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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego BCG-medac® w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego w warunkach

polskich.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BCG tac. Bacillus Calmette—-Guérin
ang. Confidence Interval;
CI . ..
Przedziat ufnosci
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
IQR ang. Interquartile Range;
Rozstep kwartylny
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . 8
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. _L/fg Years;
Lata zycia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NMIBC ang. Non-Muscle Invasive Bladder Cancer;
Nieinwazyjny rak nabtonkowy pecherza moczowego (stadium Ta, T1, CIS)
os ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspdlna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za
$wiadczenia medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

PFS . .
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, pordwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
RFS ang. Relapse-Free Survival;
Przezycie wolne od nawrotu
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
uct ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego BCG-medac® w leczeniu
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego. Uwzgledniono wpisanie wnioskowanej technologii do czesci Al
Wykazu refundowanych lekdw, umozliwiajagcego nabywanie wnioskowanej technologii w aptece. Przeprowadzono
nastepujace poréwnania:

e wnioskowana technologia vs. szczepionka BCG rozliczana w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS)
Z107 (taki sam schemat podawania obydwu szczepionek; dotyczy wiekszosci pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka;
technika: analiza minimalizacji kosztow);

e wnioskowana technologia vs. brak interwencji (dotyczy czesci pacjentdw z grupy wysokiego i posredniego ryzyka;
technika: analiza kosztow-efektywnosci);

e wnioskowana technologia stosowana w indukcji i leczeniu podtrzymujacym vs. indukcja z wykorzystaniem
szczepionki BCG rozliczanej w ramach AOS Z107 (dotyczy czesci pacjentdw z grupy wysokiego i posredniego ryzyka;
technika: analiza kosztow-efektywnosci).

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu leczniczego BCG-medac®, przy uwzglednieniu
proponowanego sposobu refundacji, |G
I /' 20/edem schemat6w postepowania wdrazanych w chwili obecnej w Polsce, wéréd chorych z
analizowanej populacji, ktdrzy nie majg dostepu do immunoterapii BCG w ramach Z107 (brak interwencji) lub maija
ograniczony dostep do w/w $wiadczenia (BCG tylko w indukcji).

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii zamiast $wiadczenia AOS 7107 jest N
I

W horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce braku
interwencji wiazato sic. |
|
|

Stosowanie wnioskowanej technologii w indukgcji i leczeniu podtrzymujgcym, w miejsce samej indukcji z wykorzystaniem
szczepionek BCG rozliczanych w ramach AOS 7107, wigzato sie
|

Ustalono, ze za finansowaniem wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i
etyczne, oparte przede wszystkim na podjeciu dziatania zapewniajgcego poprawe wynikdéw zdrowotnych u pacjentow z
rakiem pecherza w Polsce. W chwili obecnej, Smiertelnos¢ z powodu raka pecherza moczowego w Polsce jest jedng z

najwyzszych w Europie [101], [103].




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego BCG-medac® w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego w warunkach

polskich.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspoinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze érodkéw publicznych produktu leczniczego BCG-medac® w

leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego w Polsce.

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do czesci A1 Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, umozliwiajgcego nabywanie produktu BCG-
medac® w aptece (zmiana sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii z aktualnego, polegajgcego
na zakupie przez $wiadczeniodawce i rozliczeniu w ramach $wiadczenia grupy Z107 Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej
(AOS) ,, Wilew do pecherza moczowego szczepionki BCG", 5.31.00.0000107 [46]).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowili pacjenci z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego (stadium Ta, T1, cis),
kwalifikujgcy sie do immunoterapii BCG (ftac. bacillus Calmette-Guérin), zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla
produktu BCG-medac® [66]; zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego [67], w opracowaniu
rozpatrywano dwie grupy pacjentow skiadajgcych sie fgcznie na populacje docelowa: grupe posredniego ryzyka i grupe
wysokiego ryzyka, zgodnie z klasyfikacjg Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego [109] (P),

. whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego BCG-medac® w leczeniu nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego (I),

. whnioskowang technologie poréwnano z:

o  stosowaniem szczepionki BCG rozliczanej w ramach $wiadczenia AOS Z107, przy uwzglednieniu takiego samego
schematu podawania, jak wnioskowana technologia (wiekszo$¢ pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, czes¢
pacjentdéw z grupy posredniego ryzyka),

o  stosowaniem sub-optymalnego schematu podawania szczepionki BCG rozliczanej w ramach $wiadczenia AOS Z107
(tylko indukcja/leczenie wprowadzajace zamiast indukcji i leczenia podtrzymujacego, zgodnie z rekomendacjami
Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego [109]; dotyczy czesci pacjentow z grupy posredniego i wysokiego
ryzyka) oraz

o  brakiem interwencji (cze$¢ pacjentéw z grupy posredniego i wysokiego ryzyka) (C),

. w opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: przezycie wolne od nawrotu, przezycie
wolne od progresji, dyskontynuacja leczenia; wykorzystano zatozenia modelu ekonomicznego opracowanego przez
Kulkarni i wsp. [88] (01);

. wyniki niniejszej analizy zaprezentowano pod postacia:

o kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3], w przypadku analizy minimalizacji kosztow;

o  zdyskontowanych lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego
kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu, inkrementalnych wspétczynnikdw kosztéw-efektywnosci (ang.




. / Cel
Streszczenie

Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto, o ktdérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3], w przypadku analizy kosztéw-efektywnosci (02).

Uwzgledniono proponowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na | - Z uWagi na brak
opcjonalnych technologii w Wykazie [37], w opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej. Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia,

stosowana w leczeniu nowotworu ztosliwego, bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3], niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Zidentyfikowano kategorie kosztowe nalezace do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z w/w perspektyw.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie okresu jednego podania

szczepionki BCG. Analize kosztow-efektywnosci przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy inkrementalnej, prog optacalnosci przyjeto na poziomie réwnym 130 002 PLN za dodatkowy QALY.
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Streszczenie

Za finansowaniem wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i etyczne, w zwigzku z
podjeciem dziatan zapewniajgcych poprawe wynikow zdrowotnych u pacjentdw z rakiem pecherza w Polsce. W chwili obecnej
Smiertelnos¢ z powodu raka pecherza moczowego w Polsce jest jedng z najwyzszych w Europie [101], [103].




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu
/ Cel
leczniczego BCG-medac® w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego w warunkach | H

polskich.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $srodkow
publicznych produktu leczniczego BCG-medac® w leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego

pecherza moczowego w Polsce.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do czesci Al Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, umozliwiajagcego nabywanie produktu BCG-medac® w aptece (zmiana sposobu
finansowania ze S$rodkdw publicznych wnioskowanej technologii z aktualnego, polegajgcego na
zakupie przez $wiadczeniodawce i rozliczeniu w ramach $wiadczenia grupy Z107 Ambulatoryjnej
Opieki Specjalistycznej (AOS) ,Wlew do pecherza moczowego szczepionki BCG", 5.31.00.0000107
[46]).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili pacjenci z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego
(stadium Ta, T1, cis), kwalifikujgcy sie do immunoterapii BCG (fac. bacillus Calmette-Guérin),
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu BCG-medac® [66]; zgodnie z informacjami
uzyskanymi od eksperta klinicznego [67], w opracowaniu rozpatrywano dwie grupy pacjentow
sktadajacych sie facznie na populacje docelowq: grupe posredniego ryzyka i grupe wysokiego
ryzyka, zgodnie z klasyfikacjg Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego [109] (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego BCG-medac® w leczeniu
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego (I),

e  wnioskowang technologie poréwnano z:

