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Indeks skrotow

Rozwini ecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies - przeciwciata przeciw cytoplazmie
neutrofiléw

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak leczenia

ang. best supportive care - najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Birmingham Vasculitis Activity Score — punktacja aktywnos$ci zapalenia naczynh
wedtug Birmingham

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwencji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztow-
efektywnosci

choroba niekontrolowana

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cyklofosfamid p.o.

elektrokardiografia

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. granulomatosis with polyangiitis — ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
wielonaczyniowym

Giowny Urzad Statystyczny

tac. intra vene - dozylnie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. life years - oczekiwana dtugos¢ zycia

masa ciata
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Rozwini ecie

ang. microscopic polyangiitis — mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

odczyn Biernackiego

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

powierzchnia ciata

tac. per os - doustnie

populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty kohAcowe

Produkt Krajowy Brutto

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

rentgenografia

rytuksymab

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Standarized Mortality Ratio — standaryzowany wspétczynnik zgonow

leczenie szpitalne

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce rytuksymabu (MabThera®)
w leczeniu dorostych chorych z ziarniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA)
lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA), finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu

lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika

publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Komparatorami dla rytuksymabu (RTX) w dawce 375 mg/m? p.c.! we wlewie dozylnym (dalej
rytuksymab) sa: cyklofosfamid podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dobe (dalej
cyklofosfamid p.o.2, CYC) oraz cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsach 15 mg/kg m.c.?

(dalej cyklofosfamid i.v.).

W przegladzie systematycznym badan klinicznych wykonanym w ramach Analizy klinicznej
odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano rytuksymab vs cyklofosfamid p.o.
Nie odnaleziono natomiast badan, ktére umozliwiatyby wykonanie poréwnania rytuksymab vs
cyklofosfamid i.v.. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
wymagane jest przedstawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych dla
wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku.
W zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej
interwencji z cyklofosfamidem i.v. w niniejszej analizie wykonano poréwnanie optacalnosci
stosowania rytuksymabu z cyklofosfamidem p.o., tj. refundowanym komparatorem (spetniono

tym samym zapisy Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

! p.c. — powierzchnia ciata
p.o. —tac. per os — doustnie
m.c — masa ciala.
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Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢

(PLN/QALY). Dodatkowo opracowano analize kosztow - konsekwencji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczne;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: czas przezycia calkowitego (OS, ang.

overall survival), czas przezycia w remisji, lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Zuzycie zasobOw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: projektu Programu lekowego, badania RAVE (publikacja Stone
2010) oraz publikacji Lembicz 2014. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow
jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz
Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Wycene $wiadczen
rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne (SZP) i

ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) dokonano na podstawie Informatora

0 umowach.
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W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztéw:

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;

koszty podania leku;

koszt optymalnego leczenia wspomagajgcego (BSC);

koszty diagnostyki (w tym kwalifikacji do Programu lekowego), monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

Z najwiekszym bledem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
rytuksymabu (MabThera®) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakowato$cig z zapaleniem
wielonaczyniowym (GPA) Ilub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA),
finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w Kkategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego Leczenie aktywnej postaci
Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10 M31.3 ziarniniakowatos$¢
Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze choroby naczyn krwionosnych), zwanego dalej

Programem Lekowym.

Obecnie rytuksymab jest finansowany przez pfatnika publicznego w grupie limitowej
1035.0 Rituximabum w ramach Wykazu lekow refundowanych, w kategorii dostepnosci, lek
dostepny w ramach programow lekowych: leczenie chioniakdéw ztosliwych i leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M.05, M.06, M.08) a takze w chemioterapii w szeregu
wskazan ujetych w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych (Zatgcznik
C.51) [22].

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy z GPA lub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem, u ktérych
stwierdzono:
chorobe uogdlniong lub ciezkg, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkcji
zajetych narzadow (tj. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
wysokg aktywnosé choroby;
nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej

remisje (cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami);
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Interwencja:

rytuksymab 375 mg/m* p.c. we wlewie dozylnym w  skojarzeniu

z glikokortykosteroidami;

Komparator:

cyklofosfamid p.o. w dawce 2 mg/kg/dobe w skojarzeniu z glikokortykosteroidami;

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ziotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
lata zycia skorygowane o jakosé¢,

czas zycia w remisji choroby,

oczekiwana dtugos¢ zycia.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych
Z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) Ilub mikroskopowym

zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) [11].

Szczegobtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [11]. W Analizie klinicznej jako komparatory

dla leku rytuksymab wskazano cyklofosfamid p.o. oraz cyklofosfamid i.v.

W przegladzie systematycznym badan klinicznych wykonanym w ramach Analizy klinicznej
odnaleziono badania, w ktorych bezposrednio porownano rytuksymab vs cyklofosfamid p.o.
Nie odnaleziono natomiast badan, ktére umozliwiatyby wykonanie poréwnania rytuksymab vs
cyklofosfamid i.v. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
konieczne jest przedstawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych dla wnioskowanej
technologii oraz technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku. W zwigzku z
brakiem dowodow naukowych umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej interwenciji z
cyklofosfamidem i.v. w niniejszej analizie wykonano poréwnanie opfacalnosci stosowania
rytuksymabu w stosunku do cyklofosfamidu p.o., tj. refundowanym komparatorem (tym

samym spetniono zapisy Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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W dalszej czesci analizy skrot RTX oznacza¢ bedzie ramie, w ktérym w indukcji remisji
stosowany jest rytuksymab w dawce 375 mg/m2 p.c. we wlewie dozylnym w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami, natomiast skrot CYC oznacza¢ bedzie ramig, w ktérym w indukcji
remisji stosowany jest cyklofosfamid p.o. w dawce 2 mg/kg/dobe w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami. SzczegOtowe rOznice pomiedzy ramionami przedstawiono

w rozdziale 8.1.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu wykonanym de novo, ktérego strukture
wzorowano na modelu otrzymanym od Zamawiajgcego. W analizie wykorzystano wyniki
porownania dla rytuksymabu wzgledem cyklofosfamidu p.o., koszty technologii medycznych
stosowanych w Polsce w leczeniu chorych na GPA lub MPA oraz wyniki przegladu
systematycznego badan dotyczgcych jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
Ponadto, w modelu uwzgledniono uwagi analitykbw NICE® odno$nie struktury modelu
(wzgledem pierwotnej wersji modelu zmianie ulegta liczba stanéw, sposdb modelowania,
schemat leczenia) [29]. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia

skorygowane jakoscig (QALY), czas przezycia catkowitego (OS), liczba lat zycia w remisji.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagarn (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

* ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny Technologii

Medycznych
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refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona:

* z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim platnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [38])

e oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [27].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajag sie w
ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 27].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy danych
dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 25-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej —

rozdziat 8.1.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci analizie poddano jedno badanie randomizowane — RAVE
(publikacje: Miloslavsky 2013 [18], Specks 2013 [30], Stone 2010 [31]) pod wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych:

catkowita remisja choroby;

nawrét choroby;
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zaostrzenie objawow choroby.

