowymi objawami (do 40% chorych) i powigzanymi
zaburzeniami immunologicznymi (np. tuszczyca). Najczesciej wystgpuje W
koncowym odcinku jelita kretego 1 okreznicy, ale moze dotyczy¢ catego uktadu

pokarmowego, od ust do odbytu. Do podstawowych objawow klinicznych zalicza
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Analiza ekonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem lub ustekinumabem po
niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

si¢ przewlekty bol i/lub skurcze brzucha, goraczke, zmegczenie i1 objawy
niedroznosci jelit lub biegunki. Choroba zaliczana jest do nieswoistych zapalen
jelit i doktadna jej przyczyna nie jest znana. Najprawdopodobniej spowodowana
jest przez niekontrolowang odpowiedz immunologiczng na antygeny obecne w
swietle jelita (np. alergeny zawarte w pozywieniu, antygeny bakterii) u oséb
predysponowanych genetycznie. Choroba rozpoznawana jest zazwyczaj mi¢dzy

druga a czwartg dekadg zycia [14-19].

Rézne doniesienia wskazuja na rozpowszechnienie choroby Le$niowskiego
-Crohna wynoszace od 0,9 chorych (San Paulo, Brazylia) do 322 chorych (Hesja,
Niemcy) na 100 tysiecy mieszkancow [20,21]. Na poczatku XXI wieku uwazano,
ze W Europie zyto okoto 690 tysiecy chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna
[14]. Obserwowany w ostatnich latach wzrost zapadalno$ci na nieswoiste
zapalenia jelit sugeruje, ze aktualnie chorobowos¢ moze by¢ nawet kilkukrotnie
wyzsza [22]. Szacuje si¢, ze roczna zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego
-Crohna moze wynosi¢ nawet 12,7 chorych na 100 tysiecy mieszkancow Europy

Zachodniej i 20,2 chorych na 100 tysigcy mieszkancow Ameryki Péinocnej [15].

Nie ma doktadnych informacji na temat epidemiologii choroby Lesniowskiego
-Crohna w Polsce. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) §wiadcza, ze w
latach 2012 — 2014 choroba Les$niowskiego-Crohna wykazywana byta jako
rozpoznanie gtowne lub dodatkowe przy realizacji §wiadczen medycznych co
najmniej jednokrotnie u okoto 19 tys. pacjentow, w tym 13 305 pacjentow, U
ktorych mozliwe byto jednoznaczne potwierdzenie diagnozy [chorobowos$¢ na
poziomie 35 chorych na 100 tys. mieszkancow, 95% przedziat ufnosci (ang.
Confidence Interval, Cl): 33 — 36] [23]*.

A Pozycja literaturowa dotyczy badania oryginalnego przeprowadzonego przez doktoranta we
wspolpracy z prof. dr hab. Pawlem Kawalcem (Instytut Zdrowia Publicznego CM UJ) oraz dr
Ewa Stawowczyk.
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Nie jest mozliwe wyleczenie choroby Le$niowskiego-Crohna, ale odpowiednie
leczenie moze znacznie zmniejszy¢ intensywnos$¢ objawdw, a nawet doprowadzié
do dlugotrwatej remisji choroby. W leczeniu choroby zazwyczaj sa stosowane
aminosalicylany, glikokortykoidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna,
merkaptopuryna, metotreksat) i antybiotyki. Stosowanie lekow biologicznych jest
zalecane wsrod chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé ww. konwencjonalnych
schematow leczenia z powodu nietolerancji, braku odpowiedzi lub przeciwskazan

[14-19,23,24].

Zabiegi chirurgiczne stanowig jedna z opcji postgpowania terapeutycznego z
chorym na chorobe Les$niowskiego-Crohna. Przed wprowadzeniem lekow
immunosupresyjnych i biologicznych, leczenie chirurgiczne dotyczyto: od 10%
do 35% chorych w pierwszym roku i od 37% do 61% chorych w okresie 10 lat od
diagnozy. Aktualnie zabiegi chirurgiczne wykonywane sa u od 30$ do 50%

chorych, ogotem [22].
1.3. Koszty bezpos$rednie i posrednie choroby Lesniowskiego-Crohna

Choroba Les$niowskiego-Crohna dotyczy os6b w kazdym wieku 1 stanowi
znaczne obcigzenie dla chorego i spoteczenstwa. Szacuj¢ si¢, ze koszt opieki
medycznej nad pacjentem z chorobg Le$niowskiego-Crohna jest co najmniej
dwukrotnie wyzszy niz ten koszt nad pacjentem bez choroby Lesniowskiego
-Crohna [25]. Przed wprowadzeniem leczenia biologicznego koszty hospitalizacji
1 zabiegdw chirurgicznych stanowily gtowne kategorie kosztu bezposredniego
choroby [22,26,27]. Wyniki badan przeprowadzonych po 2010 roku wskazaty, ze
aktualnie gtownga sktadowa tego kosztu w krajach rozwinigtych jest koszt leczenia
biologicznego, stanowigcy nawet do 72% kosztu realizacji S$wiadczen
medycznych wsrod chorych [28,29,30]. Z powodu wczesnego wystepowania i
przewleklego charakteru, choroba Le$niowskiego-Crohna wplywa na
produktywnos¢ chorych w platnej pracy [31,32], z kosztami posrednimi
siegajacymi nawet do 50% catkowitych kosztow choroby [28,29,33,34].
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Istotny wptyw choroby Lesniowskiego-Crohna na ptatng prace chorych zostat
potwierdzony w ramach Kilku badan, jednak koszt utraconej produktywnosci
chorych w nieodptatnej pracy i koszt opieki nieformalnej nie zostal doktadnie

przebadany, szczegdlnie w odniesieniu do stopnia aktywnosci choroby [22,26-

34].

Do grudnia 2016 roku (tj. daty publikacji badania [1]) informacje na temat
kosztow choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce byly ograniczone. W
przypadku kosztow bezposrednich dostepne byly wylacznie informacje na temat:
kosztu leczenia szpitalnego 220 chorych (streszczenie konferencyjne) [35],
kosztu pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia choroby i nastepujacych po
wypisie ze szpitala porad ambulatoryjnych wsrod 41 chorych [36] oraz kosztu
lekdéw, preparatow zywieniowych 1 transportu ws$réd 30 dzieci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna [37]. Tylko jedno niecopublikowane badanie oceniajace
koszty posrednie choroby Lesniowskiego-Crohna oraz innych chordb
autoimmunologicznych zostalo przeprowadzone w Polsce. Badanie miato
charakter przekrojowy 1 dotyczytlo wylacznie kategorii kosztu posredniego
zwigzanego z platng praca chorych. W badaniu ustalono, ze roczny koszt
absentyzmu i prezenteizmu zwigzanego z chorobg Lesniowskiego-Crohna wynosi
odpowiednio 10 414 PLN i 13 187 PLN w przeliczeniu na jednego pracujacego
chorego. Zasygnalizowano, ze wysoko$¢ ww. kosztow rdézni si¢ miedzy
pracujacymi chorymi z réznym nasileniem objawow choroby, ale nie
zweryfikowano tej hipotezy (np. w ramach analizy wykluczajgcej pozostate

réznice miedzy chorymi) [38,39].

Do kwietnia 2018 roku nie byly dostepne informacje dotyczace kosztéw
bezposrednich medycznych opieki nad pacjentami wymagajacymi leczenia

biologicznego w Polsce [2,3].
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1.4. Leczenie biologiczne choroby Les$niowskiego-Crohna

Leki biologiczne sa to zazwyczaj niskoczasteczkowe bialka o aktywnosci
biologicznej wyizolowane z organizmow zywych. W leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna stosuje si¢ przede wszystkim antagonistow czynnika
martwicy nowotworéw o (ang. Tumor Necrosis Factor a; TNFa), cytokiny
prozapalnej bioragcej udzial w patogenezie choroby [24,40]. W ostatnich latach
Europejska Agencja Lekow zarejestrowata do stosowania w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna dwa leki biologiczne o odmiennym mechanizmie
dziatania: wedolizumab w maju 2014 roku oraz ustekinumab w listopadzie 2016
roku [41].

Wedolizumab  jest przedstawicielem drugiej generacji  przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko specyficznej dla tkanek jelita
integrynie o4p7, odpowiedzialnej m.in. za przenikanie leukocytéw z naczyn
krwiono$nych i promocj¢ stanu zapalnego [42]. Ustekinumab jest przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciw podjednostce p40 interleukin 12 i 23, tzw.
mediatoréw procesu zapalnego (m.in. wspomagaja roznicowanie limfocytow T,

produkcje TNFa i interferondéw) [43].
1.4.1. Efekty leczenia biologicznego

Wiele badan klinicznych wskazuje, ze leczenia biologiczne jest skuteczne w
zakresie indukcji i podtrzymania remisji choroby Lesniowskiego-Crohna, ale jego
wplyw na ryzyko wystepowania komplikacji, w tym Kkoniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego w dlugoterminowej perspektywie nie
jest jednoznaczny [44,45]. Przeglad systematyczny randomizowanych badan
klinicznych wykazal, ze leczenie biologiczne choroby Lesniowskiego-Crohna
redukuje ryzyko konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego oraz
hospitalizacji pacjenta wzgledem placebo [46]. Jednakze charakter wynikow
poszczegolnych badan (post hoc) oraz warunki badan (np. kontynuacja leczenia

pomimo braku lub minimalnej poprawy stanu zdrowia chorego) ograniczaja

Omoéwienie pracy doktorskiej Strona 11



Analiza ekonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem lub ustekinumabem po
niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

mozliwos¢ przetozenia ww. wniosku na warunki praktyki klinicznej. Z drugiej
strony doniesienia z praktyki klinicznej sg sprzeczne [45]. Niektore badania
wyraznie wskazujg, ze pomimo wzrostu wykorzystania lekow biologicznych,
czestotliwo$¢ hospitalizacji 1 zabiegow chirurgicznych pozostaje stata lub wzrasta
[44,47-54]. Meta-analiza badan populacyjnych [55] wykazala wprawdzie
redukcje czestotliwosci przeprowadzania zabiegow chirurgicznych w chorobie
Lesniowskiego-Crohna w ostatnich latach, ale rozbiezno$¢ wynikow
poszczegblnych badan i inne ograniczenia (np. badan nie zaprojektowano w celu
identyfikacji przyczyny obserwowanej redukcji) nie pozwalaja na przypisanie
leczeniu biologicznemu zwigzku przyczynowego z tym zjawiskiem [44].
Przyktadowo, zaobserwowana redukcja moze wynikac¢ ze wzrostu wykorzystania
lekow immunosupresyjnych [56] lub przebiega¢ niezaleznie od stopnia

wykorzystania lekow biologicznych i1 lekow immunosupresyjnych [48].

Poza zmiang czestotliwosci przeprowadzania zabiegdw operacyjnych zmianie
moze ulega¢ rowniez charakter wykonywania tych zabiegow. Zmiana moze
polega¢ na tym, ze operacje planowe sg czesciej wykonywane niz operacje

nieplanowane [49,50].

Wykazano, ze czestotliwo$¢ hospitalizacji 1 przeprowadzania zabiegow
chirurgicznych wsrod chorych na chorobg Lesniowskiego-Crohna istotnie rdéznig
si¢ migdzy krajami [26,51]. Na tej podstawie mozna sadzi¢, ze wplyw leczenia
biologicznego na czestotliwos¢ wystepowania Ww. zdarzen moze roéwniez zaleze¢

od warunkow.

