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SKROTY I AKRONIMY
6MWD Test 6-minutowego marszu
AIC Kryterium informacyjne Akaikego
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BD Brak danych
BENEFIT Akronim badania randomizowanego bozentanu
BIC Bayesowskie kryterium informacyjne
CHEST-1 Akronim badania randomizowanego riocyguatu u pacjentéw z CTEPH
CHEST-2 Akronim fazy przedtuzonej badania randomizowanego riocyguatu
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CTEPH Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
DDD Dzienna dawka dobowa
EQ-5D Kwestionariusz EQ-5D
ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw- uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NIHR The National Institute for Health Research
PAH Tetnicze nadci$nienie ptucne
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life year)
SD Odchylenie standardowe
TTO Metoda handlowania czasem
UE Unia Europejska
UK Wielka Brytania
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USA Stany Zjednoczone Ameryki Poétnocnej
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO-FC Klasa czynnos$ciowa wedtug WHO
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej riocyguatu (Adempas®) w leczeniu
pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH)
zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego lub z przetrwatym nadci$nieniem
ptucnym po leczeniu chirurgicznym. Ocena dotyczy leku o statusie sierocym
stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej.

Metody

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Uwzglednione w modelu stany zdrowia to klasy czynnosciowe
wedtug WHO w zakresie od Il do IV klasy oraz zgon. Komparatorami dla riocyguatu byta
standardowa terapia. Koszty i efekty zdrowotne szacowano w horyzoncie dozywotnim
(tj. 30 lat) ze wzgledu na wplyw leczenia na progresje choroby oraz przewlekty
charakter schorzenia. Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspolnej (pacjenta i
ptatnika). Populacje wejsciowg modelu stanowili pacjenci z CTEPH zdysklasyfikowani z
leczenia operacyjnego lub z przetrwatym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, ktérych
stan zdrowia oceniono na klase czynnosciowg II lub III. Dane do modelu dotyczgce
skutecznosci lekow oraz jakosci zycia pochodzity z badan klinicznych wigczonych do
analizy klinicznej. Ryzyko zgonu okreslono na podstawie danych z badan
obserwacyjnych. Dane o zuzyciu zasobow uzyskano z ankiety. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie danych NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia. Wykonano
przeglad systematyczny uzytecznosci i analiz ekonomicznych.

Wyniki
Poréwnanie z placebo rozumiane jako standardowa terapia

W ramach terapii standardowej dopuszczalne byto stosowanie furosemidu, digoksyny
oraz antagonistéw witaminy K.

Terapia riocyguatem pozwala na uzyskanie dodatkowych - QALY wzgledem
standardowej terapii. Oznacza to, ze leczenie riocyguatem zwieksza $rednig liczbe
uzyskanych QALY przez chorego o ok. - w horyzoncie dozywotnim.

Riocyguat to lek o statusie sierocym do stosowania w terapii przewlektej, co wptywa na
duze koszty nabycia leku wynoszgce Srednio _ w horyzoncie analizy.
Natomiast koszt lekéw w terapii standardowej to ok. 201 zt/pacjenta. Po uwzglednieniu
pozostatych kosztow (m.in. monitorowania leczenia) roéznica w kosztach pomiedzy
obiema interwencjami wyniosta ok. _ Wartos¢ ICUR dla poréwnania ze
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standardowg terapig wyniosta _ Analiza z perspektywy wspolnej
wptyneta nieznacznie na wyniki analizy (<1%).

Whnioski

Riocyguat jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu nieoperowalnego CTEPH
lub resztkowego/nawrotowego CTEPH po endarterektomii ptucne;j.

Terapia riocyguatem pozwala na znaczne zwiekszenie przezycia i jakosci zycia
pacjentow wzgledem standardowej terapii.

Koszt ICUR wzgledem standardowej terapii przekroczyt prog efektywnosci kosztowej
okreslony ustawa.

Koszty lekoéw stosowanych w chorobach sierocych sg duze ze wzgledu na duzo mniejszg
populacje docelowg przy zblizonych kosztach ponoszonych na badania i wprowadzenie
leku na rynek w porownaniu z powszechnie stosowanymi lekami. Z tego wzgledu,
kwestionowana jest ocena efektywnosci kosztowej lekow stosowanych w chorobach
sierocych na podstawie progéw dla chor6b powszechnie wystepujgcych.