Sposrod powyzszych, wszystkie okazaly sie punktami réznigcymi poréwnywane interwencje

w sposob istotny statystycznie.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i

komparatorow wykorzystano punkty koncowe:

catkowita remisja choroby;

nawrét choroby.

5.2. Profil bezpiecze nistwa

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej wnioskowano
o porownywalnym profilu bezpieczenstwa pomiedzy RTX i CYC. Na podstawie badania
RAVE nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w czestosci wystepowania zdarzen w
punktach koncowych: zdarzenia niepozgdane ogoOtem oraz zdarzenia niepozadane w
poszczegblnych grupach nasilenia. Ponadto, w przypadku niektérych zdarzen
niepozadanych (np. leukopenia powyzej 2. stopnia nasilenia) zaobserwowano statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania w ramieniu RTX niz CYC [11]. Na tej podstawie zatozono,

ze RTX i CYC majg w analizowanym wskazaniu poréwnywalny profil bezpieczenstwa
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-u zyteczno Sci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym

w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan [27, 39].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 27], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne). W tym
celu rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako potencjalnie
najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania uwzglednianych
technologii medycznych: koszt lekéw, koszt podania lekéw, koszt monitorowania i
diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji do Programu lekowego), koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszt najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care —
BSC).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Kklinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow

bezposrednich medycznych:

koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;

koszty podania leku;

koszt BSC;

koszty diagnostyki (w tym kwalifikacji do Programu lekowego), monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia.

® Zwanej dalej Ustawg o refundacii
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Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej wnioskowano
o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa pomiedzy RTX i CYC. Na podstawie badania
RAVE nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w czestosci wystepowania zdarzen w
punktach koncowych: zdarzenia niepozadane ogolem oraz zdarzenia niepozgdane
w poszczegolnych grupach nasilenia. Ponadto, w przypadku niektérych zdarzen
niepozgdanych (np. leukopenia powyzej 2. stopnia nasilenia) zaobserwowano statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania w ramieniu RTX niz CYC [11]. Na tej podstawie koszty
leczenia zdarzen niepozadanych uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Jest to podejscie konserwatywne.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [22, 40, 41]. Cene jednostkowg rytuksymabu uzyskano z Obwieszczenia MZ

w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Wycene $wiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP) i ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) dokonano na podstawie Informatora
oumowach [12]. Koszt punktu AOS oszacowano jako przecietng cene $wiadczenia®
w zakresie immunologii (kod produktu kontraktowanego 02.1080.001.02), natomiast jako
koszt punktu SZP przyjeto cene $wiadczenia choroby wewnetrzne — hospitalizacja (kod
produktu kontraktowanego 03.4000.030.02). Wartosci uwzglednione w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej:

6 Przecietny cene punktu AOS wyznaczono jako sumaryczng warto$¢ umow zawartych przez NFZ z
losowo wybranymi z Informatora o umowach $wiadczeniodawcami, podzielong przez catkowitg liczbe
zakontraktowanych swiadczen.
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Tabela 1.
Koszt punktu rozliczeniowego dla  swiadcze n realizowanych na podstawie umow w
rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Kod produktu

Rodzaj umowy Nazwa produktu kontraktowanego kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

SZP Choroby wewnetrzne — hospitalizacja 03.4000.030.02 52,00

AOS Swiadczenie w zakresie immunologii 02.1080.001.02 10,77

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Informatora o umowach [12]

7.1. Koszt lekéw

7.1.1.Dawkowanie lekow

W analizie uwzgledniono nastepujgce substancje lecznicze: rytuksymab, cyklofosfamid,
metyloprednizon, prednizon oraz azatiopryna, ktére wybrano na podstawie informaciji
z projektu Programu lekowego [25] oraz publikacji Szczeklik 2012 [42], Stone 2010 [28],
Lembicz 2014 [16]. Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii
medycznych konieczne byto wyznaczenie dawki lekbw. W ponizszej tabeli przedstawiono

dawkowanie uwzglednione w analizie.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzgl ednionych w analizie

Jednorazowa dawka Czesto sé
Jednostka .
leku dawkowania w cyklu

Projekt Programu
lekowego [25]

Substancja Droga Zrodio
podania

Rytuksymab

Cyklofosfamid 2 mg/kg m.c. codziennie p.o.

Metylopredni-

ol 1000 mg 3 i.v. Szczeklik 2012 [42]

Tygodnie 1-4: 80
Tygodnie 5-6: 40
Prednizon (w Tygodnie 7-8: 30
trakcie indukgciji Tygodnie 9-10: 20 mg codziennie p.o. Stone 2010 [31]
remisji) Tygodnie 11-12: 15
Tygodnie 12-14: 10
Tygodnie 15-16: 7,5
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Substancja Jednorazowa dawka Jednostka Czesto $é Droga

leku dawkowania w cyklu  podania Zrédio

Tygodnie 17-18: 5
Tygodnie 18-20: 2,5

Prednizon (w

trakcie —_— .
podtrzymania 10 mg codziennie p.o. Lembicz 2014 [16]
remis;ji)
Prednizon (w N I
trakcie BSC) 22.23 mg codziennie p.o. Zalozenie*
Azatiopryna 2 mg/kg codziennie p.o. Lembicz 2014 [16]

*uwzgledniono srednig dzienng dawke prednizonu z leczenia indukcyjnego
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie projektu Programu lekowego [25], Stone 2010 [31],
Lembicz 2014 [16]

RTX

Na podstawie projektu Programu lekowego [25] okre$lono, ze w ramieniu RTX podaje sie
rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata we wlewie dozylnym w 1., 8., 15., i 22.
dniu leczenia. Przed kazdym wlewem rytuksymabu podawana jest premedykacja w postaci
leku przeciwbolowego/przeciwgorgczkowego (paracetamol) i przeciwhistaminowego
(difenhydramina). Poniewaz podanie rytuksymabu wymaga hospitalizacji zwigzane]
z wykonaniem programu, w analizie przyjeto, ze koszt premedykacji wchodzi w sktad kosztu
podania leku i nie okreslano dawkowania ani cen dla tych preparatow. Przed pierwszym
wlewem rytuksymabu podawany jest metyloprednizolon w dawce 1 000 mg dziennie przez
2 dni. Dawkowanie metyloprednizolonu okreslono na podstawie publikacji Lembicz 2014
[16]. W trakcie indukcji remisji oraz w podtrzymaniu remisji podawany jest takze prednizon.
Dawkowanie prednizonu (Tabela 2) w trakcie indukcji okreslono na podstawie zatgcznika do
publikacji Stone 2010 [31], a w trakcie podtrzymania remisji na podstawie publikacji
Lembicz 2014.