Leczenie biologiczne redukuje potrzebe kliniczng stosowania glikokortykoidow
[57], co moze wigzaé si¢ rowniez ze zmniejszeniem czestotliwoscia
wystepowania zdarzen Sercowo-naczyniowych, ztaman i1 zwigzanych z nimi
zgonow wsrdod chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna [58]. W trakcie
dlugookresowych obserwacji wykazano, ze leczenie biologiczne moze

zmniejszy¢ ryzyko zgonu wsrdd chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna [59].
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Pomimo wysokiej skuteczno$ci leczenia biologicznego z wykorzystaniem
antagonistow TNFa, okoto 30% pacjentow nie odpowiada na leczenie
indukcyjne, a nawet potowa pacjentow, ktorzy odpowiadaja, moze doswiadczy¢
utraty odpowiedzi w trakcie leczenia podtrzymujacego (20,9% na kazdy rok
leczenia). Wsrod pacjentow nicodpowiadajgcych i tracacych odpowiedz zalecane
jest  zwickszenie intensywnosci dawkowania leku, dodanie leku
iImmunosupresyjnego lub zmiana leku biologicznego. Zastosowanie lekoéw
biologicznych o0 odmiennym mechanizmie dziatania (ustekinumab,
wedolizumab) moze przyniesc istotne korzysci kliniczne wérdd takich pacjentow
[52,60-63].

Skuteczno$¢ wedolizumabu w leczeniu chorych na chorobg Lesniowskiego
-Crohna byta oceniana w ramach dwoch randomizowanych badan klinicznych I11
fazy z grupa kontrolng (placebo) o akronimach GEMINI 2 [64] i GEMINI 3 [65].
Pierwsze badanie ocenialo skuteczno$¢ 1 Dbezpieczenstwo stosowania
wedolizumabu w indukcji i podtrzymaniu remisji klinicznej wsrod chorych po
niepowodzeniu konwencjonalnych schematow terapeutycznych lub antagonistow
TNFa; drugie — w indukcji remisji klinicznej wsréd chorych po niepowodzeniu
leczenia antagonistami TNFoa. Watpliwosci dotyczace skutecznosci klinicznej
wedolizumabu wérdd chorych po niepowodzeniu leczenia antagonistami TNFa
dostarczat brak istotnej statystycznie roznicy w odsetku remisji klinicznej miedzy
pacjentami stosujacymi wedolizumab a pacjentami z grupy kontrolnej w 6.
tygodniu okresu obserwacji badania GEMINI 3, ktory ze wzgledu na
hierarchiczny projekt statystyczny badania uniemozliwial ocene¢ istotnosci
pozostatych punktéw koncowych badania (np. znacznej réznicy w tym odsetku w
10. tygodniu leczenia oraz znacznych roznic migdzy grupami w zakresie indukcji
odpowiedzi na leczenie w 6. i 10. tygodniu) [60,66,67]. Niemniej jednak wyniKki
meta-analizy [68], analizy post hoc [69] i analizy faz otwartych randomizowanych
badan [70], oraz liczne doniesienia z praktyki klinicznej [42,71-81] potwierdzity

dodatkowy efekt kliniczny wedolizumabu w tej grupie chorych. Aktualnie uwaza
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sie, ze wsrdd chorych po niepowodzeniu leczenia antagonistami TNFa
dodatkowy efekt kliniczny wedolizumabu jest nizszy i ujawnia si¢ wolniej niz w
przypadku pacjentow nieleczonych wczeéniej lekami biologicznymi [60,82].
Niewatpliwg zaletg stosowania wedolizumabu jest jego bardzo korzystny profil

bezpieczenstwa [83] i korzystny wpltyw na objawy pozajelitowe choroby [84].

Skutecznos$¢ ustekinumabu w indukcji i podtrzymaniu odpowiedzi klinicznej
ws$rdd chorych na chorobg Lesniowskiego-Crohna zostala wykazana w ramach
randomizowanych badan klinicznych III fazy z grupa kontrolng (placebo):
UNITI-1 (indukcja odpowiedzi u chorych po niepowodzeniu leczenia
antagonistami  TNFa), UNITI-2 (indukcja odpowiedzi u chorych po
niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi i/lub glikokortykoidami) i
IM-UNITI (leczenie podtrzymujace u chorych z odpowiedzia na leczenie
indukcyjne) [43]. Skuteczno$¢ kliniczna i akceptowalny profil bezpieczenstwa
stosowania ustekinumabu wsrod chorych po niepowodzeniu leczenia
antagonistami  TNFo zostata dodatkowo potwierdzona przez wyniki
meta-analizy randomizowanych badan klinicznych réznych faz [85] oraz
doniesienia z praktyki klinicznej [86-94]. Efekt kliniczny ustekinumabu w$rod
chorych po niepowodzeniu leczenia antagonistami TNFa rowniez jest nizszy niz
w przypadku pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi [82].
Zaleta ustekinumabu jest fakt, iz lek ten stosowany jest od wielu lat w leczeniu
tuszczycy plackowatej i luszczycowego zapalenia stawow [95,96]. Lek ten

rowniez wplywa na niektore objawy pozajelitowe choroby [97].
1.4.2. Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Od grudnia 2007 roku w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna finansowane
ze $rodkoéw publicznych w Polsce jest stosowanie dwoch antagonistow TNFa:
infliksymabu i adalimumabu. Okres leczenia ograniczony jest do 12 miesigcy

(adalimumab) lub 24 miesiecy (infliksymab; od stycznia 2017 roku). Po tym
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okresie chory ma mozliwo$¢ ponownego leczenia w przypadku nawrotu choroby
[98].

Dane NFZ wskazuja, ze: 632 chorych w 2012, 916 chorych w 2013, 1151 chorych
w 2014, 1404 chorych w 2015, 1350 chorych w 2016, 1455 chorych w 2017 roku,
1648 chorych w 2018 roku, 1790 chorych w 2019 roku oraz 1852 chorych w 2020
roku korzystato z lekow biologicznych w ramach programu lekowego [99].
Pomimo nizszego kosztu lekow w porownaniu z innymi Kkrajami, Kryteria
dostepnosci leczenia biologicznego dla chorych na chorobe LesSniowskiego
-Crohna w Polsce s3 jedne z najbardziej rygorystycznych w Europie. Kryteria
kliniczne (konieczno$¢ wykazania niepowodzenia leczenia glikokortykoidami lub
lekami 1mmunosupresyjnymi; wysoka aktywnos¢ choroby oceniana na co
najmniej 300 punktow) | wymagania administracyjne (leczenie prowadzone tylko
wyspecjalizowanych osrodkach medycznych, wylacznie przez gastroentero-
logow) sprawiaja, ze Polska, obok Wegier 1 Stowacji, nalezy do grona krajow o
najnizszej dostgpnosci lekow biologicznych [100]. Niemniej jednak, od stycznia
2022 roku planowane jest zniesienie ograniczen czasowych stosowania lekow

biologicznych w Polsce.

Stosowanie nowych lekéw biologicznych (wedolizumabu i ustekinumabu) w
leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna nie bylo finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce do 2019 roku [98]. Dopiero od wrzesnia 2019 roku
(ustekinumab) 1 listopada 2019 roku (wedolizumab) stosowanie tych lekow
zostalo objete refundacjg wsrod pacjentow z Polski. Inne kraje wczesniej
wprowadzity te leki do standardowej opieki chorego na chorobg Le$niowskiego
-Crohna. Wielka Brytania objeta refundacja stosowanie tych lekow jako jeden z
pierwszych krajow na $wiecie (wedolizumab od sierpnia 2015 roku, a
ustekinumab od lipca 2017 roku). W Wielkiej Brytanii stosowanie wedolizumabu
jest refundowane po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem antagonistow

TNFa, a stosowanie ustekinumabu — po niepowodzeniu leczenia z wykorzy-
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staniem antagonistow TNFo lub konwencjonalnych schematow leczenia.
Leczenie trwa 12 miesiecy, ale po tym okresie chory ma mozliwo$¢ jego
kontynuacji, jezeli nadal wystepuja u niego objawy choroby, a leczenie wyraznie

zmniejszyto ich nasilenie [102].

1.4.3. Analizy ekonomiczne leczenia biologicznego choroby Lesniowskiego-

Crohna

Do 2015 roku opublikowano 17 analiz ekonomicznych lekow biologicznych
stosowanych w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Zadna z opublikowanych analiz
ekonomicznych nie zostata przeprowadzona w warunkach polskich 1 zadna nie
uwzgledniata sekwencji podawania lekow biologicznych [103]. Tylko jedna
analiza ekonomiczna uwzgledniata koszty posrednie choroby, ale wylacznie
wynikajace z absentyzmu w pracy w okresie hospitalizacji [104]. Bodger i wsp.
[105] jako jedyni uwzglednili ograniczenie okresu stosowania lekow
biologicznych do 12 lub 24 miesigcy, jednak bez uwzglednienia mozliwosci
ponownego zastosowania leku biologicznego w przypadku zaostrzenia choroby
oraz odmiennego przebiegu choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego.
Dostepne dowody wskazuja, ze ryzyko nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia
biologicznego wsérdod pacjentow osiagajacych remisje jest bardzo wysokie
[106,107].

Na podstawie wynikow przegladoéw systematycznych [108,109] oraz aktualizacji
przegladu systematycznego [103] ustalono, ze do lipca 2018 roku [3]
opublikowano tylko 3 pelnotekstowe analizy ekonomiczne stosowania
wedolizumabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna: analize uzytecznosci
kosztow porownujacg stosowanie wedolizumabu z kontynuacjg leczenia
adalimumabem wsrod chorych nieodpowiadajacych na leczenie adalimumabem
w warunkach amerykanskich [110] oraz dwie analizy uzyteczno$ci kosztow
stosowania wedolizumabu, infliksymabu, adalimumabu lub ich sekwencji

wzgledem braku leczenia biologicznego ws$rod chorych na chorobg
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Lesniowskiego-Crohna zlokalizowana w przeswicie jelita [111] lub przebiegajaca
z przetokami [112], w 9 krajach europejskich (Belgia, Francja, Niemcy, Wegry,
Wiochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania). Nie odnaleziono
zadnej opublikowanej analizy ekonomicznej stosowania ustekinumabu w
leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Niemniej jednak oceny wnioskow
refundacyjnych  producentéw wedolizumabu 1 ustekinumabu zostaly

opublikowane w formie krytycznej recenzji (Wielka Brytania) [113,114].

Zidentyfikowano trzy podstawowe ograniczenia opublikowanych analiz
ekonomicznych lekow biologicznych stosowanych w chorobie Lesniowskiego

-Crohna:

1) niepelne odzwierciedlenie stosowania lekow biologicznych w praktyce
klinicznej (m.in. brak ograniczenia czasu terapii, brak mozliwosci ponownego
leczenia, brak oceny skutecznosci leczenia dopiero po co najmniej 10
tygodniach, brak uwzglednienia nizsze]j skutecznosci lekow  po
niepowodzeniu leczenia antagonistami TNFa);

2) brak odzwierciedlenia progresywnego i przewleklego charakteru choroby
[113,114] (m.in. wysokie ryzyko nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia
biologicznego [115-117]);

3) brak uzasadnienia pomini¢cia kosztow posrednich choroby [103]. Zalecane
jest rozwazenie zasadno$ci uwzglednienia kosztow posrednich w analizie
ekonomicznej i ich uwzglednienie, jezeli technologia medyczna moze
spowodowac zmiang ich wysokosci lub jej efekty w istotnym stopniu dotycza

innych cztonkow spoteczenstwa [7,11].