Stowa Kkluczowe

Riocyguat, Adempas, CTEPH, przewleklte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne,
analiza ekonomiczna
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej riocyguatu (Adempas®) w leczeniu
pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH)
niebedgcych kandydatami do operacji lub z resztkowym/nawrotowym nadcisnieniem
ptucnym po endarterektomii ptucne;j.

Tab. 1
Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.
Dorosli pacjenci z klasg czynnosciowg II do 111 wg WHO:
Populacja ¢ znieoperowalnym CTEPH,
e zprzetrwalym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym.
Interwencja riocyguat {Adempas®)
e Placebo {rozumiane jako standardowa terapia)
Komparator e Bozentan*
e Syldenafil*
e Lata zycia skorygowane o jako$¢ {QALY)
Wyniki o Koszty leczenia
¢ Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznoéci {ICUR)

* Nie wykonano poréwnania z bozentanem i syldenafilem ze wzgledu na to, ze leki te nie s3
zarejestrowane do leczenia CTEPH (cho¢ przed rejestracja riocyguatu — pierwszego leku wskazanego do
leczenia CTEPH, podejmowano préby zastosowania bozentanu i syldenafilu w tej chorobie). Dodatkowo,
w Polsce, ani bozentan ani syldenafil nie s3 refundowane dla pacjentéw z CTEPH. Koszt nabycia
bozentanu i syldenafilu jest wysoki, co skutkuje matym prawdopodobienstwem stosowania tych lekéw u
pacjentéw z CTEPH przy braku refundaciji tych lekow.

Dodatkowo nie odnaleziono wiarygodnych danych dla syldenafilu dla gléwnych parametréw modeluy, tj.
prawdopodobienistwa zmiany klasy czynnoSciowej i ryzyka zgonu. W toku przegladu systematycznego
analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z bardzo malg populacjg badang (N=19).46
Oszacowania na podstawie tak matej populacji byly mato precyzyjne a tym samym mato wiarygodne.
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2 METODY

2.1 Strategiai technika analityczna
Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis).

W analizie kosztéw-uzytecznosci dla badanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez zleceniodawce.

W interpretacji wspotczynnika uzytecznosci kosztow postuzono sie granicg optacalnosci
ustalong ustawg refundacyjng art. 12 pkt 13, tj. 3x Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
mieszkanca, wynoszacg obecnie 111 381 zt za QALY.1

2.2 Komparatory
Komparatorem dla riocyguatu bedzie placebo (standardowa terapia).

Zgodnie z protokotem badania rejestracyjnego riocyguatu (CHEST-1) pacjenci z grupy
placebo oprécz placebo mogli otrzymywac¢ standardowsg terapie CTEPH, tj. leki
przeciwzakrzepowe, diuretyki, glikozydy nasercowe, blokery kanatéw wapniowych i
tlenoterapie.?

Riocyguat jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenie CTEPH.

Nie wykonano poroéwnania z bozentanem i syldenafilem ze wzgledu na to, ze leki te nie
sg zarejestrowane do leczenia CTEPH (cho¢ przed rejestracjg riocyguatu - pierwszego
leku wskazanego do leczenia CTEPH, podejmowano proby zastosowania bozentanu i
syldenafilu w tej chorobie). Dodatkowo, w Polsce, ani bozentan ani syldenafil nie sg
refundowane dla pacjentow z CTEPH. Refundacja dotyczy tylko pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, tj. pacjentbw z ptucnym nadci$nieniem
tetniczym. Koszt nabycia bozentanu i syldenafilu jest wysoki, co skutkuje matym
prawdopodobienstwem stosowania tych lekow u pacjentow z CTEPH przy braku
refundacji tych lekéw.

Dodatkowo nie odnaleziono wiarygodnych danych dla syldenafilu dla gtéwnych
parametréow modeluy, tj. prawdopodobienstwa zmiany klasy czynnos$ciowej i ryzyka
zgonu. W toku przeglgdu systematycznego analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie
randomizowane z bardzo matg populacjg badang (N=19).46 Oszacowania na podstawie
tak matej populacji byty mato precyzyjne a tym samym mato wiarygodne.