CYC

Na podstawie projektu Programu lekowego [25] okreslono, ze w ramieniu CYC podaje sie
doustnie cyklofosfamid w dawce 2 mg/kg masy ciata na dobe przez 3-6 miesiecy. W analizie
uwzgledniono konserwatywnie, ze cyklofosfamid jest stosowany przez 3 miesigce, po czym
zastepowany jest azatiopryng (ten schemat leczenia jest zgodny z zastosowanym w badaniu

RAVE w ramieniu komparatora [28]). Nalezy zwréci¢ uwage, ze koszt azatiopryny jest nizszy
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od kosztu cyklofosfamidu, dlatego takie podejscie powoduje obnizenie kosztu w ramieniu
komparatora. Zatozenie to przyjeto ze wzgledu na ograniczenie zwigzane z kumulacjg
cyklofosfamidu (maksymalna skumulowana dawka cyklofosfamidu jakg mozna otrzymac
wynosi ok. 20-30 gramOw - patrz rozdzial 8.1). Przed rozpoczeciem podawania
cyklofosfamidu stosowany jest metyloprednizolon w dawce 1 000 mg dziennie przez 2 dni.
Dawkowanie metyloprednizolonu okreslono na podstawie publikacji Lembicz 2014. W trakcie
indukcji remisji oraz w podtrzymaniu remisji podawany jest takze prednizon. Dawkowanie
prednizonu (Tabela 2) w trakcie indukcji okreslono na podstawie zatgcznika do publikacji
Stone 2010 a w trakcie podtrzymania remisji na podstawie publikacji Lembicz 2014. W
trakcie podtrzymania remisji podawana jest azatiopryna w dawce 2 mg/kg masy ciala na
dobe. Dawkowanie azatiopryny okreslono na podstawie publikacji Lembicz 2014. Dawka ta

byla réwniez stosowana w badaniu RAVE.
BSC

Chorzy z wysoka aktywnoscig choroby, ktorzy wyczerpali mozliwos¢ indukcji remisji za
pomoca rytuksymabu i cyklofosfamidu otrzymujg BSC. W ramach lekéw stosowanych w BSC
uwzgledniono wytgcznie prednizon, co jest zatlozeniem konserwatywnym (patrz rozdziat 7.3).
Dawke prednizonu wyznaczono jako Srednig dawke w leczeniu indukcyjnym.

Do wyznaczenia kosztow konieczne byto przyjecie zatozen dotyczgcych powierzchni i masy
ciata chorych. Przecietny wiek chorych w badaniu RAVE wynosit 52,8 lat. Na podstawie
publikacji Odgen 2004 [23] przecietha masa ciala mezczyzn w wieku 50-59 lat wynosi
88,8 kg natomiast kobiet w wieku 50-59 lat 76,9 kg. W analizie uwzgledniono zatem srednig
wazong mase ciata 82,9 kg (przyjeto odsetek mezczyzn 0,508 z badania RAVE [28]),
przecietna powierzchnia ciata wynosi 1,95 [32]. W ponizszej tabeli przedstawiono zuzycie

lekéw wyrazone w miligramach w obu ramionach w przeliczeniu na cykl.

Tabela 3.
Przeci etne zu zycie lekow na cykl (mg)

Zuzycie lekéw w cyklu (mg)

! Uwzgledniono zaréwno chorych nawrotowych jak i nowozdiagnozowanych, ze wzgledu na brak
danych dotyczgcych pici dla populacji chorych nawrotowych.
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Zuzycie lekéw w cyklu (mg)

RTX
I Cyklofosfamid: 15147 mg,
o) — Azatiopryna: 15147 Mg,
miesi ecy) e Metyloprednizolon: 2000 mg,
Prednizon: 4060 mg
Eoci_trzymanie rgmisji . Prednizon: 1826,25 mg,
(miesi ace 1-6 po indukcji | :
remisji) Azatiopryna: 30294 mg
Podtrzymanie remisji I Prednizon: 30274 mg,
(miesi gce 7-12) Azatiopryna: 30294 mg
Podtrzymanie remisji _ Prednizon: 1826,25 mg,
(miesi ace 13-18) Azatiopryna: 30294 mg
Podtrzymanie remisji _ Prednizon: 1826,25 mg,
(miesi gce 19-25) Azatiopryna: 30294 mg
BSC ] Prednizon: 4060 mg

Zrodio: opracowanie wiasne

7.1.2.Ceny lekow

RYTUKSYMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu lekow
refundowanych. Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania rytuksymabu w leczeniu
dorostych  chorych z  ziarniniakowatoscig z zapaleniem  wielonaczyniowym lub
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym w ramach Programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej 1035.0 Rituximabum, zgodnie
Z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny

z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie [39].
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Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 4).
PREDNIZON

Prednizon jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg [17]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ opfaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 4).

AZATIOPRYNA

Azatiopryna jest obecnie finansowana w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg [14]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ opfaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 4).

CYKLOFOSFAMID
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Cyklofosfamid p.o. jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa [22]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,
wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 4).

METYLOPREDNIZOLON

Metyloprednizolon i.v. jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki refundowane, dostepne w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltowg we wskazaniu zaostrzenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego [22]. W zwigzku z tym przyjeto, ze w ramach analizowanego
wskazania koszt metyloprednizolonu jest w catosci ponoszony przez swiadczeniobiorce.
Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Ceny lekow uwzgl ednionych w analizie (PLN)

Substancja Produkt lekowy Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Limit finansowania Cena detaliczna 'W_ysoko S¢ o_piaty
swiadczeniobiorcy
Rytuksymab I I I . L |
Rytuksymab I I . . I
Cyklofosfamid E”doxg’g r‘:g‘ zetk, 67,00 72,36 75,98 88,08 88,08 3,2
Meprelon, proszek
i rozpuszczalnik
Metyloprednizolon do sporz adzania
9 roztworu do 48,68 52,57 55,2 65,22 65,22 3,2
wstrzykiwa n/infuzj
i, 1000 mg
Solu-Medrol,
proszek i
Metyloprednizolon rozpuszczalnik do
YIoprec sporz adzania 32,45 35,05 36,8 32,61 43,44 6,83
roztworu do
wstrzykiwa i, 500
mg
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Substancja