Wyniki przegladu systematycznego [118] $wiadcza, ze do grudnia 2016 roku
(data publikacji badania [1]) nie byly dostepne informacje na temat wag
uzyteczno$ci chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna z Polski. Aspekt ten
stanowitby ograniczenie analizy ekonomicznej przeprowadzanej w warunkach

polskich, gdyz wigzalby si¢ z koniecznosécig wykorzystania wag uzytecznosci
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chorych z innych krajow. Wykorzystanie wag uzytecznosci chorych z innego

Kraju moze spowodowa¢ zmian¢ wniosku z analizy ekonomicznej [119].
2. Metody

2.1. Cel pracy i problemy badawcze

Celem pracy bylo stworzenie matematycznego modelu umozliwiajacego
poréwnanie dwoch schematow leczenia biologicznego choroby Le$niowskiego

-Crohna w Polsce:

e sckwencji podawania lekow biologicznych uwzgledniajace] stosowanie
wedolizumabu lub ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia antagonista
TNFa,;

e sckwencji podawania lekow biologicznych nie uwzgledniajacej nowych
lekow biologicznych (tylko infliksymab i adalimumab; praktyka kliniczna w
Polsce do 2018 roku).

Zakres pracy obejmowal rowniez uzupehienie informacji dotyczacych chorych
na chorobe Lesniowskiego-Crohna z Polski, umozliwiajacych przeprowadzenie
wiarygodnej analizy ekonomicznej (okreslenie danych wej$ciowych modelu

ekonomicznego), tj. oceng:

e wag uzyteczno$ci chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna z Polski
(ogotem oraz w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby);

e poszczegdlnych kategorii kosztu posredniego choroby Lesniowskiego
-Crohna w Polsce (absentyzm, prezenteizm, nieodptatna praca chorych,
opieka nieformalna);

e zasadno$ci uwzglednienia kosztow posrednich w analizach ekonomicznych
na podstawie oceny czy koszty posrednie rdznig si¢ istotnie pomiedzy
Polakami z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna i Polakami z ta choroba

W remisji;
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kosztéw bezposrednich medycznych wsérod chorych leczonych biologicznie
w Polsce;

wplywu leczenia biologicznego na dtugoterminowe konsekwencje zdrowotne
I charakter opieki medycznej nad pacjentami z choroba Le$niowskiego
-Crohna w Polsce;

zasadno$ci uwzglednienia redukcji kosztu bezposredniego medycznego
obejmujgcego standardowa opieke po zastosowaniu leczenia biologicznego w

warunkach polskich.

Wykaz problemow badawczych przedstawiono ponize;j.

Tabela 2. Pytania badawcze pracy doktorskie;j.

Nr Pytanie badawcze Metody weryfikacji
Generalne
G Czy stosowanie wedolizumabu lub Analiza efektywnosci kosztow

ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia 'uwzgledniajaca opublikowane
antagonista TNFa w ramach istniejace;j informacje, wyniki badania ankietowego i
praktyki leczenia biologicznego choroby  wyniki analizy bazy zasobow
Lesniowskiego-Crohna bedzie optacalne | medycznych NFZ.

w Polsce?

Szczegolowe (A)

Al.

A2.

A3.

A4,

A5.

Czy koszty posrednie roznig si¢ istotnie | Badanie ankietowe przeprowadzone
pomiedzy Polakami z aktywng chorobg | wsérdd 200 chorych z Polski.
Lesniowskiego-Crohna a Polakami z

choroba w remis;ji?

Czy zasadne jest uwzglgdnienie w Badanie ankietowe przeprowadzone
analizie ekonomicznej lekow wsrod 200 chorych z Polski.
biologicznych kosztow opieki

nieformalnej i innych kategorii kosztu

posredniego choroby Lesniowskiego-

Crohna?

Jakie sg wagi uzytecznoS$ci chorych na Badanie ankietowe przeprowadzone
chorobe Lesniowskiego-Crohna z Polski? | wsrod 200 chorych z Polski.

Czy wagi uzyteczno$ci sg istotnie rozne | Badanie ankietowe przeprowadzone
wsrod chorych na chorobe wsrod 200 chorych z Polski.
Lesniowskiego-Crohna w remisji i

chorych z aktywng chorobg?

Czy stosowanie lekow biologicznych Analiza zuzycia zasobow medycznych

wsrdd dorostych chorych na chorobe wsrod chorych leczonych lekami
Lesniowskiego-Crohna zwigzane jest w  biologicznymi w Polsce.
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Nr  Pytanie badawcze Metody weryfikacji
Polsce ze zmiang zuzycia zasobow
medycznych zwigzanych z pogorszeniem
stanu zdrowia chorych lub wystagpieniem
powiktan choroby (zabiegi chirurgiczne,
hospitalizacje z innych powodow,
opakowania antybiotykéw, opakowania
glikokortykoidow)?

A6. | Jakie koszty bezposrednie medyczne Analiza zuzycia zasobow medycznych
generuja pacjenci z choroba wsrod chorych leczonych lekami
Lesniowskiego-Crohna stosujacy leki biologicznymi w Polsce.
biologiczne w Polsce?

A7. | Czy w analizie ekonomicznej lekow Analiza zuzycia zasobow medycznych
biologicznych zasadne jest uwzglednienie | wsrodd chorych leczonych lekami
redukcji kosztu opieki standardowej nad | biologicznymi w Polsce.
chorymi na chorob¢ Le$niowskiego-

Crohna?

A8. | Czy stosowanie wedolizumabu lub Analiza kosztow-uzytecznosci
ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia 'uwzgledniajaca opublikowane
antagonistag TNFa wsrod chorych na informacje, wyniki badania ankietowego i
chorobe Lesniowskiego-Crohna zwigzane 'wyniki analizy bazy zasobow
bedzie z wyzsza liczbg lat zycia medycznych NFZ.
skorygowanych o jakos¢ i
inkrementalnym wspotczynnikiem
uzytecznos$ci kosztow ponizej progu
optacalno$ci w odniesieniu do istniejacej
praktyki klinicznej 1 przy uwzglednieniu
odpowiedzi na pytania szczegbtowe Al-

AT7?

A9. | Jakie zatozenia lub parametry Testowanie roznych scenariuszy analizy
modelowania majg najwyzszy wptyw na  kosztow-uzytecznosci uwzgledniajacej
wyniki i wnioski analizy zdefiniowanej w | opublikowane informacje, wyniki badania
pytaniu A8? ankietowego i wyniki analizy bazy

zasoboéw medycznych NFZ.

Dodatkowe (B)

B1l.  Czy wagi uzytecznosci chorych na Zestawienie wynikow badania
chorobe Lesniowskiego-Crohna roznig si¢ | ankietowego oraz referencyjnych wag
od wag uzytecznosci 0sob z populacji uzytecznos$ci 0sob z populacji generalnej
generalnej Polski? Polski (korekta tylko wzglgdem wieku i

ptci).

B2.  Czy istniejg przestanki §wiadczace, ze Analiza zuzycia zasobow medycznych

leczenie biologiczne dtugotrwale
modyfikuje schematy postgpowania
medycznego z chorym na chorobe
Lesniowskiego-Crohna, rowniez po
zakonczeniu tego leczenia?
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Nr Pytanie badawcze Metody weryfikacji

B3. | Czy uwzglednienie kosztow posrednich | Testowanie roznych scenariuszy
choroby ma wplyw na wnioski z analizy | modelowania uwzgledniajacego
ekonomicznej? opublikowane informacje oraz wyniki

badania ankietowego.

2.2. Metody zbierania danych i analizy

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono badanie ankietowe wsrod 200 chorych
na chorobe Le$niowskiego-Crohna. Nastepnie przeanalizowano baz¢ danych
NFZ dotyczaca zasobow medycznych zuzywanych przez pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna leczonych lekami biologicznymi w Polsce w latach 2012
—2014.

Po zakonczeniu ww. badan okreslono strukturg modelu ekonomicznego i
zidentyfikowano wartos$ci parametréw wejsciowych na podstawie wynikow ww.
badan oraz opublikowanych informacji. Opracowanie modelu zakonczono
przeprowadzeniem obliczen  umozliwiajacych ocene optacalnosci

poréwnywanych sekwencji podawania lekéw biologicznych.

Wyniki poszczegdlnych etapow oceny problemu badawczego opublikowano w
czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym, obecnych na liscie
Journal Citation Reports (ang.). Pierwsza publikacja dotyczyta badania
ankietowego wsrod 200 chorych. Druga publikacja dotyczyta analizy bazy
danych NFZ w zakresie zuzycia podstawowych zasobow medycznych; trzecia

— metod i wynikéw analizy ekonomicznej.
2.2.1. Metody badania ankietowego wsrod chorych

Zaprojektowano badanie ankietowe w celu wykazania, ze ws$rod chorych na
chorob¢ Lesniowskiego-Crohna z Polski wystepuja znamienne roznice w
wysokosci kosztu posredniego w zaleznosci od stopnia aktywnos$ci choroby.
Dodatkowo w badaniu deskryptywnie przeanalizowano inne aspekty zwigzane z
kosztami 1 jakos$cig zycia chorych, przedstawiajac wyniki w grupach réznigcych

si¢ aktywnoscig choroby oraz ws$rdd wszystkich uczestnikow.
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Badanie przeprowadzono przy wspotpracy z Polskim Towarzystwem Wspierania
Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” (j-elita.org.pl), ktore
wspomogto autorow badania przy rekrutacji uczestnikéw wsrod swoich cztonkow

oraz zbieraniu ankiet wypetnionych przez chorych.

W ramach badania ankietowego Zadne informacje identyfikujace uczestnikow nie
zostatly zebrane 1 odpowiedz na zadne pytanie nie byta wymagana. Udzial w
badaniu byt dobrowolny 1 anonimowy. Informacje o badaniu (zaangazowane
instytucje, cele badania i kryteria uczestnictwa) byty dostepne dla wszystkich
chorych we wstepie ankiety 1 informacjach opublikowanych przez Towarzystwo.
Wiadze Towarzystwa byly w petni odpowiedzialne za dystrybucj¢ ankiet i
zebranie wypetnionych ankiet (poprzez ogolnodostgpny portal internetowy,
elektroniczng lub tradycyjng pocztg na adres Towarzystwa lub na spotkaniach
Towarzystwa). Realizacja przedmiotowego badania ankietowego byla zgodna z
celami statutowymi Towarzystwa (§ 8 pkt 9 Statutu), ktérych znajomos¢ i
akceptacje byla poswiadczana przez kazdego czlonka Stowarzyszenia w

momencie sktadania deklaracji cztonkowskie;.

Wykorzystana w badaniu ankieta sktadata si¢ z 4 czesci, poprzedzonych krotka

informacjg na temat badania oraz instrukcja wypehienia.

Pierwsza cze$¢ ankiety dotyczyla ogdlnych informacji na temat respondenta,
stopnia aktywno$ci choroby ocenionego przez specjaliste podczas ostatniej
konsultacji, aktualnie stosowanej farmakoterapii oraz oceny aktualnego stopnia
nasilenia objawéw choroby przeprowadzonej z wykorzystaniem specjalnie

opracowanej dla chorego wersji kwestionariusza Harvey-Bradshaw’a [120].

Drugg czeg$¢ ankiety stanowil trzypoziomowy, pigciowymiarowy kwestionariusz

oceny jako$ci zycia zaprojektowany przez grupe EuroQol (EQ-5D-3L)8. Wyniki

B Zgode na wykorzystanie kwestionariusza EQ-5D-3L uzyskano od dr Mandy van Reenen
(EuroQol Group Association).
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EQ-5D-3L zostaly opracowane przy uwzglednieniu polskich taryf
umozliwiajacych kalkulacj¢ wag uzytecznosci [121] i referencyjnych wag
uzytecznos$ci osoOb z populacji generalnej Polski okreslonych na podstawie tego

kwestionariusza [122].
Trzecia cze$¢ ankiety zawierata pytania dotyczace:

e kosztéw bezposrednich ponoszonych przez pacjentow
e wykorzystania zasobow medycznych zwigzanych z chorobg Lesniowskiego
-Crohna w ciggu ostatniego miesigca (liczba konsultacji ze specjalista,

pobytow w szpitalu 1 zakres wydatkéw z portfeli chorych).