Biorgc pod uwage powyzsze wiasciwe i wiarygodne jest poréwnanie efektywnosci
kosztowej riocyguatu?® ze standardowg terapia.

aZgodnie z badaniem CHEST-1 riocyguat jest dodawany do terapii standardowej

10



Riocyguat (Adempas®) w przewlekliym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym. Analiza ekonomiczna.

perspektyw: pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy

2.5 Model

Analize wykonano na podstawie modelu Markowa zaimplementowanego w programie
Microsoft Excel dostarczonego przez zleceniodawce raportu.
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4 OGRANICZENIA

Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej byt brak niektérych danych (np. brak
publikacji opisujacych zuzycie zasobow w populacji polskiej, brak danych w diugim
horyzoncie czasowym), co w gtéwnej mierze wynika z matej zapadalnosci na przewlekte
zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH). Zapadalnos$¢ kwalifikuje CTEPH do
choréb sierocych (Numer ORPHA 70591), dla ktérych zbieranie danych wejsciowych do
modelu jest utrudnione.*? Podobne problemy braku danych obserwowane sg w
analizach ekonomicznych dla tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH), co opisano w
przegladzie NIHR (The National Institute for Health Research).43

Brak danych do modelu dotyczyt roéwniez prawdopodobienstwa zmiany klasy
czynnosciowej w dtugim horyzoncie czasowym, co wymusito zastosowania ekstrapolacji
danych. W celu ekstrapolacji do posiadanych danych dopasowywano krzywe o
rozktadzie logarytmicznie normalnym, wyktadniczym, Weibulla, Ilogistycznie
normalnym, z ktoérych po ocenie wizualnej oraz metodg statystyczng (Kryterium
informacyjne Akaikego/AIC oraz Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza/BIC)
wybrano krzywga logarytmicznie normalng. Podejscie to jest akceptowane, m.in. przez
NICE w przypadku braku wiarygodnych danych dla dtugiego horyzontu czasowego.

Dodatkowo utrudnione byto oszacowanie prawdopodobienstwa zgonu pacjentow
stosujgcych standardowg terapie. Badania oceniajgce prawdopodobiefstwo zgonu
pacjentow nie leczonych lekami stosowanymi w PAH to badania sprzed kilkunastu lat
raportujgce wysokie wspotczynniki sSmiertelnosci. Nalezy sie spodziewad, ze obecna
opieka medyczna nad chorymi pozwolita zmniejszy¢ $miertelnos¢ w tej grupie chorych.
Tym samym S$miertelnos¢ wyznaczono na podstawie Sredniej z wszystkich
odnalezionych badan. Nalezy zauwazy¢, ze wsréd uwzglednionych badan wystepuje
polskie badaniel” wskazujace na wiekszg $miertelno$¢ pacjentéow leczonych terapig
standardowg niz przyjeta w scenariuszu podstawowym.

Stosowanie riocyguatu wigze sie z podobnymi wymaganiami monitorowania leczenia
jak w PAH, stad tez monitorowaniu leczenia CTEPH przypisano koszt monitorowania
wycenionego w programie lekowym dla tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Dane o zuzyciu pochodzity z ankiety z jednego osrodka zajmujgcego sie leczeniem
pacjentow z CTEPH. Na podstawie zuzycia oszacowano koszty leczenia.
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5 DYSKUSJA

5.1 Metody

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Zgodnie z informacjag od autoréw modeluy,

e, 7y
samym mozna uznaé, ze przyjeta budowa modelu dobrze odzwierciedla przebieg
choroby pacjentow z CTEPH.

Koszty i efekty zdrowotne szacowano w horyzoncie dozywotnim (tj. 30 lat) ze wzgledu
na wplyw leczenia na progresje choroby oraz przewlekty charakter schorzenia. Analize
wykonano z perspektywy NFZ oraz wspélnej (pacjenta i ptatnika). W ramach analizy
wrazliwos$ci zbadano wptyw skrécenia horyzontu czasowego do 20 lat.