Metyloprednizolon
*

Prednizon

Prednizon

Prednizon

Prednizon

Prednizon

Azatiopryna

Azatiopryna

Azatiopryna

Produkt lekowy

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Limit finansowania

Cena detaliczna

Wysoko $¢ optaty
swiadczeniobiorcy

Solu-Medrol,
proszek i

rozpuszczalnik do

sporz gdzania 78,23 84,49 88,71 65,22* 98,73 14,03

roztworu do
wstrzykiwa n, 1000

mg

Encortorr;,gtabl., 1 7 7.56 7.94 1,18 8,32 8,32
E“COTtorf]'gtab'-' 5 9 9,72 10,21 5,92 12,1 9,38
Enco”olfr‘]'gtab"' > 20,80 22,46 23,58 29,62 29,62 5,33
E“CO”O’;;];ab'-' 10 15,00 16,20 17,01 11,85 20,34 11,69
E“CO”O’;;];ab'-' 20 20,00 21,60 22,68 23,7 27,95 8,32
Azathioprine VIS,

tabl., 50 mg 20,80 22,46 23,58 29,62 29,62 3.2
Azathioprine VIS,

tabl., 50 mg 14,00 15,12 15,88 17,77 20,21 5,64

Imuran, tabl. 28.80 31,10 32,66 29,62 38,7 12,28

powl., 25 mg




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem
NMAH TA wielonaczyniowym (GPA) Ilub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) — analiza 29
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

Wysoko $¢ optaty

Substancja Produkt lekowy Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Limit finansowania Cena detaliczna  _ : o
swiadczeniobiorcy

Azatiopryna Imuran, tabl.
powl., 50 mg

*metyloprednizolon nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu, dlatego w analizie uwzgledniono limit finansowania na poziomie 0 PLN, tzn. caly koszt
leku ponosi pacjent.
Zrodio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych [22]
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Wykorzystujgc dane refundacyjne NFZ z okresu od stycznia do wrzesnia 2014 [9] roku oraz
ceny lekéw podane w tabeli powyzej wyznaczono przecietny koszt za miligram substancji

uwzglednionych w analizie w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspoine]. |G
]
N

Tabela 5.
Koszt za miligram substancji (PLN)

Substancja Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdélna

Cyklofosfamid

Metyloprednizolon

Prednizon

Azatiopryna
Zrédto: opracowanie wlasne

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekéw wyznaczono koszt lekow
w przeliczeniu na cykl w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej. Wartosci dla ramienia

technologii ocenianej i komparatora wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszt lekédw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwag e w analizie (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Indukcja remisji (6

miesi ecy) 1 264,04

Podtrzymanie remisiji

(miesi gce 1-6 po 534,58
indukcji remisji)

Podtrzymanie remisiji

(miesi gce 7-12) 534,58

Podtrzymanie remisiji
(miesi gce 13-18)

534,58
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Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdélna

Podtrzymanie remisji
(miesi gce 19-25)

Zrédio: opracowanie wlasne

7.2. Koszt podania

Dla lekéw podawanych doustnie, tj. cyklofosfamid, prednizon i azatiopryna przyjeto zerowy
koszt podania. W przypadku rytuksymabu i metyloprednizolonu, ktére podawane sg dozylnie,
przyjeto, ze ich podanie rozliczane bedzie w ramach hospitalizacji, zwigzanej z wykonaniem
programu. Koszt podania oszacowano zatem na 468 PLN (wartos¢ swiadczenia zgodnie z
Zarzgdzeniem nr 74/2014/DGL [40] wynosi 9 punktéw). Metyloprednizolon jest takze
podawany w ramieniu CYC, w ktérym jego podanie nie wigze sie z wykonaniem programu.
Uznano, ze podanie metyloprednizolonu podawanego w terapii CYC moze odbywaé sie
w ramach wizyt ambulatoryjnych. Uwzgledniajac czestos¢ podania lekdw wyznaczono
catkowity koszt podania w przeliczeniu na cykl w obu ramionach. Cene punktow oszacowano

na podstawie Informatora o umowach [12] (Tabela 1). Warto$ci podano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Koszt podania lekéw na cykl uwzgl edniony w analizie (PLN)

Stan

Indukcja remisji

Podtrzymanie remisji (miesi ace 1-6)

Podtrzymanie remisji (miesi ace 7-12)

Podtrzymanie remisji (miesi gce 13-18)

Podtrzymanie remisji (miesi gce 19-25)

Brak leczenia (oczekiwanie na nawrot)

BSC

Zrédio: opracowanie wlasne

Koszt podania jest jednakowy w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoinej.
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7.3. Koszt BSC

I - zgledu na kumulacje cyklofosfamidu w
organizmie chorego, maksymalna liczba cykli indukcji z zastosowaniem CYC p.o. jest
rowniez ograniczona do 1-2 (co odpowiada maksymalnej dawce skumulowanej 20-30

gramoéw) [15, 20, 29]. W analizie uwzgledniono, ze mozliwe jest otrzymanie jednego cyklu

indukcji z zastosowaniem cyklofosfamidu
e v
analizie uwzgledniono, ze chorzy, z wysokg aktywnoscig choroby po wyczerpaniu wszystkich
mozliwosci leczenia indukcyjnego otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best
supportive care, BSC).

Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych BSC stosowanego u chorych na GPA i MPA,
wyznaczenie kosztu BSC nalezy uznac¢ za ograniczenie analizy. Zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych) BSC obejmuje leczenie podtrzymujgce oraz ambulatoryjne
leczenie paliatywne z czestoscig poczatkowg raz na miesigc, ktére jest stopniowo

redukowane [15, 29]. W opinii NICE nie okreslono jednak lekéw, dawkowania ani tempa

redukcji czestosci wizyt w poradni medycyny paliatywne;. | KGN
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Koszt leczenia paliatywnego oszacowano na podstawie Informatora o umowach [12].
Z kazdego oddziatu NFZ wybrano po jednym Swiadczeniodawcy, z ktérym podpisana byta
umowa na Swiadczenie ustug w zakresie medycyny paliatywnej i sprawdzono cene
Swiadczenia 15.1180.007.11 porada w poradni medycyny paliatywnej. Nastepnie
wyznaczono srednig cene produktu wazong za pomocg sumarycznej liczby kontraktu dla

produktu.