Ostatnia cze$¢ ankiety dotyczyla utraty produktywnosci i zakresu pomocy
otrzymywanej przez chorego w zwigzku z chorobg Le$niowskiego-Crohna.
Kwestionariusz wykorzystany w tej czgsci zostal opracowany na podstawie
istniejagcych narzedzi oceny kosztéw posrednich z uwzglednieniem opinii
ekspertow, przedstawicieli stowarzyszenia chorych i1 wynikéw wstepnego
internetowego badania ankietowego wsréd anonimowych 28 chorych na chorobe

Les$niowskiego-Crohna.

Ostateczny kwestionariusz dotyczyt oceny:

e biezacego statusu chorego w odniesieniu do pracy zarobkowej;

e wymiaru czasu pracy wsrod pracujacych chorych;

e liczby pelnych dni opuszczonych w pracy z powodu choroby w poprzednim
miesigcu;

e liczby pojedynczych godzin opuszczonych w pracy z powodu choroby w
ostatnich pigciu dniach roboczych (np. spéznienia);

e wplywu choroby na produktywno$¢ podczas pracy zarobkowej w ostatnich
pieciu dniach roboczych;

e wplywu choroby na codzienne czynnosci poza pracg zarobkowa w ostatnim

tygodniu;
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e ilosci godzin pomocy/opieki jaka chory otrzymal w ostatnim tygodniu z
powodu choroby;
e zakresu pomocy finansowej uzyskanej z powodu choroby od rzadowych i

pozarzagdowych instytucji lub krewnych i przyjaciot.

Liczba uczestnikow badania zostata zaplanowana na poziomie 200 chorych, przy
zalozeniu mozliwosci wykrycia r6znicy w miesi¢cznych kosztach posrednich na
poziomie 200 EUR mig¢dzy grupami chorych z chorobg w remisji 1 aktywna
chorobg, z prawdopodobienstwem bledu typu I rownym 5% 1 mocg rowng 80%.

Warto$¢ p mniejszg od 0,05 uznano za istotng statystycznie.

Wyniki badania analizowano z wykorzystaniem standardowych metod statystyki
deskryptywnej oraz testujac hipoteze¢ podstawowsa dotyczaca rdznic pomiedzy
grupami badania (choroba w remisji versus aktywna choroba) z wykorzystaniem
testow nieparametrycznych. Uogoélnione modele liniowe (ang. Generalized
Linear Model, GLM) i modele dwuczeéciowe (ang. Two-Parts Model, TPM)©
zostaly wykorzystane przy ocenie skorygowanych o potencjalne czynniki
zaktocajace roéznic w kosztach posrednich 1 wagach uzyteczno$ci migdzy

grupami.
2.2.2. Metody analizy bazy danych zasob6w medycznych

Zaprojektowano analiz¢ bazy danych w celu sprawdzenia czy leczenie
biologiczne choroby Lesniowskiego-Crohna modyfikuje schemat postgpowania z
chorym w dhluzszej perspektywie czasowej. Oceniono czy leczenie biologiczne
ma wpltyw na czestotliwo$¢ wystgpowania hospitalizacji z powodu choroby,
koniecznosci przeprowadzenia zabiegdw chirurgicznych oraz konieczno$ci
leczenia glikokortykoidami i antybiotykami, czyli zdarzen zwigzanych z
pogorszeniem stanu zdrowia chorych lub wystgpieniem powiktan choroby.

Dodatkowo oceniono czestotliwo$¢ wystepowania: wszystkich hospitalizacji,

€ Potgczenie dwoch funkcji: regresji logistycznej oceniajacej czy koszt jest wyzszy od 0 i GLM oceniajacego
wysokos¢ kosztu wsrdd uczestnikow z kosztem wyzszym od 0.
Yy yz8zy
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wizyt ambulatoryjnych i zabiegobw wykonywanych w ramach Ambulatoryjnej
Opieki Specjalistyczne;j.

Przeanalizowano baz¢ danych zawierajaca informacje na temat zasobow
medycznych rozliczanych z NFZ wsrdéd wszystkich dorostych pacjentéw z
chorobg Les$niowskiego-Crohna leczonych z wykorzystaniem infliksymabu lub

adalimumabu w Polsce w latach 2012 — 2014P,

Wyniki badania analizowano z wykorzystaniem standardowych metod statystyki
deskryptywnej. Uogolnione modele liniowe z efektem losowym na poziomie
pacjenta (ang. Generalized Linear Mixed Model, GLMM) zostaly wykorzystane
przy ocenie skorygowanych o czynniki zaktocajace roznic w czgstotliwosci
wykorzystywania poszczegolnych zasobow medycznych pomigdzy okresem
przed leczeniem biologicznym, a okresem po pierwszym podaniu leku
biologicznego. Dodatkowo analizowano rdznice w zuzyciu podstawowych
zasoboOw w zalezno$ci od kwintyli sumarycznego okresu ekspozycji na leki
biologiczne (1. kwintyl dotyczyt okresu ekspozycji nieprzekraczajacego 100 dni
leczenia, tj. standardowej dtugosci etapu indukcji odpowiedzi w trakcie leczenia

biologicznego).

Z uwagi na duzg liczbe pacjentow (kohorta dorostych pacjentow poddawanych
leczeniu biologicznemu o najwyzszej liczebnos¢ analizowanej do 2018 roku
[2,45,123]) oraz testowanie wielu hipotez, w ramach badania uwzgledniono
korekte Bonferroniego. Przedstawiono wartosci p oraz przedzialy ufnosci
skorygowane o tg korekte. Skorygowang warto$¢ p mniejszg od 0,05 (nominalng

wartos¢ p mniejsza od 0,001) uznano za istotng statystycznie.

P Baze danych oraz zgode na jej wykorzystanie uzyskano od dr Michala Marka z Departamentu Ubezpieczenia
Zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia, dr Pawta Gorynskiego i prof. Bogdana Wojtyniaka z Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny.
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2.2.3. Metody analizy ekonomicznej

Opracowano model ekonomiczny umozliwiajgcy porownanie analizowanych
sekwencji leczenia biologicznego dorostych chorych na umiarkowang lub ciezka
postaciag ~ choroby  Les$niowskiego-Crohna,  nieodpowiadajacych  na
konwencjonalne leczenie. Porownywane sekwencje uwzglednialy podawanie
infliksymabu i adalimumabu. W ocenianej sekwencji mozliwe byto stosowanie
wedolizumabu lub ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem
antagonisty TNFa. Analiza uwzglgdniata stosowanie lekow biologicznych jak w
praktyce klinicznej w Polsce, tj. przez okres nieprzekraczajacy 12 miesigcy, Z
mozliwo$cig ponownego zastosowania danego leku, o ile jego stosowanie byto
skuteczne przy poprzednim leczeniu oraz mozliwos$cig zmiany leku w przypadku
wystgpienia: braku odpowiedzi na leczenie, utraty odpowiedzi, konieczno$ci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub rezygnacji z leczenia z powodu
dziatan niepozadanych [41,60].

W punkcie poczatkowym modelowania (tj. przed rozpoczeciem stosowania
pierwszego leku biologicznego) populacje stanowili dorosli chorzy na postac

umiarkowang lub cigzka choroby Lesniowskiego-Crohna, nieodpowiadajacy na

konwencjonalne leczenie choroby.

Przeprowadzono modelowanie kohortowe opierajace si¢ na procesach Markowa.
Model stworzono w Microsoft Excel (Microsoft Co., Redmond, WA, USA).
Analizg¢ przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (do osiggni¢cia Sredniego
wieku 100 lat). Koszty oceniono z perspektywy spotecznej (€1 = 4,27 PLN, 2017
rok). Przyszte koszty i wyniki zdrowotne dyskontowano do punktu poczatkowego
analizy z uwzglednieniem rocznych stop wynoszacych odpowiednio 5% 1 3,5%
[7].

Struktura modelu obejmowata czterotygodniowe cykle i zestawy pieciu

podstawowych stanoéw klinicznych:
e remisja kliniczna (stan ,,R”);
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e odpowiedz na leczenie (przy braku remisji; stan ,,0”);
e Dbrak odpowiedzi na leczenie (stan ,,BO”);
e zabieg chirurgiczny (stan ,,Z”);

e zgon.

Dla kazdego leku zestaw ww. stanow zostat kilkunastokrotnie powielony poprzez
dodanie dodatkowych zmiennych umozliwiajagcych §ledzenie w modelu
podstawowych aspektéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, tj.: czasu jaki
uplynat od rozpoczgcia leczenia (13 zestawoOw standw obrazujacych postep w
czasie w trakcie leczenia biologicznego) oraz czasu jaki uptynat od zakonczenia
skutecznego leczenia (13 zestawdw standow obrazujgcych postep w czasie od
momentu zakonczenia leczenia biologicznego). Analogiczne zestawy stanow
przygotowano dla kazdego leku biologicznego i1 osobno dla opieki standardowe;j
nieuwzgledniajacej podawania lekow biologicznych po skutecznym leczeniu z
ich wykorzystaniem oraz najlepszej opieki wspomagajacej wsréd chorych

niemogacych stosowac lekow biologicznych.

Schemat modelu ekonomicznego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego.

,,BO” — brak odpowiedzi (posta¢ umiarkowana lub ciezka choroby); ,,R” — remisja kliniczna (catkowita odpowiedz na leczenie); ,,O” — Odpowiedz na leczenie bez remisji
klinicznej (postac tagodna, umiarkowana lub cigzka choroby); ,,Z” — Zabieg chirurgiczny i opieka po zabiegu (u czg¢$ci pacjentdw zdarzenie wyklucza z leczenia biologicznego);
,,Opieka standardowa” — 7 grup stanow podstawowych umozliwiajgcych nadzorowanie czasu jaki uptynat od zakonczenia leczenia biologicznego (w 1., 2.,3.,4.,5., 6. lub 7+

cyklu od zakonczenia leczenia); ,,Najlepsze leczenie wspomagajace” — to grupa stanow podstawowych uwzgledniajaca pacjentow, u ktorych nie ma mozliwosci zastosowania
lekéw biologicznych (pacjentom wchodzacym do tego stanu przypisano skuteczno$¢ grup kontrolnych z badan klinicznych); ,,Koniec leczenia” — zakonczenie 12 miesigcznego
okresu leczenia lub wczeéniejsze zakonczenie leczenia z powodu sukcesu terapeutycznego; ,,Nawrot” — pogorszenie objawow choroby, definiowane jako przejscie do stanu
,»BO”; ., Leczenie biologiczne” — modut uwzgledniajacy stosowanie leku biologicznego w skojarzeniu ze standardowa opieka. Modut uwzglednia podawanie leku biologicznego
w stanie ,,BO” tylko w trakcie leczenia indukcyjnego (pierwsze 3 cykle) oraz u czg¢sci pacjentow w stanie ,,Z” (u tych pacjentow, u ktorych leczenie zabiegowe nie stanowito

kryterium zakoniczenia leczenia biologicznego).
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Do gtéwnych punktow koncowych analizy zaliczono:

e roznice w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) porownywanych
interwencji;

e roznice w kosztach calkowitych porownywanych interwencji;

e inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow bedacy ilorazem ww.

wartosci.