Leczenie riocyguatem poréwnano ze standardowg terapia. Nie wykonano poréwnania z
bozentanem i syldenafilem ze wzgledu na brak rejestracji wskazania leczenia CTEPH
tymi lekami a takze brak refundacji tych substancji dla pacjentéw z CTEPH. Koszt
nabycia bozentanu i syldenafilu jest wysoki, co skutkuje matym prawdopodobiefistwem
stosowania tych lekéw u pacjentow z CTEPH przy braku refundacji tych lekow..
Dodatkowo nie odnaleziono wiarygodnych danych dla syldenafilu dla gtéwnych
parametréw modelu, tj. prawdopodobienstwa zmiany klasy czynnosciowej i ryzyka
zgonu. W toku przegladu systematycznego analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie
randomizowane z bardzo matg populacjg badang (N=19).46 Oszacowania na podstawie
tak matej populacji byty mato precyzyjne a tym samym mato wiarygodne.

Zgodnie z ChPL preparatu Adempas® leczenie riocyguatem moze by¢ rozpoczete u
pacjentow z WHO FC II lub IIL45 Charakterystyke populacji wejsciowej do modelu
okreslono na podstawie badania CHEST-1. Powodem jest brak opublikowanych danych
dla polskich pacjentéow pozwalajacych na okreslenie odsetka pacjentow z WHO FC 1], 1],
a takze sredniego wieku. Skutkiem jest okreslenie skutecznosci i charakterystyki
populacji wejsciowej na podstawie tego samego badania klinicznego.

3
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Skutecznos¢ leczenia dla standardowej terapii okreslono na podstawie badania CHEST-
1. Skutecznos¢ riocyguatu okreslono poprzez iloraz szans wzgledem standardowej
terapii. Zrodtem danych dla riocyguatu byto badanie CHEST-1. Badanie randomizowane
zostato odnalezione w toku przeglagdu systematycznego analizy klinicznej.46

Nie analizowano dodatkowej utraty uzytecznosci po wystgpieniu dziatan
niepozadanych. Dane o uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z CTEPH pochodzity z
badania klinicznego riocyguatu - od wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
bez wzgledu czy doswiadczali dziatan niepozadanych czy tez nie. Tym samym
wystepowanie dziatan niepozgdanych u pacjentéw stosujacych riocyguat jest
uwzglednione w wartosciach uzytecznosci dla stanéw z modelu.

5.2 Wyniki
Poréwnanie ze standardowq terapiq

Wartos¢ ICUR wzgledem standardowej terapii z perspektywy NFZ wyniosta -
zt/QALY, tym samym przekroczyta prog efektywnosci kosztowej okreslony ustawa.
Wysoka warto$¢ ICUR jest wynikiem duzych kosztéw riocyguatu w poréwnaniu z
kosztami lek6w stosowanych w ramach standardowej terapii. Zgodnie z wynikami
analizy sredni koszt riocyguatu dla pacjenta w horyzoncie czasowym analizy to ok. -
-'D podczas gdy koszt standardowej terapii to ok. 201 zt. Duze koszty lekow
wynikajg z koniecznosci przewlektego stosowania terapii a takze matej populacji
chorych. Riocyguat zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) uzyskat status leku sierocego.*” Koszty lekow stosowanych w chorobach
sierocych sg duze ze wzgledu na duzo mniejszg populacje docelowg przy zblizonych
kosztach ponoszonych na badania i wprowadzenie leku na rynek w poréwnaniu z
powszechnie stosowanymi lekami. Z tego wzgledu jest kwestionowana ocena
efektywnosci kosztowej lekow stosowanych w chorobach sierocych na podstawie
progéw dla choréb powszechnie wystepujgcych.4® Zaadresowane to byto m.in. w
Zarzadzeniu nr 8/2008/DGL Prezesa NFZ z dnia 29.01.2008 roku, gdzie zamieszczono
zapis ,W przypadku programoéw zdrowotnych i programoéw dotyczacych choréb
ultrarzadkich (przypis autoréw: chorobowo$¢ <1:50 000 mieszkancow?®), Prezes
Funduszu moze odstgpi¢ od oceny optacalnosci technologii medycznej.”® Trudnos$¢
oceny lekéw pod katem ich finansowania przez ptatnika dostrzezono takze w
Ministerstwie Zdrowia, czego konsekwencjg byto powotanie przez Ministra Zdrowia
(MZ) specjalnego zespotu do spraw choréb rzadkich, ktéry ma charakter opiniodawczo-
doradczy.>!