Tabela 8.
Koszt porady w poradni medycyny paliatywnej

Swiadczenie Koszt porady (PLN) Liczba porad w cyklu Koszt w cyklu (PLN)

Porada w poradni
medycyny paliatywnej

Zrodio: opracowanie wiasne

Caltkowity koszt BSC, obejmujgcy koszt lekdw oraz leczenia paliatywnego przedstawiono

w tabeli ponizej:

Tabela 9.
Koszt BSC na cykl (PLN)

Perspektywa wspdlna

Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika publicznego

175,30 354,97

Porada w poradni medycyny
paliatywnej 215,80 215,80
Koszt catkowity 391,10 570,77

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.4. Koszt diagnostyki i monitorowania

Diagnostyka (w tym kwalifikacja do Programu lekowego) oraz monitorowanie w ramieniu
RTX zostaly wycenione na podstawie ich opisu w projekcie Programu lekowego. Przy

kwalifikacji do Programu lekowego wykonuje sie nastepujgce badania diagnostyczne:

» okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS ,
* badanie ogdélne moczu oraz okreslenie wielkosci biatkomoczu
¢ morfologia krwi z rozmazem,

+ OB’

e aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,

e aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,

e stezenie biatka C-reaktywnego,

» stezenie kreatyniny w surowicy krwi ,

* obliczenie eGRF

* miano przeciwciat anty-HCV,

* miano przeciwciata anty-HBc,

e stezenie antygenu HBs,

e miano przeciwciat anty-HIV,

e miano przeciwciat anty- CMV

* miano przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-

ANCA),
» stezenie immunoglobulin 1gG, IgM, IgA,
+ EKG’,

«  RTG™ lub TK* Kklatki piersiowej (do1 miesigca przed kwalifikacjg),

* test Quantiferon

W analizie uwzgledniono, ze badania te beda rozliczne w ramach s$wiadczenia
kompleksowego W23, ktérego wartos¢ wynosi 23 punkty zgodnie z Zarzgdzeniem
nr 82/2013/DGL [41].

8 odczyn Biernackiego

9 elektrokardiografia

10 rentgenografia

1 tomografia komputerowa
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Po 90-ciu i 180-ciu dniach leczenia w ramach Programu lekowego wykonywane s3g

nastepujgce badania

» okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS
* badanie ogdlne moczu,

« morfologia krwi z rozmazem,

+ OB

e aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,

* aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,

» stezenie biatka C-reaktywnego,

» stezenie kreatyniny w surowicy krwi ,

* obliczenie eGRF
Ponadto po 180 dniach od rozpoczecia leczenia rytuksymabem nalezy wykonaé¢ badania:

e miano przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-

ANCA),
e stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA w surowicy.
« EKG

* RTG Klatki piersiowej lub TK klatki piersiowej

W analizie uwzgledniono, ze badania wykonywane po 90 dniach beda rozliczone w ramach
Swiadczenia specjalistycznego W12, ktérego wartos¢ wynosi 7 punktow zgodnie
z Zarzgdzeniem nr 82/2013/DGL [41], a badania po 180 dniach bedg ponownie rozliczone

w ramach swiadczenia kompleksowego W23.

W ramieniu CYC monitorowanie wynika gtownie z toksycznosci stosowanych lekow:

cyklofosfamidu i azatiopryny.

Zgodnie z publikacjg Matuszkiewicz-Rowiriska 2008 [17] konieczne jest regularne badanie
skladu morfologicznego krwi podczas doustnego leczenia cyklofosfamidem. Zgodnie
z Zarzgdzeniem nr 82/2013/DGL [41] morfologia krwi moze by¢ rozliczona w ramach
swiadczenia specjalistycznego W11, ktérego wartos¢ wynosi 3,5 punktéw. Zalecana
w publikacji Matuszkiewicz-Rowiriska 2008 czestos¢ badan kontrolnych to: co tydzien

w pierwszym miesigcu leczenia, co dwa tygodnie w drugim i trzecim miesigcu a nastepnie co
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miesigc. Na tej podstawie przyjeto, ze tgczna liczba swiadczeh w czasie indukcji remisji
wynosi 10.

W trakcie podtrzymania remisji przyjeto mniejszg czestos¢ wizyt kontrolnych, co wynika
zfaktu, ze chorzy nie otrzymujg juz cyklofosfamidu tylko azatiopryne. Zgodnie
z Charakterystykg produktu leczniczego Azathioprine® VIS [3] w trakcie stosowania leku
nalezy okresowo przeprowadza¢ badania obrazu morfologicznego krwi oraz czynnosci
watroby. Czesto$¢ wizyt kontrolnych wynosi w pierwszych 8 tygodniach raz na tydzien
a nastepnie do 12-tu miesiecy w remisji raz na miesigc, po czym do zakonczenia stosowania
leku raz na trzy miesigce. W analizie uwzgledniono powyzszg czesto$¢ badan kontrolnych,

az do zakonczenia stosowania azatiopryny.

Cene punktow oszacowano na podstawie Informatora o umowach [12] (Tabela 1).
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania uwzgledniony w

analizie.

Tabela 10.
Koszt diagnostyki i monitorowania uwzgl  edniony w analizie (PLN)

RTX cyC

Cykl

Liczba swiadcze n Koszt (PLN) Liczba swiadcze n Koszt (PLN)

1 x W23 (przy kwalifikaciji),
1 x W12 (po 90 dniach od 269,37 10 xW11 377,12
rozpoczecia leczenia)

Indukcja remisji
(6 miesi ecy)

Podtrzymanie
remisji (miesi ace 1-
6)

1 x W23 (po 180 dniach od

: ; 193,95 12 x W11 452,55
rozpoczecia leczenia)

Podtrzymanie
remisji (miesi ace 7- - 0 6 xW11 226,27
12)

Podtrzymanie
remisji (miesi gce - 0 2xW11 75,42
13-18)

Podtrzymanie
remisji (miesi gce - 0 2xWi11 75,42
19-25)

Zrédio: opracowanie wlasne

Koszt diagnostyki i monitorowania jest jednakowy w perspektywie ptatnika publicznego i

perspektywie wspdlne;j.
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7.5. Catkowity koszt r0z nigcy

Catkowite koszty rbéznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w

ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Caltkowity koszt r6 znigcy (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Indukcja remisji (6
miesi ecy) 1250,25 1662,71
Podtrzymanie remisji
(miesi gce 1-6 po 987,12
indukcji remisji)
Podtrzymanie remisji
(miesi ace 7-12) 629,15 760,85
Podtrzymanie remisji
(miesi gce 13-18) 478,30 610,00
Podtrzymanie remisji
(miesi gce 19-25) 478,30 610,00
BSC 391,10 570,77

Zrédio: opracowanie wlasne
8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania RTX vs CYC w rozpatrywanym wskazaniu
skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badan wigczonych
do Analizy klinicznej [11] stwierdzono, ze prawdopodobienstwo nawrotu choroby nie jest
stale w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, awiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stala, lecz zalezy od czasu jaki minat od rozpoczecia

leczenia chorego.




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z
NMAHTA ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) lub 38
— mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) — analiza
e ekonomiczna

DNORANTIA M

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY). Dodatkowo wyznaczono liczbe lat zycia w remisji oraz oczekiwang diugos¢ zycia
(LY).