Ocena oplacalnosci polegata na zestawieniu otrzymanych inkrementalnych
wspotczynnikow uzytecznosci kosztow z progiem optacalnosci ustalonym na
poziomie trzykrotnosci $redniego estymatora PKB per capita z lat 2013 — 2015
(134 514 PLN = okoto €31 500; prog obowiazujacy W Polsce w roku publikacji
badania). Zaprezentowano réwniez ceny progowe analizowanych lekow jako
funkcja wysokosci progu optacalnosci oraz kosztu biopodobnego infliksymabu,

zgodnie z propozycja w publikacji [124]E.
Podstawowe zrodta danych obejmowaty:

e badanie ankietowe (wagi uzyteczno$ci; koszty posrednie i bezposrednie
niemedyczne);

e analize bazy danych NFZ (wejsciowe charakterystyki pacjentow
rozpoczynajacych leczenie biologiczne w Polsce, koszty bezposrednie
medyczne z wyjatkiem kosztu lekow biologicznych; odsetek zabiegdéw
chirurgicznych przerywajacych leczenie biologiczne);

¢ oficjalne informacje na temat kosztow jednostkowych leczenia biologicznego
w Polsce (dane NFZ na temat kosztow jednostkowych realizacji istniejacego

programu lekowego);

E Pozycja literaturowa (list do redakcji Pharmacoeconomics Open) zawiera proponowane przez
doktoranta zmiany w sposobie raportowania wynikéw analizy ekonomicznej w celu
zwigkszenia mozliwosci jej wykorzystania w innych warunkach (krajach) niz zostala
przeprowadzona.
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e opublikowane informacje w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa

stosowania lekow biologicznych i naturalnego przebiegu choroby [125-135].

Wobec opublikowanych zrodet informacji zastosowano zasady medycyny opartej
na dowodach. Zrédta informacji o najwyzszej wiarygodno$ci uwzgledniono w
modelowaniu. Wykaz wszystkich uwzglednionych zrédet danych oraz wartosci

parametréw modelowania przedstawiono w opublikowanym badaniu [3]

Dostepne leki biologiczne réznig si¢ droga podawania (podskorne, dozylne).
Niemniej jednak nie uwzgledniono wptywu tego aspektu na jakos¢ zycia pacjenta
(wysoko$¢ wagi uzytecznosci), poniewaz wykazano brak istotnych roéznic w

wagach uzytecznos$ci pomigdzy lekami biologicznymi stosowanymi dozylnie i

podskornie [136]".

W analizie podstawowej ceny lekéw wedolizumabu i ustekinumabu okreslono na
podstawie oficjalnych cen tych lekow na Stowacji (zrodto: www.liekinfo.sk) z

korekta wzgledem roznicy w wysokosci marz 1 VAT miedzy Stowacja a Polska.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa deterministyczng analiz¢ wrazliwosci
dla wszystkich parametrow niepewnych modelowania. Zbadano wplyw na wyniki
uwzglednienia alternatywnych zrddet informacji w zakresie podstawowych
zalozen 1 wartoSci parametrow niepewnych. Testowano réwniez niepewnosé
strukturalng modelu (np. pominigcie kosztéw posrednich, pominigcie
poszczegdlnych efektow leczenia biologicznego, adalimumab w pierwszej linii,
zmiana stopnia przejecia antagonisty TNFa stosowanego w drugiej linii przez
wedolizumab lub ustekinumab; pominigcie ograniczenia okresu stosowania
lekéw biologicznych). W celu zbadania zakresu zmienno$ci wynikoéw

modelowania  przeprowadzono  probabilistyczng  analize¢  wrazliwosci

F Pozycja literaturowa dotyczy badania oryginalnego przeprowadzonego przez doktoranta we
wspotpracy z prof. dr hab. Pawlem Kawalcem (Instytut Zdrowia Publicznego CM UJ) i dr hab.
Malgorzatag Mossakowska (Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komorkowej w
Warszawie, Stowarzyszenie ,,J-elita”).
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uwzgledniajacg zakres zmienno$ci wszystkich parametrow niepewnych.
Przeprowadzono rowniez wielokierunkowa analiz¢ progowa pozwalajaca
okresli¢ koszt wedolizumabu lub ustekinumabu zapewniajacy optacalnos$¢ jego

stosowania w zalezno$ci od wartosci kluczowych parametrow modelowania.

Analiza byta zgodna z Wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) [7] oraz kryteriami CHEERS (ang. Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards) [137]. Walidacja wynikéw analizy
zostata przeprowadzona zgodnie z kryteriami AdViISHE (ang. Assessment of The
Validation Status of Health-Economic Decision Models) [138].

2.3. Aspekty etyczne

Prace badawcze prowadzone w ramach rozprawy doktorskiej ,,Analiza
ckonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem lub
ustekinumabem po niepowodzeniu leczenia antagonista czynnika martwicy
nowotworu alfa w Polsce” nie wymagaty zgody Komisji Bioetycznej. Zaden z
etapdw rozprawy nie stanowit eksperymentu medycznego z udzialem chorych.
Kazdy etap rozprawy byl badaniem nieinterwencyjnym przeprowadzonym z

wykorzystaniem metod epidemiologicznych.

Redakcja amerykanskiego czasopisma naukowego Plos One, w ktorym
opublikowano badanie ankietowe wsrod chorych z Polski [2], zaakceptowata
specyficzne aspekty realizacji badania ankietowego wsrod cztonkow
Towarzystwa ,,J-Elita”, akceptacje badania przez Rade Naukowa Towarzystwa
(por. informacje w rozdziale 2.2.1.) i po konsultacji z edytorem odpowiedzialnym
za aspekty etyczne uznata je za badanie niskiego ryzyka (ang. Low Risk Research;
brak szkody dla chorego — dyskomfort jako jedyna mozliwa do przewidzenia

negatywna konsekwencja badania).
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Analiza ekonomiczna leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna wedolizumabem Ilub ustekinumabem po
niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

3. Wyniki
3.1. Badanie ankietowe w$rod chorych

Przeprowadzono badanie ankictowe uwzgledniajace odpowiedzi pierwszych 200
chorych, zgodnie z planowang analizg statystyczng. Uzyskano ankiety od 207
chorych. Siedmiu chorych zostalo wykluczonych z badania, gdyz nie spetniali

Kryteriow wlaczenia (wiek ponizej 18 lat).

Aktywno$¢ choroby nie zostata okreslona u dwdch respondentdw 1 zostali oni
wykluczeni z poréwnania wynikdw w grupach chorych z chorobg w remis;ji 1
chorych z aktywng chorobg. Charakterystyka chorych w obydwu grupach byta
zblizona, z wyjatkiem wyzszego odsetka chorych z aktywng chorobg stosujacych
glikokortykoidy i wyzszego odsetka chorych z aktywna choroba bedacych na
rencie socjalnej® lub rencie z tytutu niezdolnoéci do pracy.

Poréwnanie aktualnego stopnia aktywnos$ci choroby oraz aktywnos$ci choroby
ocenionej przez lekarza podczas ostatniej konsultacji wykazato 79,1% zgodnosé
(x =0,497; p <0,001; n = 193). Niemniej jednak 29,6% uczestnikow badania nie
konsultowato si¢ z lekarzem w zwigzku z choroba w ciggu miesigca

poprzedzajacego wypetienie ankiety.

Ustalono, ze uczestnicy z chorobg w remisji cechujg si¢ znamiennie nizszymi
kosztami posrednimi od uczestnikow z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna
(p < 0,001; tabela 3.). W ramach analizy uwzgledniajacej korekte wzgledem
czynnikow zakldcajacych ww. wniosek zostat potwierdzony. W odniesieniu do
uczestnikow z aktywng choroba, chorzy z chorobg w remisji generowali nizszy

skorygowany koszt posredni o:

e 75% w przypadku opieki nieformalnej (p < 0,001);
e 71% w przypadku absentyzmu (p = 0,003);

G Przyznawana chorym z catkowita niezdolnoscia do pracy powstata przed ukonczeniem 18.
roku zycia lub w trakcie nauki [139].
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e 41% w przypadku prezenteizmu (p = 0,030);
e 76% w przypadku utraty produktywnosci w pracy nieodptatnej (p < 0,001);
e 60% w przypadku wszystkich ww. kategorii kosztu posredniego (p < 0,001).

Tabela 3. Miesieczny koszt posredni choroby Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od
aktywnosci choroby. Wartosci w euro (1€ = 4,2624 PLN) w przeliczeniu na jednego
respondenta.

Estymator, liczba Choroba w Aktywna Réznica
respondentow remisji choroba

Opieka nieformalna

Srednia (SD), 194 18,88 (64,40) 74,68 (137,39) 55,80 (151,73) @
Skorygowana $rednia (95% CI) b 118,96 75,41 56,46

191 (6,38 — 31,54) (48,24 - 102,60) (26,28 — 86,64)
Absentyzm

Srednia (SD), 195 59,61 (210,42) 157,43 (336,61) 97,82 (396,97) @
Skorygowana $rednia (95% CI) b 151,00 174,20 123,20

192 (19,76 — 82,25) (97,09 — 251,31) (42,77 —203,62)
Prezenteizm

Srednia (SD), 195 102,10 (183,52) 169,51 (249,12) 67,41 (309,42)?
Skorygowana $rednia (95% CI) b 100,24 170,83 70,59

192 (62,51 - 137,96) (120,71 —220,96) (6,97 — 134,22)
Utrata produktywnosci w pracy nieodptatnej

Srednia (SD), 194 18,88 (64,40) 77,89 (143,44) 59,01 (157,23) @
Skorygowana $rednia (95% CI) ®, 18,74 78,86 60,11

191 (6,35—-31,14) (50,45 - 107,27) (28,80 —91,43)
Wszystkie ww. kategorie ©

Srednia (SD), 192 178,43 (282,88) 406,05 (468,93) 227,62 (547,65) ?
Skorygowana $rednia (95% CI) b 173,08 416,52 243,44

189 (118,51 - 227,65) (318,49 —514,54) (131,49 — 355,39)

& Roznica w $rednich miedzy grupami; wariancja rdéznicy zostala oszacowana z
wykorzystaniem metody delta;

b Na podstawie wynikéw modelu dwuczesciowego (TPM) zapewniajacego korekte wzgledem
potencjalnych czynnikow zaklocajacych (wiek, wiek w momencie diagnozy, choroby
towarzyszace, leczenie chirurgiczne);

¢ Pominigto koszt utraconej produktywnos$ci chorych w nieodptatnej pracy skompensowany
przez nieformalnych opiekunéw. Badanie zostato zaplanowane z uwzglgednieniem tego punktu
koncowego.
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Wagi uzytecznosci uczestnikOw badania byly znamiennie nizsze od warto$ci
referencyjnych dotyczacych osob z populacji generalnej Polski dopasowanych

pod wzgledem wieku i ptci (p < 0,001; rysunek 2.).

Srednia waga uzyteczno$ci w grupie chorych z aktywna choroba wyniosta 0,78
(95% CI: 0,75 — 0,82). Grupa chorych z chorobg w remisji miata wyzszg wagg
uzytecznosci od chorych z aktywna chorobg $rednio o0 0,12 (95% CI: 0,08 — 0,17,
p <0,001)".
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Rysunek 2. Wagi uzytecznosci uczestnikéw badania oraz osob z populacji generalnej
Polski [122].

Wyniki badania opublikowano w 2016 roku w czasopismie PL0S One [1].

H Na podstawie wynikéw modelu frakcyjnej regresji logistycznej (jeden z modeli GLM),
zapewniajacego korekte wzgledem czynnikow zaktocajacych (wiek, wiek w momencie
diagnozy, choroby towarzyszace, leczenie chirurgiczne, renta).
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3.2. Analiza bazy danych zasobéw medycznych

Informacje dotyczace 1393 pacjentéw (Sredni wiek 31,9 lat; 52,6% mezczyzn)
przeanalizowano przez mediang 1064 dni (zakres: 71 — 1148 dni, od 1 do 4 terapii

biologicznych na pacjenta w okresie badania).

Ustalono, ze zarowno dlugo$¢ leczenia biologicznego jak 1 czas do ponownego
rozpoczgcia leczenia biologicznego nie roznit si¢ migdzy pacjentami stosujacymi
infliksymab a pacjentami stosujagcymi adalimumab. Ogoétem, migdzy 48,3% a
69,9% pacjentdow kontynuowalo leczenie biologiczne przez 12 miesigcy.
Ustalono, ze sposrod 150 zabiegow chirurgicznych przeprowadzanych w trakcie
leczenia biologicznego, 40,7% wigzato si¢ z zakonczeniem stosowania lekow

biologicznych zgodnie z kryteriami wykluczenia z programu lekowego.