o stosowaniem szczepionki BCG rozliczanej w ramach $wiadczenia AOS Z107, przy

uwzglednieniu takiego samego schematu podawania, jak wnioskowana technologia

10




2. Problem decyzyjny { Cent
2.1. Sposéb finansowania -

(wiekszo$¢ pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, cze$¢ pacjentdw z grupy posredniego
ryzyka),

o stosowaniem sub-optymalnego schematu podawania szczepionki BCG rozliczanej w ramach
$wiadczenia AOS Z107 (tylko indukcja/leczenie wprowadzajgce zamiast indukcji i leczenia
podtrzymujgcego, zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego
[109]; dotyczy czesci pacjentdw z grupy posredniego i wysokiego ryzyka) oraz

o brakiem interwencji (cze$¢ pacjentdw z grupy posredniego i wysokiego ryzyka) (C),

e W opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty korncowe badan klinicznych: przezycie wolne od
nawrotu, przezycie wolne od progresji, dyskontynuacja leczenia; wykorzystano zatozenia modelu
ekonomicznego opracowanego przez Kulkarni i wsp. [88] (01);

e wyniki niniejszej analizy zaprezentowano pod postacia:

o kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa
w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3], w przypadku analizy minimalizacji kosztow;

o zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu, inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER)
oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

[31, w przypadku analizy kosztow-efektywnosci (02).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma medac GmbH Sp. z 0. 0. wnioskuje o objecie refundacja produktu BCG-medac® w ramach czeéci
A1l Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych, umozliwiajgce nabywanie wnioskowanej technologii przez
$wiadczeniobiorce w aptece. Proponowany sposob obejmuje zmiane aktualnego sposobu finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (zakup szczepionki przez $wiadczeniodawce i
rozliczenie w ramach $wiadczenia grupy AOS 7107 ,Wiew do pecherza moczowego szczepionki BCG”,
5.31.00.0000107 [46]).

Wszystkie zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej technologii dotyczg leczenia dorostych
pacjentdw z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego (ang. Non-Muscle Invasive
Bladder Cancer; NMIBC) z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka [66], [67], [68], [109].

Whnioskowana technologia stanowi standard leczenia pacjentdw z populacji docelowej na Swiecie [109].
Z uwagi na brak opcjonalnych technologii w Wykazie [37], w opracowaniu zatozono refundacje

wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej.
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Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia

(stosowana w leczeniu nowotworu ztosliwego) bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej

finansowania ze Srodkéw publicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposadb jej finansowania.

Aspekt Wartosé \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa BCG-medac®
Substancja czynna bacillus Calmette-Guérin ad immunocurationem
Kod ATC LO3AX03
Kod EAN 5909991021818
Nr pozw. UE/PL: PL: 10218

Postac farmaceutyczna

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza
moczowego; system zamkniety umozliwiajacy zachowanie sterylnosci preparatu bez
dodatkowych wymogdw [112]

Zawartos$c¢ opakowania

1 fiol.s.subs. (+1 syst.z roz.50ml)

Kategoria dostepnosci

Rpz (wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania)

Podmiot odpowiedzialny

medac gesellschaft fur klinische specialpraparate MBH, Niemcy

Wytworca

medac GmbH, Niemcy

Sugerowany sposob finansowania

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob
medyczny dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen (art. 6 ust 1 pkt 1 lit. a ustawy [30])

Grupa limitowa

Nowa, osobna grupa (art. 15 ust. 2 i 3 ustawy [30])

Poziom odpfatnosci
Swiadczeniobiorcy

0% / bezptatny (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy [30])

Szczegotowe informacje na temat sposobu refundacji wnioskowanej technologii zamieszczono w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [117].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego BCG-medac® w leczeniu
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
[66].