8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano programie MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono pieé stanéw:

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej

Zrédio: opracowanie wiasne

Ponizej przedstawiono opis poszczegoélnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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Rysunek 2.
Schemat leczenia uwzgl edniony w analizie

*stosowane tylko, jesli zajdzie taka konieczno$¢
Zrodio: opracowanie wilasne

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2. Prawdopodobie nAstwa przejsé miedzy stanami

w modelu

8.2.1.Indukcja remis;ji

Interwencja Warto §¢
RTX

CcYC

BSC*

Zrédto: opracowanie wasne
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Tabela 13.

Odsetek chorych z
ciezkim nawrotem Warunkowe prawdopodobie Astwo nawrotu
Cykl choroby

RTX (51%) CYC (50%) cyc Ogotem

Miesigce
1-6

Miesigce
7-12

Miesigce
13-18 oraz
pbézniej
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8.3.1.0cena jako sci zycia na podstawie przegl gdu systematycznego

wykonanego w analizie ekonomicznej

8.3.2.0cena jako $ci zycia na podstawie przegl gdu systematycznego

wykonanego w Analizie klinicznej
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8.3.3.Jako $¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢

(Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagari).
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8.3.3.1. Mapowanie jako sci zycia SF-36 na EQ-5D
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8
jako$¢ zycia = @, + 2 a,x;
i=1

Gdzie:
x; — wartosci kategorii SF-36, podzielone przez 100.
@, — 0szacowania parametrow modelu

Wartosci oszacowan parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 18.
Oszacowania parametrow funkcji mapuj acej SF-36 na EQ-5D

8.3.3.1. Jako $¢ zycia w stanach uwzgl ednionych w modelu

5
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Wyniki jakosci zycia zamieszczono w ponizszej tabeli:

Jako $¢ zycia w stanach w modelu Markowa przyj eta w analizie podstawowej

Zrodio: opracowanie wiasne
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Tabela 20.
Zestawienie oszacowa N jako $ci zycia na podstawie wszystkich dost  epnych danych

Zrédio: opracowanie wlasne
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8.4. Zalozenia i dane wej$ ciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Dane wejsciowe do modelu i przyj ete zato zenia

aY i
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SN
I

Zrodio: opracowanie wiasne

8.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty Kkliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszite nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledow przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowymi elementami
walidacji wewnetrznej modelu byty rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10 oraz sprawdzenie zgodnosci z uwagami NICE.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz
odniesiono sie w dyskusiji.
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-u zyteczno Sci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 22.
Lata zycia skorygowane o jako $¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegoélnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 23.
Inkrementalne warto $ci QALY, kosztéw oraz warto $¢€ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-u zyteczno s$ci, w przyj etym horyzoncie czasowym
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Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez wyniki
generowane w analizie wrazliwosci. Pozostatych wynikow zdrowotnych (LY, czas zycia
w remisji) nie ujeto w niniejszym zestawieniu poniewaz majg one jedynie charakter

informacyjny i nie majg wptywu na wynik analizy.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 24.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

Zrédio: opracowanie wlasne
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10. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

10.1. Analiza warto sci skrajnych

Jednokierunkowag analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
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Dla parametréw zwigzanych ze skutecznoscig rytuksymabu i cyklofosfamidu p.o. obliczono

granice 95%-owych przedziatow ufnosci. |
|
N Do na |

gorna granica przedziatu ufnosci wyznacza ich zakres zmiennosci. Do obliczen skorzystano

Ze WZOoru:

N — liczebnos¢ proby

ugos — Statystyka dla, ktorej dystrybuanta obustronnego standaryzowanego rozktadu

normalnego przyjmuje wartos¢ 95% (w przyblizeniu 1,96).
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Tabela 25.

Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $cii zrédtem danych
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MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem
wielonaczyniowym (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA) — analiza
ekonomiczna

62

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 26.

Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania RTX vs CYC w zale znosci od zmiany warto $ci parametréw wej $ciowych analizy - || |GGz
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Zrbdio: opracowanie wlasne

Tabela 27.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania RTX vs CYC w zale znosci od zmiany warto $ci parametréw wej $ciowych analizy || Gz
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Zrédio: opracowanie wlasne

Tabela 28.
Wyniki analizy wra zliwo sci dla

oréwnania RTX vs CYC w zale znosci od zmiany warto $ci parametréw wej $ciowych analizy - ||
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Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 29.

Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania RTX vs CYC w zale znosci od zmiany warto $ci parametréw wej $ciowych analizy || Gz
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Zrbdio: opracowanie wiasne
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na_ wyniki

analizy majg nastepujgce parametry*®:
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10.2. Analiza scenariuszy
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10.2.1. Wariant I;
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Tabela 30.
Whyniki wariantu | analizy scenariuszy

Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 31.
Cena progowa w wariancie | analizy scenariuszy

Zrédio: opracowanie wiasne
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10.2.2. Wariant |1: |

Schemat leczenia uwzgledniony w niniejszym wariancie przedstawiono na ponizszym

rysunku.

Rysunek 4.

Tabela 32.
Whyniki wariantu 1l analizy scenariuszy
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Zrbdio: opracowanie wiasne

Tabela 33.

Cena progowa w wariancie Il analizy scenariuszy

Zrbdio: opracowanie wiasne

10.2.1. wariant I11: |

Schemat leczenia uwzgledniony w niniejszym wariancie przedstawiono na ponizszym
rysunku.

Rysunek 5.
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Whyniki inkrementalne oraz progowg CZN dla modelu uwzgledniajgcego powyzszy schemat

leczenia przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 34.
Wyniki wariantu Ill analizy scenariuszy
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Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 35.
Cena progowa w wariancie Il analizy scenariuszy

Zrédio: opracowanie wiasne

10.2.1. Wariant IV:

Whyniki inkrementalne oraz progowg CZN dla modelu uwzgledniajgcego powyzszy schemat
leczenia przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 36.
Whyniki wariantu IV analizy scenariuszy
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Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 37.
Cena progowa w wariancie IV analizy scenariuszy

Zrédio: opracowanie wiasne

10.2.2. Wariant v: [
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Whyniki inkrementalne oraz progowg CZN dla modelu uwzgledniajgcego powyzszy schemat

leczenia przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 38.
Whyniki wariantu V analizy scenariuszy

Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 39.
Cena progowa w wariancie 1V analizy scenariuszy
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Tabela 40.
Koszt CYC i.v. (hospitalizacja) w trakcie indukcji remisji