Zuzycie podstawowych zasobow medycznych w okresie po pierwszym
zastosowaniu leku biologicznego zostato zredukowane w odniesieniu do okresu

przed leczeniem biologicznym:

e cCzestotliwos¢ zabiegow chirurgicznych zostata zredukowana o 27% (95% ClI.:
8% — 42%; p = 0,001), tj. srednio o 0,08 zdarzenia rocznie;

e czestotliwo$¢ hospitalizowania pacjenta z powodu choroby lub jej
komplikacji zostata zredukowana o 45% (95% CI: 37% — 53%; p < 0,001), t.
srednio o0 0,73 zdarzenia rocznie;

e zuzycie antybiotykow zostato zredukowane o 31% (95% CI: 18% — 42%); p <
0,001), tj. $rednio o 0,56 opakowania rocznie;

e zuzycie glikokortykoidow zostato zredukowane o 35% (95% CI: 18% — 48%;

p <0,001), tj. srednio o 1,52 opakowania rocznie.

Ustalono, ze redukcja zuzycia wigkszosci analizowanych zasobow medycznych
ro$nie wraz ze wzrostem sumarycznego okresu ekspozycji na leki biologiczne

(rysunek 3. na stronie 36.).
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Rysunek 3. Skorygowane (wyniki GLMM) i nieskorygowane réznice mi¢dzy okresem
przed i po pierwszym zastosowaniu leku biologicznego w rocznej czestotliwosci
wystepowania zabiegéw chirurgicznych (A), hospitalizacji z innych powodéw (B) oraz
roczne zuzycie opakowan glikokortykoidow (C) i antybiotykéow (D) w zaleznosci od
kwintyli okresu ekspozycji na leki biologiczne. Stupki bledow okreslaja 95% przedzial
ufnosci wynikow GLMM. * 0.05 > p < 0.01; ** 0.01 > p < 0.001; *** p < 0.001.

W ramach badania okreslono roéwniez miesi¢czne koszty bezposrednie medyczne
w zaleznosci od: okresu leczenia biologicznego (przed, w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia), stosowanego leku biologicznego oraz kwintyli
sumarycznego okresu ekspozycji na leki biologiczne. Wspomniane wyniki
stanowity bezposrednie dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej 1 zostaly

zaprezentowane w publikacji dotyczacej analizy ekonomiczne;.
W 2018 roku badanie zostato opublikowane we Frontiers in Pharmacology [2].
3.3. Analiza ekonomiczna

Prognozy modelu dotyczace prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia z

wykorzystaniem antagonistow TNFa byty zgodne z danymi z praktyki klinicznej
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(tj. danymi pacjentow uwzglednionych w badaniu [2]). Niemniej jednak w
praktyce klinicznej wiecej pacjentdw przerwato leczenie podczas etapu indukcji
leczenia, ale mniej pacjentow przerwato leczenie biologiczne zaraz po
zakonczeniu tej fazy w porownaniu z przewidywaniami modelu (rysunek 4.). Te
rozbieznosci spowodowaly niewielkie réznice w Srednim zuzyciu lekow
biologicznych (np. 6,2 podan infliksymabu w modelu w poréwnaniu do 5,5 podan

w praktyce klinicznej).
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Rysunek 4. Porownanie prognoz modelu z prawdopodobienstwem kontynuacji leczenia
wsrod 1393 pacjentow z praktyki klinicznej (infliksymab, 623 pacjentow; adalimumab,
587 pacjentow [2]). W praktyce klinicznej ostatnia dozwolona dawka lekéw biologicznych
byla podawana miedzy 322. a 365. dniem leczenia.

W praktyce klinicznej 47,6% pacjentdow rozpoczynajacych leczenie
infliksymabem i 44,3% pacjentow rozpoczynajacych leczenie adalimumabem
otrzymywato ponowne leczenie biologiczne (ten sam lek lub lek w kolejne;j linii)
w ciaggu 2 lat od pierwszej dawki leku. W modelu odsetek tych pacjentow byt
zblizony 1 wynosit odpowiednio 48,1% 1 39,5%.
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niepowodzeniu leczenia antagonistg czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce.

Wskaznik 12-miesiecznej remisji podczas najlepszej opieki wspomagajacej
obliczony w modelu (23%) byt podobny do wynikow grupy placebo badania dla
ustekinumabu (26%) [43], ale wyzszy niz wyniki grupy placebo badania dla
wedolizumabu (13%) [69].

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze sekwencja leczenia uwzgledniajaca
stosowanie wedolizumabu wigzata si¢ ze zwigkszeniem liczby QALY o0 0,364
(95% Cl okreSlone w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci: 0,066
— 0,649) przy dodatkowym koszcie wynoszacym €5 600,24 (95% CI: 2 003,40
— 10 600,94) na pacjenta w poréwnaniu ze status quo. Te wartosci dla sekwencji
leczenia uwzgledniajacej ustekinumab wynosity odpowiednio 0,349 (95% CI:
0,060 — 0,610) i €6 593,82 (95% ClI: 2 680,09 —12 204,19). Inkrementalne
wspotezynniki uzytecznosci kosztow wyniosty €15 369 (95% CI: 7 496 — 61 354)
1 €18 878 (95% CI: 9 213 — 85 045) za dodatkowy QALY uzyskany po dodaniu

do sekwencji leczenia odpowiednio wedolizumabu i ustekinumabu (tabela 4).

Tabela 4. Wyniki analizy podstawowej. Koszty w euro (1€ = 4,27 PLN).

Brak nowych Z Z
lekow (status wedolizumabem | ustekinumabem
quo)
Wyniki zdrowotne
Lata zycia 16,316 16,597 16,584
Lata zycia z chorobg w remisji 8,749 9,514 9,468
QALY 13,258 13,623 13,608
Koszt (perspektywa ekonomiczna).
Leki biologiczne (NFZ); w tym: |14 744,17 22 210,41; w tym: 23 397,90; w tym:
ustekinumab lub wedolizumab 6 784,85 7901,22
Podawanie i monitorowanie 3602,24 4 469,20 4 216,21
(NFZ)
Opieka medyczna po i w trakcie |15 183,84 18 645,69 18 589,90
leczenia biologicznego (NFZ)
Najlepsza opieka wspomagajaca |8 002,52 3419,03 3472,63
(NF2)
Wszystkie koszty bezposrednie 41 532,77 48 744,34 49 676,64

medyczne (NFZ)
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Brak nowych
lekow (status

quo)

Z
wedolizumabem

Z
ustekinumabem

Wszystkie koszty bezposrednie
medyczne (pacjenci)

Wszystkie koszty bezposrednie
niemedyczne (pacjenci)

Koszty posrednie (spoteczna)

Koszt catkowity z perspektywy
spotecznej

Uzytecznos¢ kosztowa

ICER (za dodatkowy QALY)

1415,94

3 315,96

45 696,17
91 960,84

1 430,05

3 220,34

44 166,35
97 561,08

15 369

1 429,06

3 223,66

44 225,30
98 554,66

18 878

Prawdopodobienstwo optacalnosci dodania wedolizumabu lub ustekinumabu do

sekwencji leczenia wyniosto odpowiednio 84,6% 1 72,4% przy progu

optacalnosci rownym €31 500 (rysunek 5. na stronie 40.).

Dodanie obydwu lekéw do sekwencji leczenia wigzato si¢ z podobnymi

wynikami zdrowotnymi i kosztowymi, ale z niewielka przewaga kliniczng
wedolizumabu (dodatkowe 0,015 QALY, 95% CI: -0,430 - 0,527), nieco nizszym
kosztem wedolizumabu (-€993,58, 95% CI. -7 770,39 — 5 711,26) i

prawdopodobienstwem optacalnosci wynoszacym 61,2% w porOwnaniu z

ustekinumabem.
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Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: wykres punktowy (A) oraz
krzywe akceptowalno$ci kosztowej uzyteczno$ci (B). Niebieskim kolorem oznaczono
wyniki porownania sekwencji z ustekinumabem vs status quo; czarnym kolorem
oznaczono wyniki poréwnania sekwencji z wedolizumabem vs status quo.

Inkrementalny wspotczynnik uzyteczno$ci kosztow dla wedolizumabu i
ustekinumabu zalezat od udziatu zastgpowanego przez te leki antagonisty TNFa
w drugiej linii leczenia. Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow
wzrastat, gdy wigksza liczba pacjentow byla leczona wedolizumabem lub

ustekinumabem zamiast antagonisty TNFa w drugiej linii leczenia (rysunek 6.).
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Rysunek 6. Inkrementalne wspolczynniki efektywnosci kosztowej (ICER) w zalezno$ci od
pozycji ustekinumabu i wedolizumabu w sekwencji lekow biologicznych, tj. 1) udzialu
najlepszej opieki podtrzymujacej w ostatniej linii leczenia (trzecia linia dla nowej
strategii; druga linia dla status quo); 2) leku stosowanego w 1. Linii leczenia biologicznego
(infliksymab na panelach A i B; adalimumab na panelach C i D); oraz 3) udzialu
wedolizumabu (panele A i C) lub ustekinumabu (panele B i D) w drugiej linii leczenia
biologicznego. Szare wypelnienie wskazuje na brak oplacalnosci (ICER powyzej progu
oplacalnosci).

Obydwie analizowane sekwencje leczenia miaty inkrementalny wspotczynnik
uzytecznosci kosztow powyzej progu oplacalnosci, jezeli pomini¢to wyzszy
odsetek nawrotow choroby po zakonczeniu stosowania lekéw biologicznych lub
pomini¢to ograniczenie czasu trwania leczenia biologicznego (12 miesigcy).
Sekwencja leczenia z wedolizumabem lub ustekinumabem byta optacalna w
porownaniu ze Status quo w horyzoncie czasowym dluzszym niz odpowiednio
16,71 19,2 lat (rysunek 7. na 42. stronie) i jezeli ryzyko wystgpienia nawrotow po

zakonczeniu stosowania lekéw biologicznych wzrost odpowiednio co najmnie;j
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2,6- 1 3,7-krotnie w poréwnaniu z przewidywaniami macierzy bazowej

prawdopodobienstw przej$¢ migdzy stanami.
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Rysunek 7. Mapy prawdopodobienstwa inkrementalnej korzysci netto (inkrementalna
korzys¢ kliniczna netto wyzsza od 0 wskazuje na oplacalnos¢ danej sekwencji wzgledem
status quo). Porownanie sekwencji z ustekinumabem wzgledem status quo (A) i sekwencji
z wedolizumabem wzgledem status quo (B). Ciagle czarne linie oznaczaja sSrednie wartoSci
inkrementalnej korzySci netto, a kropkowane linie — decyle tej wartosci uzyskane w
probabilistycznej analizie wrazliwoSci.

Pomini¢cie mozliwosci ponownego leczenia, kosztow najlepszej opieki
wspomagajacej, Kosztow zabiegu chirurgicznego oraz zmiana cen analizowanych
lekéw, kosztow opieki zdrowotnej, wag uzytecznosci, kosztow posrednich lub
zatozen dotyczacych ryzyka zgonu spowodowaly istotng zmiang warto$ci
inkrementalnego wspoOtczynnika uzytecznosci kosztow, ale nie zmienily

wnioskow wzgledem analizy podstawowej. Analiza wrazliwos$ci dla pozostatych
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parametréw nie spowodowala zmiany wartosci inkrementalnego wspotczynnika

uzytecznosci kosztow o wigcej niz £5% (rysunek 8.).

Badanie zostato opublikowane w 2018 roku w czasopismie PhamracoEconomics

[3].