Nalezy podkresli¢, ze riocyguat jest pierwszym lekiem zarejestrowany we wskazaniu
leczenia pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub resztkowym /nawrotowym CTEPH po
endarterektomii. Jego mechanizm dziatania poprawia parametry wysitkowe,
hemodynamiczne, jako$¢ zycia a przede wszystkim wptywa na poprawe stanu zdrowia

b Podczas leczenia riocyguatem kontynuuje sie stosowanie standardowej terapii
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ocenianego klasg czynno$ciowg wg WHO.46 Zgodnie z danymi przezycie pacjenta jest
zalezne od klasy czynnosSciowej (Tab. 5).

W horyzoncie czasowym analizy uzyskano dla chorego srednio dodatkowo ok. 1,9 lat
zycia wzgledem terapii standardowej. Sredni czas zycia pacjenta z populacji wejéciowej
do modelu na standardowej terapii to ok. 5,8 lat.c Tym samym zgodnie z wynikami
modelu zastosowanie terapii riocyguatem w tej grupie chorych pozwala na wydtuzenie
zycia o ok. 32%. Wplyw terapii riocyguatem na czas zycia jest zauwazalny mimo
zatozenia braku wptywu leku na ryzyko zgonu (patrz analiza wrazliwosci). Zgodnie z
wynikami badania CHEST-1 w grupie stosujacych riocyguat zaobserwowano mniejsza
liczbe zgonéw, jednak prawdopodobnie ze wzgledu na matg populacje oraz kroétki
horyzont czasowy badania nie uzyskano istotnosci statystycznej dla tego punktu
konncowego: OR=0,33; 95%CI:0,05-2,02. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie CHEST-1
byto projektowane pod katem innego punktu koficowego. Uwzglednienie w metaanalizie
dodatkowo populacji pacjentéw z inng formg nadci$nienia tetniczego zwieksza precyzje
wyniku wskazujagc na pozytywny efekt zmniejszania ryzyka zgonu: OR=0,36;
95%CI:0,11-1,21 (cho¢ wrciaz nieistotny statystycznie).46

W zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci dla poréwnania ze standardowg terapig nie
stwierdzono ICUR o wartosci ponizej progu. Najwiekszy wptyw na warto$¢ ICUR
sposréd testowanych parametréw miato zatozenie o braku wplywu riocyguatu na
ryzyko zgonu (+29%) oraz stopa dyskontowa (-25% do +12%).

Zmiana perspektywy analizy z NFZ na wsp6lng nie wptyneta znaczgco na wyniki analizy.

5.3 Wyniki innych analiz

W toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono analize kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzong przez zleceniodawce dla Stanéw Zjednoczonych.3?
Analize przeprowadzono wykorzystujgc model przekazany przez zleceniodawce. Dane o
przebiegu choroby okreslono na podstawie danych z badania CHEST-1. Skutecznos¢
porownywanych lekéw oceniono na podstawie opublikowanych badan. Riocyguat
poréwnano z bozentanem. Oszacowany ICUR wzgledem bozentanu w pierwszym roku
leczenia wynidst 100 tys. dolaréw, natomiast w kolejnych latach terapia riocyguatem
dominowata nad bozentanem.

Dodatkowo w toku niesystematycznego wyszukiwaniad nie odnaleziono zadnych analiz
ekonomicznych dla CTEPH. Tym samym zastosowany model jest pierwszg publikowang
probg oceny efektywnosci kosztowej w leczeniu pacjentow z CTEPH. Uniemozliwito to
wykonanie analizy konwergencji z innymi opublikowanymi analizami.

¢ Dane z modelu dla scenariusza podstawowego
d Wyszukiwanie w bazie MEDLINE {PubMed) przy uzyciu zapytan dla analiz ekonomicznych potaczonych
z zapytaniami dla CTEPH.
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6 WNIOSKI

Riocyguat jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia nieoperowalnego CTEPH
lub resztkowego/nawrotowego CTEPH po endarterektomii ptucnej.

Terapia riocyguatem pozwala na znaczne zwiekszenie przezycia i jako$ci zycia
pacjentow wzgledem standardowej terapii.