Pozostate koszty uwzglednione w analizie przyjeto takie same jak w ramieniu CYC w analizie
podstawowej (patrz rozdziat 7.5). W tabeli ponizej przedstawiono koszty catkowite

uwzglednione w ramieniu CYC i.v. w poszczegoélnych stanach:

Tabela 41.
Koszt catkowity CYC i.v. (hospitalizacja)
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Zrbdio: opracowanie wiasne
Wyniki inkrementalne oraz progowg CZN dla powyzszego wariantu przedstawiono w

tabelach ponizej:

Tabela 42.
Whyniki wariantu VI analizy scenariuszy

Zrbdio: opracowanie wilasne

Tabela 43.
Cena progowa w wariancie IV analizy scenariuszy
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Zrédio: opracowanie wiasne

11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar [27] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [39]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkahca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania

wartosci rocznego produktu krajowego brutto [37]). Okreslono, Zze zgodnie

N

Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r.
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2010—2012 [21] PKB per capita wyniosto w Polsce 39 859 PLN, a tym samym wysokos¢é

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.
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Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Whyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrbdio: opracowanie wiasne

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z

komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 45.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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Zrédio: opracowanie wiasne
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12. Ograniczenia i zatlo zenia
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13. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe
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technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale1l5.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje
Latimer 2014 [15].
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W publikacji Latimer 2014 przedstawiono wyniki analizy opfacalnosci stosowania
rytuksymabu w leczeniu chorych z GPA lub MPA opracowanej na podstawie badania RAVE
I zweryfikowanej przez NICE. W analizie wykorzystano model ekonomiczny dostarczony
przez Zamawiajgcego, dla celéw refundacyjnych w Wielkiej Brytanii. Nalezy zwrdci¢ uwage,
na krytyke modelu przez NICE, przedstawiong w publikacji oraz w ocenie technologii
medycznej [29]. Zdaniem analitykow NICE najwazniejsze ograniczenie modelu wigze sie z
maksymalng dopuszczalng liczbg cykli cyklofosfamidu w indukcji remisji. Dawka kumulacyjna
cyklofosfamidu, ktérej nie mozna przekracza¢ wynosi 20-30 gramow na osobe, co przekfada

sie na 1-2 cykle standardowego leczenia indukcyjnego z wykorzystaniem CYC p.o. | Gz

I D uoic zastrzezenie NICE wigzalo sie z zatozeniami

dotyczgcymi stanu CHOROBA NIEKONTROLOWANA, mianowicie kosztu leczenia i jakosci
zycia. Zdaniem analitykbw NICE chorzy, w tym stanie majg mozliwos¢ leczenia paliatywnego

(wystarczy jedna wizyta w poradni medycyny paliatywnej w miesigcu) oraz otrzymujg

leczenie podtrzymujace. |
5 |

B \-lcry takze zwrécié uwage, ze w koncowych wnioskach NICE uznat
stosowanie rytuksymabu za ekonomicznie optacalne przy progu optacalnosci na poziomie 20
tys. GBP/QALY (dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu) w populacji chorych, ktorzy

wyczerpali mozliwosc¢ leczenia cyklofosfamidem oraz rekomendowat jego refundacije.

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (wyniki dotyczg wylgcznie perspektywy
ptatnika publicznego).

Tabela 46.

Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

Wsp6tczynnik kosztow-

efektywno sci
(GBP/QALY)

Inkrementalny efekt
zdrowotny (QALY)

Technologia medyczna Koszt inkrementalny (GBP)

Populacja: wszyscy chorzy, komparator: CYC —CYC—BSC

CYC—CYC—RTX—BSC 3 894,38 12 075,42

CYC—RTX—CYC—BSC 355,07 0,0051 69 709,63
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Wsp6tczynnik kosztow-
efektywno sci
(GBP/QALY)

Inkrementalny efekt
zdrowotny (QALY)

Technologia medyczna Koszt inkrementalny (GBP)

Populacja: wszyscy chorzy, komparator: CYC —»CYC—BSC

RTX—CYC—CYC—BSC 579,25 0,0045 127 456,12

Populacja: nowozdiagnozowani, komparator: CYC —-CYC—BSC

CYC—-CYC—RTX—BSC 3 783,27 12 850,76
CYC—HRTX—CYC—BSC 364,46 0,0045 81 603,50
RTX—CYC—CYC—BSC 843,29 317 037,96

Populacja: nawroty choroby (mog g otrzyma é CYC), komparator: CYC —BSC

CYC—-RTX—BSC 4 702,04
RTX—CYC —»BSC 325,14

11 129,22
51 841,87

Populacja: nawroty choroby (nie mog g otrzyma é CYC), komparator: BSC

RTX—BSC 5 384,90 0,5033 10 699,45

Populacja: przeciwskazania do CYC, komparator: BSC

RTX—BSC 5 436,64
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Latimer 2014 [15]

11 277,29

Wyniki publikacji Latimer 2014, ktére odnoszg sie do w szerszej populacji niz bedgca
przedmiotem niniejszej analizy, przedstawiono w tabeli powyzej jedynie dla celéw

informacyjnych poniewaz nie sg one poréwnywalne z wynikami niniejszej analizy. [

Poza poréwnaniem z innymi analizami ekonomicznymi, drugim elementem walidujgcym

wyniki niniejszej analizy byta analiza wrazliwosci.
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W zwigzku z powyzszym wyniki niniejszej analizy nalezy uznac za stabilne.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR

osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy,

W przypadku perspektywy wspdlnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety

w Polsce prog optacalnosci wtedy,
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglgd systematyczny bada ni do oceny jako sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan do oceny jako Sci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : dorosli chorzy z GPA lub MPA;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia,
metodyka : niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafie h
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia bada n do

oceny jako $ci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2014
Zrédio: opracowanie wlasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostalty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
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z udziatem trzeciego analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych
w ramach przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia bada n do
oceny jako $ci zycia chorych

Publikacje z baz:

Medline: 19
tacznie: 19
v ) .
Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunieciu duplikatéw podstawie tytutow i streszczen:
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: Niewlasciwa populacja: 3
Wiaczonych : 19 Niewfasciwa metodyka: 12

\ Wykluczonych : 15 j
A N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:4

\ 4

Wigczonych : 4 p

Niewtasciwa metodyka: 1

A 4 Wykluczonych : 1

- /

Publikacje wigczone do oceny jakosci
zycia chorych: 3

Wiaczonych : 3

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [24]

15.1.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 19 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 19 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy peinych tekstow
wigczono 19 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pelnych tekstow
ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wt gczonych badan do oceny jako $ci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Carpenter 2009 [2], Faurschou 2010 [10], Tomasson 2012 [35].