5-letni horyzont czasowy |
Brak wzrostu ryzyka nawrotu choroby po zakoriczeniu leczenia :] :
Brak ograniczenia diugosci leczenia biologicznego :| :
Cena nowych lekéw +50% [ 1
Brak zabiegdw chirurgicznych i najlepszej opieki wspomagajgcej [‘ D :
Zalezne od stanu ryzyko zgonu (brak vs. z badania Odes wsp.) = |
Brak mozliwosci ponownego leczenia [ : ] :
Koszt opieki medycznej, NFZ (ekstremalne scenariusze) — []] : 1l :
Opublikowane zrédta wag uzytecznosci (ekstremalne scenariusze) Dﬂ 1 D[I |
Brak pacjentéw z tagodng postacig choroby wéréd odpowiadajgcych I : ] :
Brak dyskontowania  [] : 1 :
Brak kosztéw posrednich (wszystkie kategorie) X 0
Ryzyko dyskontynuaciji leczenia (ekstremalne scenariusze) D : :
Bazowa macierz przej$¢ na podstawie danych z badania Odes i wsp. D 1 D 1
Tylko absenteizm uwzgledniony I : I :
Brak kosztoéw posrednich zwigzanych z ptatng pracg | : I :
Koszty posrednie, 95% CI I [
Brak efektu podczas leczenia podtrzymujacego : [| :
€25I000 €75I000 €125I 000 €33I000 €66I000 €99IOC
ICER (ustekinumab) ICER (vedolizumab)

Rysunek 8. Diagram tornado dla deterministycznej analizy wrazliwosci. Przerywana linia
oznaczono prog oplacalnosci.

4. Dyskusja

Szczegotowa dyskusja wynikéw badan skladajacych si¢ na rozprawe

zamieszczona zostata w poszczegolnych manuskryptach [1-3].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod 200 chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna z Polski [1] po raz pierwszy o0szacowano wagi
uzytecznosci 1 niektore kategorie kosztow posrednich wérdd chorych na chorobg
Lesniowskiego-Crohna z Polski. W przegladzie systematycznym opublikowanym
w sierpniu 2021 roku [140] zidentyfikowano tylko dwa badania oceniajace koszt
opieki nieformalnej wsrod chorych na nieswoiste zapalenia jelit, przy czym

badanie [1] bylo jedynym dotyczacym chorych na chorobg Lesniowskiego
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-Crohna. Badanie ankietowe pozwolilo okresli¢ koszty bezposrednie
niemedyczne i koszty posrednie wsrdd chorych z Polski (dane wejsciowe modelu

analizy ekonomicznej). Dodatkowo ustalono, ze:

e chorzy na chorob¢ Lesniowskiego-Crohna w remisji generujg istotnie nizsze
koszty opieki nieformalnej 1 pozostatych kategorii kosztu posredniego niz
chorzy z aktywng chorobg. Na tej podstawie zasadne jest uwzglednienie tych
kategorii kosztu w analizie ekonomicznej dla lekéw indukujacych lub
podtrzymujacych remisj¢ choroby;

e chorzy na chorob¢ Lesniowskiego-Crohna w remisji cechujg si¢ wyzsza wagag
uzytecznos$ci niz chorzy z aktywng chorobg i na tej podstawie zasadne jest
uwzglednienie rdéznicy w wagach uzytecznos$ci standéw klinicznych
okreslajacych chorobe w remisji 1 aktywng chorobeg;

e chorzy na chorobe Lesniowskiego-Crohna moga cechowac si¢ nizsza wagag
uzytecznos$ci niz osoby z populacji generalnej Polski o takiej samej ptci 1 w

takim samym wieku [1].

Przeprowadzenie badania ws$rdd chorych z Polski zaowocowato wspodlpraca
autorow z Europejska Federacja Stowarzyszen Chorych na Chorobe
Lesniowskiego-Crohna 1 Wrzodziejace Zapalenie Jelita Cienkiego (ang.
European Federation of Crohn's & Ulcerative Colitis Associations) przy

przeprowadzeniu miedzynarodowego badania'.

W analizie bazy danych NFZ [2] ustalono koszty bezposrednie medyczne wérod
pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w Polsce (dane wej$ciowe modelu
analizy ekonomicznej). Wykazano, ze konsekwencjami leczenia biologicznego w

praktyce klinicznej w Polsce jest redukcja: czgstotliwosci wystgpowania

! Manuskrypty opisujace wyniki tego badania (,,Indirect costs of inflammatory bowel diseases:
a comparison of patient-reported outcomes across 12 European countries”, ,,Out-of-pocket
expenses of patients with inflammatory bowel diseases: a comparison of patient-reported
outcomes across 12 European countries”) zostaty wystane do oceny przez redakcje czasopism
naukowych.
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zabiegow chirurgicznych, czgstotliwosci wystepowania innych hospitalizacji z
powodu choroby, zuzycia antybiotykow oraz zuzycia glikokortykoidow.
Ustalono, ze zmniejszenie wykorzystania ww. zasobow medycznych zalezy od
sumarycznego okresu ekspozycji na leki biologiczne, co sugeruje, ze sztywne
ograniczenie czasu terapii moze by¢ nieodpowiednie do uzyskania dtugotrwatych
efektow leczenia biologicznego choroby Lesniowskiego-Crohna. Niemniej
jednak teza ta wymaga dalszych badan. Wyniki badania [2] stanowig wazny
argument w trwajacej debacie na temat wynikow zdrowotnych leczenia
biologicznego i indukowanych leczeniem biologicznym zmian schematu
postepowania z chorym w praktyce klinicznej (por. rozdziat 1.4.1.). Wnioski z
badania [2] potwierdzono w opublikowanych w 2021 roku przegladach
systematycznych badan kohortowych [141,142]. Autorzy przegladow wykazali
spadek czgstosci przeprowadzenia zabiegdw chirurgicznych i hospitalizacji
wsrod chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna w nowszych badaniach (np. po
2000 roku) i zasugerowali wczesne wykrycie choroby oraz dostgpnos¢ bardziej
skutecznego leczenia (w tym leczenia biologicznego) jako przyczyny tej
obserwacji. Proponowane wyjasnienie rozbiezno$ci we wnioskach pomiedzy
badaniami populacyjnymi (brak redukcji liczby zabiegéw chirurgicznych w
danym regionie po wprowadzeniu lekow biologicznych) a wynikami badania [2]
$wiadczacymi o zmniejszeniu ryzyka zabiegu chirurgicznego po zastosowaniu
lekow biologicznych zostato czeSciowo potwierdzone przez wyniki badania
populacyjnego z Portugalii [143]. W ramach tego badania wykazano, ze
zwigkszenie liczby ponownych zabiegow chirurgicznych wsrod chorych na
nieswoiste zapalenia jelit (w tym chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna) jest
spowodowane zwigkszeniem liczby diagnozowanych pacjentow. Po korekcie o
wskazniki chorobowos$ci zaobserwowano istotny spadek czgsto$ci ponownych

zabiegow chirurgicznych w przeliczeniu na chorego.

Wyniki badan [1,2] pozwolily okresli¢ dane wejsciowe modelu ekonomicznego

oraz uzasadni¢ zatozenia dotyczace kosztow 1 jakoSci zycia pacjentow
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uwzglednionych w modelu (np. nizszy koszt opieki medycznej wsrod pacjentow
stosujacych leki biologiczne, zalezne od stopnia aktywnosci choroby koszty
posrednie). W ramach analizy ckonomicznej ustalono, ze stosowanie
ustekinumabu lub wedolizumabu po niepowodzeniu terapii antagonistami TNFa
jest bardziej skuteczne, drozsze, ale optacalne w warunkach polskich wzgledem
schematu leczenia nieuwzgledniajagcego tych lekéw. Najwyzszy wplyw na
wnioski mialy parametry 1 zatozenia okreslajace stopien zastgpowania
ustekinumabem lub wedolizumabem antagonisty TNFa w drugiej linii leczenia i

ryzyko pogorszenia choroby po zakonczeniu stosowania lekow biologicznych [3].

Zidentyfikowano trzy analizy ekonomiczne stosowania ustekinumabu lub
wedolizumabu w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna przeprowadzone po
publikacji badania [3]: jedna dla ustekinumabu [144], jedna dla wedolizumabu i
ustekinumabu [145] oraz jedna dla wedolizumabu [146]. Analiza ekonomiczna
przeprowadzona przez Aliyev i wsp. dotyczyta innego wskazania (stosowania
ustekinumabu w pierwszej linii leczenia biologicznego) [144]. Hansson-Hedblom
I wsp. [145] wykazali, ze stosowanie ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia
antagonistg TNFa jest bardziej skuteczne (dodatkowe 0,133 QALY) i drozsze (0
€4023), ale optacalne wzgledem stosowania wedolizumabu w warunkach
szwedzkich. ICER uzyskany przez autoréw badania [145] (€30 282 za dodatkowy
QALY) byt nizszy od progu optacalnosci wynoszacego €63 000. W ramach
naszej analizy nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy ustekinumabem a
wedolizumabem (por. rozdziat 3.3.). Za odmienne wyniki prawdopodobnie
odpowiadaja rdzne zalozenia dotyczace parametréw okreslajacych skutecznos¢
kliniczng obydwu lekéw. Hansson-Hedblom i wsp. [145], podobnie jak
producent leku ustekinumabu [114], uwzglednili skuteczno$¢ do 6. tygodnia
obserwacji badan klinicznych, podczas gdy nasza analiza uwzgledniala
najdtuzszy raportowany okres indukcji w badaniach klinicznych w celu

odzwierciedlenia praktyki klinicznej stosowania tych lekow.
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Zhou i wsp. [146] wykazali, ze stosowanie wedolizumabu po niepowodzeniu
leczenia antagonista TNFo jest bardziej skuteczne (dodatkowe 0,58 QALY) i
tansze od konwencjonalnego leczenia w warunkach chinskich. Dodatkowy efekt
kliniczny wedolizumabu uzyskany w naszej analizie byt nizszy (dodatkowe 0,364
QALY) od wynikéw badania Zhou 1 wsp., c0 prawdopodobnie byto
konsekwencjg struktury naszego modelu zakladajacej, ze przejmowang terapia
bylo zaréwno konwencjonalne leczenie (schemat trzeciej linii leczenia) jak i
adalimumab w drugiej linii leczenia. W analizie z Chin [146] uwzgledniono takze
bardziej korzystne wagi uzyteczno$ci (np. waga uzyteczno$ci stanu braku
odpowiedzi byta prawie o potowe nizsza od wagi uzyteczno$ci stanu remisji
klinicznej, podczas gdy w naszym badaniu roznica ta nie przekracza 20%) i nizsze

koszty leczenia biologicznego w odniesieniu do naszej analizy [3].

Zadna z opublikowanych analiz ekonomicznych [144-146] nie uwzgledniata
sekwencji leczenia biologicznego, mozliwosci ponownego leczenia tym samym
lekiem w przypadku nawrotu choroby, stosowania leku biologicznego do konca
etapu indukcji nawet przy braku odpowiedzi oraz wyzszego ryzyka nawrotu
choroby po zakonczeniu leczenia biologicznego. Przeprowadzone w ramach
analizy ekonomicznej [3] modelowanie pozwolilo w zadowalajacy sposob
odzwierciedli¢ szlak leczenia oraz przebieg choroby Les$niowskiego-Crohna w
praktyce klinicznej. Niemniej jednak kilka aspektow zwigzanych =z
modelowaniem przebiegu leczenia chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna

wymaga dalszych badan, w tym:

e intensyfikacja dawki lekéw biologicznych w miejsce zmiany leku
[113,114,147];
e odmienny przebieg choroby wsrdd pacjentdw po zabiegach chirurgicznych

[113,114];
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e zmiana skutecznosci lekow  biologicznych przy uwzglednieniu
monitorowania poziomu terapeutycznego tych lekéw, jezeli stosowane w

danych warunkach [148].