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym [67], [68], w
Polsce stosowane sg rézne schematy podawania szczepionki BCG w ramach leczenia pacjentéw z
analizowanej populacji. Na podstawie odpowiedzi 4 ekspertéw klinicznych [68] (szczegdty w czesci A

Model BIA” modelu) ustalono, | IEEEEEN NN EEEEN S

arkusza
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|
1

.
Charakterystyka produktu leczniczego uwzglednia dodatkowo schemat podtrzymujacy polegajacy na

comiesiecznym podawaniu szczepionki BCG do roku, ale nie ogranicza ilosci schematéw podawania

whnioskowanej technologii [66].

W badaniach klinicznych, uwzglednionych przy ocenie efektéw klinicznych stosowania poréwnywanych
interwencji, uwzgledniono réznorodne schematy podawania — schemat podawania czesto zalezat od
charakteru poréwnania, uwzgledniajgc np. wylacznie leczenie wprowadzajace dla pordéwnania z

brakiem interwencji [41].

Wydaje sie, ze wylgcznie leczenie wprowadzajgce, polegajgce na podawaniu 6 dawek szczepionki w
odstepach tygodniowych, stanowi standard podawania.
Nie sg dostepne dowody potwierdzajgce przewage kliniczng jednego ze schematéw leczenia
podtrzymujgcego; wytgcznie w grupie wysokiego ryzyka zaobserwowano przewage 3-letniego leczenia
podtrzymujgcego wzgledem jednorocznego [41], [109].

W celu wyeliminowania jakichkolwiek watpliwosci w zakresie korelacji czestotliwosci podawania BCG z
obserwowanym efektem, w analizie podstawowej uwzgledniono schemat podawania szczepionek BCG
identyczny jak w badaniach klinicznych, ktorych wyniki wykorzystano do oceny dodatkowego efektu
klinicznego wnioskowanej technologii wzgledem wybranych komparatoréw (sub-optymalny schemat
podawania BCG oraz brak interwencji; por. rozdziaty: 2.3. i 3.6.). Wykorzystujgc wyniki meta-analiz
zidentyfikowanych w przegladach [38], [39], [41], uwzgledniono $rednie zuzycie szczepionki BCG w
danym miesigcu, zgodnie z planowang czestotliwoscia podawania w poszczegdlnych badaniach,
wazone liczba uczestnikdw tych badan.

Szczegotowe informacje przedstawiono w czesci D arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dofgczonego do
opracowania. Ponizej przedstawiono wypadkowe zuzycie szczepionek BCG (liczbe podan szczepionki)

uwzglednione w analizie podstawowej.
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez schematy podawania wnioskowanej technologii
takie jak w badaniach klinicznych, ktérych wyniki postuzyty do oceny bazowego przezycia wolnego od
progresji i przezycia wolnego od nawrotu (badania: Di Stasi [56], Rintala [57], Pagano / Malmstréom
[58], [59], Ojea [64] i Lamm [65], uwzglednione w meta-analizie [98]) oraz schematy podawania
wskazane przez ekspertéw [68] i wymienione w Charakterystyce ocenianego produktu [66].

Z uwagi na brak dostepnych danych dla kazdego z w/w scenariuszy uwzgledniono takg samag

skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii.

Niezaleznie od czestotliwosci podawania wnioskowanej technologii oraz przy uwzglednieniu charakteru
proponowanego sposobu refundacji wnioskowanej technologii (wydawanie w aptece petnych
opakowan), w ramach niniejszej analizy zatozono, ze jedno podanie szczepionki BCG bedzie zwigzane

ze zuzyciem petnego opakowania jednostkowego wnioskowanej technologii (1 fiolka).

W opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ rezygnacji z immunoterapii BCG z jakiegokolwiek powodu
(np. z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych). Prawdopodobienstwo tego zdarzenia zostato
okreslone na podstawie tych samych Zzrédet informacji, co bazowe przezycie wolne od progresji i
przezycie wolne od nawrotu (wyniki badani: Di Stasi [56], Rintala [57], Pagano / Malmstrom [58],
[59], Ojea [64] i Lamm [65], uwzglednionych w meta-analizie indywidualnych danych pacjentow [98];
wszystkie w/w zrodta uwzgledniajg podawanie BCG w indukcji i leczeniu podtrzymujgcym [98]).