Koszt ICUR wzgledem standardowej terapii przekroczyt prég efektywnosci kosztowej
okreslony ustawg.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania riocyguatu w leczeniu CTEPH:

e MEDLINE (PubMed): do 21.05.2014,
e EMBASE (embase.com): do 21.05.2014,
e (Cochrane Library: do 21.05.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-), a
nastepnie sprawdzona przez drugiego (-). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 34, Tab. 35, Tab. 36). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze
priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku
angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (-). w
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 7).

Badania wtaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujgce kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdrowotne
poréwnywanych technologii

Populacja: chorzy na CTEPH

Rodzaj interwencji: riocyguat

Porownanie: standardowa terapia, bozentan, syldenafil

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej lub abstrakty
konferencyjne

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Tab. 34
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien
21.05.2014.
1 | Economics, Pharmaceutical”"[Mesh] 13
2 | "Quality of Life"[Mesh] 114813
3 | "Value of Life"[Mesh] 5367
4 | "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6669
5 | "Models, Economic”[Mesh] 9902
6 | "Markov Chains"[Mesh] 9408
7 | "Monte Carlo Method"[Mesh] 19410
8 | "Decision Trees"[Mesh] 8653
9 | economic* [tw] 488980
10 | cost* [tw] 441669
11 | costing* [tw] 2789
12 | costly [tw] 21075
13 | costed [tw] 222
14 | price* [tw] 23221
15 | pricing* [tw] 3100
16 | pharmacoeconomic* [tw] 2880
17 | "quality of life" [tw] 189042
18 | gol* [tw] 20273
19 | hrqol* [tw] 7711
20 | "Quality adjusted life year*" [tw] 2739
21 | qaly* [tw] 5203
22 | cbha[tw] 24645
23 | cea [tw] 16924
24 | cua [tw] 850
25 | utilit* [tw] 121174
26 | markov* [tw] 16713
27 | "monte carlo” [tw] 36841
28 | "decision tree” [tw] 3473
29 | "decision model” [tw] 1071
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or
30 | #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 1128220
#25 or #26 or #27 or #28 or #29)
31 | "riociguat” [Supplementary Concept] 37
32 | BAY-63-2521 69
33 | BAY 63-2521 69
34 | adempas 64
35 | (#31 or#32 or #33 or #34) 69
36 | (#30 and #35) 4
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Tab. 35
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (embase.com), na dzien
21.05.2014.
1 | 'health economics'/exp OR 'health economics' AND [embase]/lim 391447
2 | 'quality of life' /exp OR 'quality of life' AND [embase]/lim 257524
3 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 150
4 | 'quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year' AND [embase]/lim 11532
5 | 'decision tree'/exp OR 'decision tree' AND [embase]/lim 4671
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 140655
7 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 352645
8 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 23471
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 5270
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 36135
11 | value:ab,ti AND {money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2611
12 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 172227
13 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 9696
14 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 10490
15 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 7963
16 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8675
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 18986
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 573
19 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 131344
20 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 12017
21 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 19844
22 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 60293
3 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR#11 OR #12 O 1114812
R#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR#20 OR #21 OR #22
24 | 'bay 63-2521":ab,ti AND [embase]/lim 25
25 | 'bay-63-2521":ab,ti AND [embase]/lim 25
26 | riociguat:ab,ti AND [embase]/lim 106
27 | adempas:ab,ti AND [embase]/lim 2
28 | 'riociguat'/exp OR 'riociguat’ AND [embase]/lim 255
29 | #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 255
30 | #23 AND #29 48
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Tab. 36

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane, na dzien 21.05.2014.

riociguat:ti,ab,kw

21

adempas:ti,ab kw

bay-63-2521:ti,ab,kw

bay 63-2521:ti,ab,kw

s W N =

#1 or #2 or #3 or #4

22

#5 in Cochrane Reviews

#5 in Other Reviews

#5 in Trials

22

#5 in Methods Studies

#5 in Economic Evaluations

#5 in Technology Assessments
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Ryc. 7
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: zrodiach: 1

Cochrane Library: 22
Medline {PubMed): 4
EMBASE: 48

|

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutow: 48

v
Przeglad pelnych tekstéw: 1

h 4

Prace odrzucone na podstawie

i —> P
Liczba  dodatkowych  prac przegladu pelnych tekstéw: 0

uzyskanych z referencji: 0

v v
Publikacje:
1 abstrakt konferencyjny
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem publikacji zawierajgcych dane
dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentow z CTEPH wystepujacych w modelu
ekonomicznym:

e MEDLINE (PubMed): do 21.05.2014 (Tab. 37),
e (Cochrane: do 21.05.2014 (Tab. 38).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (-).