Analiza ekonomiczna moze zosta¢ wykorzystana przy tworzeniu lub aktualizacji
wytycznych przeprowadzenia leczenia biologicznego choroby Le$niowskiego
-Crohna. Wyniki badania ankietowego oraz analizy bazy danych NFZ moga
stanowi¢ argumenty przy ustalaniu priorytetow zdrowotnych, a takze okre§laniu

zakresu leczenia biologicznego finansowanego ze Srodkéw publicznych w Polsce.

Analiza ekonomiczna nie moze bezposrednio zapewni¢ finansowania
wedolizumabu i ustekinumabu ze §rodkéw publicznych w Polsce, gdyz procedury
ubiegania si¢ o refundacje¢ uwzgledniajg zlozenie odrgbnej analizy ekonomiczne;j
do Ministra Zdrowia i nastepnie jej oceng przez AOTMIT. Niemniej jednak
wyniki analizy ekonomicznej dostarczaja istotnych informacji zarowno dla

podmiotow ubiegajacych si¢ o refundacje¢ jak 1 analitykow AOTMIT.
5. Whnioski

Wyniki badania ankietowego wsrod 200 chorych z Polski [1] oraz badania
zuzycia zasobéw medycznych przez 1393 pacjentow stosujacych leki biologiczne
w Polsce [2] pozwolily okreslic dane wejSciowe analizy ekonomicznej (wagi
uzytecznosci, koszty bezposrednie niemedyczne, koszty posrednie, koszty
bezposrednie medyczne) oraz umozliwity potwierdzenie niektorych zalozen
przyjmowanych w ramach analizy ekonomicznej, w tym przede wszystkim
zasadno$¢ uwzglednienia roznicy w kosztach bezposrednich i posrednich migdzy

stanami klinicznymi modelu.

Przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej [3] modelowanie pozwolito w
wiarygodny sposob odzwierciedli¢ szlak leczenia oraz przebieg choroby
Lesniowskiego-Crohna w praktyce klinicznej. Wyniki analizy ekonomicznej

sugerowaly, ze stosowanie ustekinumabu lub wedolizumabu po niepowodzeniu
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terapii antagonistami TNFa jest optacalne w warunkach polskich. Zastapienie
ustekinumabem lub wedolizumabem antagonisty TNFa w drugiej linii leczenia i
przebieg choroby po zakonczeniu stosowania lekow biologicznych byty

najwazniejszymi aspektami wptywajacymi na wnioski [3].

Wykaz rozwigzanych probleméw badawczych zamieszczono ponizej.
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Tabela 5. Wykaz potwierdzonych hipotez badawczych odnoszacych si¢ do probleméw rozprawy doktorskiej (por. tabela 2).

Nr | Pytanie badawcze Potwierdzona hipoteza badawcza Stan wiedzy przed badaniami (por.
rozdzial 1.)
G | Czy stosowanie wedolizumabu lub Stosowanie ustekinumabu lub wedolizumabu Brak oceny optacalno$ci stosowania tych

Al

A2.

A3.

A4,

ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia
antagonistg TNFo w ramach istniejacej
praktyki leczenia biologicznego choroby
Lesniowskiego-Crohna bedzie optacalne w
Polsce?

Czy koszty posrednie r6znig si¢ istotnie
pomigdzy Polakami z aktywng chorobag
Lesniowskiego-Crohna a Polakami z chorobg
w remisji?

Czy zasadne jest uwzglednienie w analizie
ekonomicznej lekow biologicznych kosztow
opieki nieformalnej i innych kategorii kosztu
posredniego choroby Le$niowskiego-
Crohna?

Jakie sg wagi uzytecznos$ci chorych na
chorobg Lesniowskiego-Crohna z Polski?

Czy wagi uzyteczno$ci sg istotnie rézne
wsrod chorych na chorobg Lesniowskiego-
Crohna w remisji i chorych z aktywna
chorobg?

Omowienie pracy doktorskiej

po niepowodzeniu terapii antagonistami
TNFa wydaje si¢ optacalne w warunkach
polskich [3].

Ustalono, ze koszty posrednie wsrdd chorych

z aktywna chorobg sg istotnie wyzsze od
kosztéw posrednich chorych z chorobg w
remisji [1].

Tak, wykazano korelacje pomigdzy
wysokoscig kosztow posrednich a stopniem
aktywnosci choroby. Nie badano zwiazku
przyczynowego migdzy tymi aspektami [1].

W ramach badania [1] okre$lono wagi
uzytecznosci (indeksy EQ-5D) chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna z Polski,
ogolem 1 w zaleznosci od stopnia aktywnosci
choroby.

Ustalono, ze wagi uzytecznosci wsrod
chorych z aktywng chorobg sg istotnie
wyzsze wag uzytecznos$ci chorych z chorobg
w remisji [1].
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lekéw w warunkach polskich, w tym rowniez
wsrod chorych o najwyzszych potrzebach
klinicznych (opornych lub tracacych
odpowiedz na leczenie antagonistami TNFa)

Brak takiej oceny wsrod pacjentow z Polski;
nieliczne doniesienia z innych krajow, ktore
jednak skupiaty si¢ wylacznie na niektorych
kategoriach kosztu posredniego (brak takich
danych w przypadku opieki nieformalnej)

Brak jednoznacznych dowodow pod postacia
oceny zwiazku przyczynowego lub istotnej
korelacji pomigdzy kosztami posrednimi a
stopniem zaawansowania lub aktywnosci
choroby Le$niowskiego-Crohna

Brak danych wsrod pacjentow z Polski;
dostepne dane z innych krajow lub
miedzynarodowych badan klinicznych

Brak jednoznacznych dowodow pod postacia
oceny zwigzku przyczynowego lub istotne;j
korelacji pomiedzy wagami uzytecznosci a
stopniem zaawansowania lub aktywnosci
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Nr

Pytanie badawcze

Potwierdzona hipoteza badawcza

Stan wiedzy przed badaniami (por.
rozdzial 1.)

AS.

AG.

AT.

A8.

Czy stosowanie lekow biologicznych wsrod
dorostych chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna zwigzane jest W
Polsce ze zmiang zuzycia zasobow
medycznych zwigzanych z pogorszeniem
stanu zdrowia chorych lub wystapieniem
powiktan choroby (zabiegi chirurgiczne,
hospitalizacje z innych powodow,
opakowania antybiotykow, opakowania
glikokortykoidow)?

Jakie koszty bezposrednie medyczne
generuja pacjenci z chorobg Lesniowskiego-
Crohna stosujacy leki biologiczne w Polsce?

Czy w analizie ekonomicznej lekoéw
biologicznych zasadne jest uwzglednienie
redukcji kosztu opieki standardowej nad
chorymi na chorobe Le$niowskiego-Crohna?

Czy stosowanie wedolizumabu lub
ustekinumabu po niepowodzeniu leczenia

Omowienie pracy doktorskiej

W ramach badania [2] ustalono, ze zuzycie
tych zasobow medycznych w okresie po
pierwszym zastosowaniu leku biologicznego
zostalo zredukowane w odniesieniu do
okresu przed leczeniem biologicznym.

W ramach badania [2] okreslono
obserwowane w praktyce klinicznej
bezposrednie koszty medyczne wsrod
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
ogolem oraz w zaleznosci od stopnia
ekspozycji na leki biologiczne (dane
prezentowane w publikacji [3]).

Tak, w ramach badania [2] potwierdzono
istotny wptyw leczenia biologicznego na
zuzycie podstawowych zasobow
medycznych (zabiegdéw chirurgicznych,
hospitalizacji, konsultacji z lekarzem,
opakowan sterydow, opakowan
antybiotykow)

Wyniki badania [3] sugeruja, ze stosowanie
ustekinumabu lub wedolizumabu po

choroby Lesniowskiego-Crohna w Polsce;
nieliczne doniesienia z innych krajow

Brak danych dotyczacych Polski, cechujace;j
si¢ rygorystycznym nadzorem nad
stosowaniem lekow biologicznych;
sprzeczne doniesienia z innych krajow

Brak szczegotowych danych dotyczacych
pacjentow z Polski

Brak danych dotyczacych pacjentéw z
Polski; dostgpne dane z innych krajow
(sprzeczne doniesienia) lub

migdzynarodowych badan klinicznych

Brak oceny optacalnosci stosowania tych
lekow w warunkach polskich, w tym réwniez
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Nr | Pytanie badawcze

Potwierdzona hipoteza badawcza Stan wiedzy przed badaniami (por.
rozdzial 1.)

antagonistg TNFa wérdd chorych na chorobe
Les$niowskiego-Crohna zwigzane bedzie z
wyzszg liczbg lat zycia skorygowanych o
jakos$¢ 1 inkrementalnym wspotczynnikiem
uzytecznosci kosztow ponizej progu
optacalno$ci w odniesieniu do istniejacej
praktyki klinicznej i przy uwzglednieniu
odpowiedzi na pytania szczegélowe A1l-A7?

A9. Jakie zalozenia lub parametry modelowania
majg najwyzszy wplyw na wyniki i wnioski
analizy zdefiniowanej w pytaniu A8?

B1. Czy wagi uzytecznos$ci chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna r6znig si¢ od wag
uzyteczno$ci osob z populacji generalnej
Polski?

B2. Czy istnieja przestanki $wiadczace, ze
leczenie biologiczne dlugotrwale modyfikuje
schematy postepowania medycznego z

Omowienie pracy doktorskiej

niepowodzeniu terapii antagonistami TNFo. | wsrod chorych o najwyzszych potrzebach
jest bardziej skuteczne (tj. zwigzane z wyzsza Klinicznych (opornych lub tracacych

liczbg QALY), drozsze, ale optacalne w odpowiedzZ na leczenie antagonistami TNFa);
warunkach polskich. nieliczne doniesienia z innych krajow.
Dhugos¢ horyzontu czasowego analizy, Brak danych dotyczacych warunkéw
zastgpienie antagonisty TNFo w 2. linii polskich; nieliczne doniesienia z innych

leczenia i przebieg choroby po zakoficzeniu | krajow
stosowania lekow biologicznych w

najwyzszym stopniu wptywaty na wyniki i

whnioski. Istotny wptyw na warto$¢

inkrementalnego wspotczynnika

uzytecznos$ci kosztéw zaobserwowano takze

dla parametrow okreslajgcych: koszty

posrednie, koszty opieki medycznej, ceny

lekow i ryzyko zgonu [3].

Wagi uzytecznos$ci uczestnikow badania [1] | Brak takiej oceny wsrdd chorych z Polski
byly znamiennie nizsze od warto$ci

referencyjnych dotyczacych oséb z populacji

generalnej Polski dopasowanych pod

wzgledem wieku 1 plci.

Wyniki badania [2] sugeruja, ze stosowanie | Sprzeczne informacje z innych krajow; brak
lekow biologicznych moze wigzac si¢ z danych dotyczacych chorych z Polski.
dlugoterminowymi korzysciami klinicznymi

I ekonomicznymi. Wydaje sie, ze uzyskanie
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5. Whioski

Nr Pytanie badawcze Potwierdzona hipoteza badawcza Stan wiedzy przed badaniami (por.
rozdzial 1.)

chorym na chorobe Le$niowskiego-Crohna,  trwatych efektow wymaga dtuzszego

réwniez po zakonczeniu tego leczenia? podawania lekow biologicznych.

B3. Czy uwzglednienie kosztow posrednich Uwzglednienie kosztéw posrednich miato Brak szczegotowej oceny uwzgledniajace;j
choroby ma wplyw na wnioski z analizy istotny na wyniki analizy ekonomicznej; wszystkie najwazniejsze kategorie kosztu
ekonomicznej? pominigcie tych kosztow nie zmienito jednak posredniego wérod chorych na chorobe

wnioskoéw z analizy [3]. Lesniowskiego-Crohna

Omowienie pracy doktorskiej Strona 53
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