Informacje dotyczace tego parametru przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w czesci a) arkusza

+Przezycie” modelu dotaczonego do opracowania).
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LCI - dolna granica przedziatu ufnosci, ang. Lower Confidence Interval UCI — gdrna granica przedziatu ufnosci, ang. Upper

Confidence Interval .

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono roczny wskaznik dyskontynuacji okreslony w ramach

agregacji wynikow w/w badan [ 2 rionty testowano

w ramach analizy wrazliwosci.

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym [67], [68],
a takze przy uwzglednieniu wynikdw ogodlnopolskiego badania osrodkow medycznych [102] ustalono,
ze w chwili obecnej w Polsce rozpowszechnienie immunoterapii BCG, wsrod pacjentéw z analizowanej
populacji, jest ograniczone. Ustalono, ze u czesci pacjentdw immunoterapia BCG nie jest stosowana
(brak interwencji) lub przeprowadzana jest w schemacie niezapewniajgcym najlepszych efektow

leczenia (np. tylko leczenie wprowadzajgce / indukcja leczenia).

Na podstawie w/w zrodet, w opracowaniu uwzgledniono nastepujgce opcjonalne schematy

postepowania dla wnioskowanej technologii, udostepnionej w obrocie aptecznym:

e podawania szczepionki BCG rozliczanej w ramach $wiadczenia AOS 7107, w takim samym
schemacie podawania, jak wnioskowana technologia (wiekszos¢ pacjentdow z grupy wysokiego
ryzyka, cze$¢ pacjentdw z grupy posredniego ryzyka);

e stosowanie sub-optymalnego schematu podawania szczepionki BCG (tylko indukcja/leczenie
wprowadzajgce) rozliczanej w ramach $wiadczenia AOS Z107 (gtdwnie czeS¢ pacjentdow z grupy
posredniego ryzyka);

e brak interwencji (gtdwnie cze$¢ pacjentéw z grupy posredniego ryzyka).

Wyniki badania ankietowego w zakresie istniejacej praktyki klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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* z uwzglednieniem odsetka poszczegdlnych grup ryzyka w populacji docelowej, wskazanego przez danego eksperta.

Dostepne dane na temat istniejgcej praktyki zaprezentowano ponizej.
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W ramach analizy kosztow-efektywnosci, porownujacej wnioskowang technologie (indukcja +
podtrzymanie) z indukcjg BCG, schemat podawania szczepionek BCG w ramach Z107 zostat okreslony
na podstawie dostepnych badan klinicznych, ktorych wyniki wykorzystano do oceny dodatkowego
efektu klinicznego (szczegoty w rozdziale 2.2.).

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z brakiem interwencji, nie uwzgledniono

immunoterapii BCG w grupie komparatora.

W przypadku komparatora uwzgledniajgcego podawanie szczepionki BCG zaréwno w indukcji, jak i
leczeniu podtrzymujgcym wsrdéd chorych z analizowanej populacji, uwzgledniono taki sam schemat
podawania jak w przypadku wnioskowanej technologii. Pozwolito to przeprowadzi¢ analize

minimalizacji kosztéw w horyzoncie jednego podania szczepionki BCG.
2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktdry obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego BCG-medac®
[66].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmujg leczenie
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego:

e leczenie raka in sity;
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej ‘

e leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
* raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony Sluzowej:
> Ta G1-G2 jesli to jest guz wieloogniskowy i (lub) nawracajacy;
> TaG3;
» raka nabtonkowego umiejscowionego w bionie wiasciwej, ale nie mie$niowej pecherza
moczowego (T1);
» raka /n situ [66].
Pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania BCG w ramach w/w wskazan podzielono na grupy ryzyka,
zgodnie z obowigzujgcg w praktyce klasyfikacjg [67]. Wykorzystano klasyfikacje Europejskiego

Stowarzyszenia Urologii (tabela ponizej) [109].