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (-). w
przypadku niezgodnos$ci dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacje w formie abstraktow
konferencyjnych z uwagi na brak mozliwosci zweryfikowania danych zamieszczonych w
abstrakcie. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i
polskim. Odrzucano publikacje bez abstraktow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia wystepujacych w formie pozwalajgcej na wprowadzenie do modelu
Dopuszczono kwalifikacje publikacji zawierajgcych ocene jakosci zycia, jesli mozliwe
byto wiarygodne przeksztatcenie jakosci Zycia na uzytecznos¢.

Przebieg procesu wyszukiwania zamieszczono na diagramie PRISMA (Ryc. 8). Publikacje
wigczone do analizy opisano w rozdziale 2.6.3, natomiast publikacje odrzucone na
etapie przeszukiwania petnych tekstow wraz z przyczynami odrzucenia w Tab. 39.

Tab. 37
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia z modelu w bazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 21.05.2014.

1 | short form 36 [tw] 6380
2 | SF36 [tw] 764
3 | EQ5D [tw] 3004
4 | EQ5D [tw] 185
5 | EuroQoL [tw] 2226
6 | EQ-5D-3L [tw] 55
7 | health utilities index [tw] 535
8 | HUI [tw] 733
9 | quality of well being [tw] 289
10 | QWB [tw] 168
11 | visual analogue scale [tw] 13191
12 | VAS [tw] 28813
13 | Utility [tw] 117510
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14 | QALY [tw] 4257
15 | Time trade-off [tw] 771
16 | standard gamble [tw] 663
17 | health status indicator [tw] 31
18 | cost-utility [tw] 2505
19 | quality of life [tw] 189042
20 | "Quality of Life"[Mesh] 114813
21 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or 339066
#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20)
22 | chronic thromboembolic pulmonary hypertension 1121
23 | CTEPH 438
24 | thromboembolic pulmonary hypertension [tw] 982
25 | (#22 or #23 or #24) 1193
26 | (#21 and #25) 74

Tab. 38
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia z modelu w bazie Cochrane, na
dzien 21.05.2014.

1 | chronic thromboembolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 61
2 | thromboembolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 64
3 | chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 3
4 | thrombo-embolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 3
5 | CTEPH:ti,ab,kw 18
6 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 66
7 | #6 in Cochrane Reviews 11
8 | #6 in Other Reviews 3
9 | #6 in Trials 50

10 | #6 in Methods Studies

11 | #6 in Technology Assessments

12 | #6 in Economic Evaluations
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7.3 Formutly do wykorzystanych rozktad 6w?22
Logarytmicznie normalny: S(t)=1-NORMDIST(LN(t), intercept, scale, true)

t- w dniach; punkt przeciecia z osig wspotrzednych (intercept) oraz skala (scale) na
podstawie analizy statystycznej danych z badania CHEST-1; prawda (true) oznacza, ze
funkcja jest skumulowana.

Weibulla: S(t)=EXP(-EXP(-intercept*shape)*t”*shape)

t- w dniach; punkt przeciecia z osig wspoétrzednych (intercept); parametr ksztattu
(shape)

Wyktadniczy: S(t)=EXP(-EXP(-intercept)*t)

t- w dniach; punkt przeciecia z osig wspétrzednych (intercept)

lloraz szans dla pierwszych 16 tygodni
OR=(pRio/(1-pRio))/(pPla/(1-pPla)), gdzie:
pRio - prawdopodobienstwo zmiany WHO FC w grupie stosujgcych riocyguat;

pPla - prawdopodobienstwo zmiany WHO FC w grupie placebo

Prawdopodobieristwo zmiany klasy czynnosciowej w grupie placebo na cykl na podstawie
krzywej przezycia zostato wyznaczone przy uzyciu nastepujgcej formuty:

P(t)=1-S(t)/S(t-1), gdzie
P(t) - prawdopodobienstwo w okreslonym czasie t;

S(t) - przezycie w okreslonym czasie t
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