Celem badania przedstawionego w publikacji Carpenter 2009 bylo okreslenie wptywu
zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA na jako$¢ zycia chorych oraz ich rodzin (matzonkéw).
Pomiaru jakosci zycia dokonano za pomocg kwestionariusza SF-36. W badaniu
uwzgledniono 97 dorostych chorych na GPA, MPA lub syndrom Churga-Straussa. Niestety w
publikacji nie podano jaki odsetek chorych w prébie chorowat na GPA lub MPA. Ponadto, w
badaniu uwzgledniano wylgcznie chorych znajdujgcych sie formalnych zwigzkach
matzenskich, co wynikato z celu badania. W zwigzku z powyzszym, mozna przypuszczac ze
wyniki przedstawione w publikacji Carpenter 2009 nie sg reprezentatywne w populacji
chorych na GPA lub MPA, oraz nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie. Zostaty one

przedstawione jedynie w celach informacyjnych.

Tabela 48.
Warto$ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie odnalezionych badania
Carpenter 2009

Mezczyzni Kobiety

Elementy Sf-36 5 5
Srednia SD Srednia SD

Funkcjonowanie fizyczne

Ograniczenie rél wynikaj gce z powodéw zdrowia
fizycznego

Dolegliwo $ci bélowe

Ogoblne poczucie zdrowia

Witalno $¢

Funkcjonowanie spoteczne

Ograniczenie rél wynikaj ace z probleméw emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego

Zrédito: opracowanie wlasne na podstawie Carpenter 2009 [2]
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W publikacji Faurschou 2010 przedstawiono wyniki pomiaru jakosci zycia u chorych na GPA
dokonanego za pomocg kwestionariusza SF-36. W badaniu tym uwzgledniono probe liczaca
68 chorych. Ograniczeniem dotyczacym wykorzystania danych jest fakt, ze pomiaru
dokonano na chorych bedacych wytgcznie w stanie remisji, co oznacza, ze wynikoéw tych nie
mozna zastosowa¢ do modelowania jakosci zycia u chorych podczas nawrotéw choroby. W
zwigzku z tym wyniki z publikacji Faurschou 2010 zostaly przedstawione wytgcznie w celach

informacyjnych.

Tabela 49.
Warto$ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie odnalezionych badania
Faurschou 2009

Wymiary SF-36 Srednia Odchylenie standardowe

Funkcjonowanie fizyczne

Ograniczenie rél wynikaj ace z powodow zdrowia fizycznego

Dolegliwo $ci bélowe

Ogolne poczucie zdrowia

Witalno §¢é

Funkcjonowanie spoteczne

Ograniczenie rél wynikaj ace z probleméw emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Faurshou 2010 [10]

W publikacji Tomasson 2012 przedstawiono wyniki pomiaru jakosci zycia chorych na GPA
dokonanego za pomocg kwestionariusza SF-36. W badaniu uwzgledniono dwie préby, dla
ktérych przedstawiono osobno wyniki: préba WGET obejmujgca 180 chorych z aktywnag
chorobg (wynik w skali BVAS w przedziale 2-18) oraz proba VCRC-LS obejmujgca 228
chorych znajdujgcych sie przewaznie w remisji (mediana wyniku w skali BVAS wynosita 0).

Tabela 50.
Warto$ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie odnalezionych badania
Tomasson 2012

WGET* VCRC-LS**
Wymiary SF-36 ) <
Srednia SD Srednia SD

Funkcjonowanie fizyczne

Ograniczenie rél wynikaj agce z powoddéw zdrowia
fizycznego

Dolegliwo $ci bélowe

Ogoblne poczucie zdrowia

Witalno $¢é
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WGET* VCRC-LS**
Wymiary SF-36 ) <
Srednia SD Srednia SD

Funkcjonowanie spoteczne

Ograniczenie rol wynikaj ace z probleméw emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego

*proba WGET obejmuje 180 chorych z aktywng chorobg
**proba VCRC-LS obejmuje 228 chorych przewaznie znajdujgcych sig w remisji
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Tomasson 2012 [35]

15.2. Przeglgd systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce

lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych
Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spelniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

populacja: dorosli chorzy z GPA lub MPA;

Interwencja:

indukcja remisji rytuksymabem;

Komparator:
cyklofosfamid;

metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

-

Kryteria wykluczenia bada n:
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populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona;
komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 51.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafie h
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 05.11 2014
Zrodio: opracowanie wilasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora: cyklofosfamidu p.o.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytuldbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (MD, DL).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

4 N\

Publikacje z baz:
Medline: 143

tacznie: 143

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje po usunieciu duplikatéw
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: 1 Niewtasciwa metodyka: 139

Wigczonych : 1 Niewtasciwa interwencja: 1

Wykluczonych : 142

\ /
s a

Niewtasciwa populacja: 2

\ 4

Publikacje wigczone do analizy

petnych tekstow: 1 o
Publikacje wykluczone na
Wiaczonych : 1 podstawie petnych tekstow: 0

1 Wykluczonych : 0

- /

Wigczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg: 1

Wigczonych : 1

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [24]
15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegl adu systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 141 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 143 publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
jedng publikacje, prezentujgca wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj gcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania rytuksymabu w poréwnaniu z cyklofosfamidem w leczeniu

dorostych chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA: Latimer 2014 [15]

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 14).

15.3. Uzasadnienie kwalifikacji do obecnie istniejg  cej grupy
limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [22] lek

MabThera® jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1035.0 Rituximabum.

Objecie refundacja RTX moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy
limitowej 1035.0, ze wzgledu na spetnienie warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o
refundacji, posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej [39].
15.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 52.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzag dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK. - rozdziat 9.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaly opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegOlnieniem:

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 9.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny wysokosci progu
optacalnosci

TAK, rozdziat 10.2.2.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym r6znica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
jest réwna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano TAK. rozdziat 8.3
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji ' "

10. | Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan TAK. rozdziat 12
analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulaciji ’ ’

11. | Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d

11. | powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt TAK

1. 4.-6.i8.

11. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z

2. wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi TAK
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii

12. | Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci .
stanéw zdrowia, wkasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej TAK, rozdziat 15.1.
modelu przebiegu choroby

13. | Analiza wrazliwosci zawiera: n/d

13. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania .

1. oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK, rozdziat 10.

;3' uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.

13. oszacowania, o .ktorych mowa w pkt 4.'-6., uz.yskar]e.przy ;aiozenlu o TAK, rozdziat 10., rozdziat

3. wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci 10.2.2
uzytych w analizie podstawowej e

14. | Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d

14. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze TAK

1. $rodkéw publicznych

14. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK

2. Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

15. | Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:

TAK

16. | Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie TAK
czasowym wiasciwym dla tej analizy

17. | Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)

18. | Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w 8§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w TAK

sprawie minimalnych wymagan

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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