Tabela 6. Struktura grup ryzyka [109].

Grupa ryzyka | Charakter \
Niskie Pierwotny, pojedynczy guz, Ta, G1/G2 (PUNLMP, LG wg WHO/ISUP 2004), < 3 cm, nie CIS
Posrednie Pozostali chorzy, niespetniajacy kryteriow grupy niskiego i wysokiego ryzyka
w . T1 lub G2/G3 (HG wg WHO/ISUP 2004) lub CIS lub wieloogniskowy, nawracajacy i duzy (>3 cm),
ysokie h
stadium Ta G1G2

Pacjenci z analizowanej populacji kwalifikujg sie do grupy ryzyka posredniego lub wysokiego [67],
[109].

Niemniej jednak ustalono, ze w ramach wariantu analizy uwzgledniajgcego dodatkowy efekt kliniczny
wnioskowanej technologii (wzgledem braku interwencji lub tylko indukcji leczenia), populacje
docelowg stanowig przede wszystkim pacjenci z grupy posredniego ryzyka. Wiekszos$¢ pacjentow z
grupy wysokiego ryzyka aktualnie stosuje szczepionki BCG w ramach $wiadczenia AOS Z107, przy
uwzglednieniu schematu podawania zapewniajgcego najlepsze efekty kliniczne (por. rozdziat 2.3.).
Tym samym, w ramach wariantu uwzgledniajgcego modelowanie, podjeto probe odzwierciedlenia w/w
struktury chorych — do oceny bazowego przezycia wolnego od progresji i przezycia wolnego od
nawrotu uwzgledniono wyniki meta-analizy indywidualnych danych pacjentéw [98], wsérdd ktérych
okoto 75% chorych byto z grupy posredniego ryzyka.
N (681 (por.  informacje

przedstawione w analizie wptywu na budzet [117] i dane w czesci A arkusza ,Model BIA”).

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, w ramach analizy ekonomicznej podstawowe charakterystyki
analizowanej populacji chorych ($redni wiek w momencie kwalifikacji do immunoterapii BCG, odsetek
kobiet), w wariancie uwzgledniajgcym modelowanie, okreslono na podstawie:

e agregacji charakterystyk pacjentow wiaczonych do badan, ktorych wyniki uwzgledniono w

opracowaniu (identyfikacja badan na podstawie przegladdw [41], [98]) oraz
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e wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw klinicznych z Polski
[68].
Szczegoty przedstawiono w czesci A arkusza ,Dane wejsciowe” modelu.

——————————————————]
Do | s | — 0 —

@ wariant analizy podstawowej;
® dane uzyskano tylko od 1 eksperta; parametr wykorzystany w analizie podstawowej do oceny zuzycia substancji czynnych w
ramach chemioterapii progresji nowotworu.

Zestawienie kryteriéw wigczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentéw wigczonych

do wszystkich zidentyfikowanych badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Szczegbty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [117].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE]

Na podstawie wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41], zidentyfikowanych w

ramach tego przegladu opracowan wtérnych z meta-analizami [38], [39], a takze przy uwzglednieniu

informacji zawartych w wytycznych praktyki klinicznej Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego

(wytyczne oparte na przegladach systematycznych) [109] ustalono, ze:

e nie sg dostepne randomizowane badania kliniczne dla szczepionki BCG szczepu RIVM
uwzgledniajgce jako komparator wszystkie interwencje sktadajgce sie na istniejgcg praktyke
kliniczng w Polsce (brak badan oceniajgcych skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego);

e brakuje dowodow klinicznych wskazujgcych na rdéznice w skutecznosci poszczegdlnych szczepow
BCG stosowanych w analizowanym wskazaniu (postulowana bardzo podobna skutecznosé
wszystkich szczepow BCG);

e immunoterapia BCG wigze sie ze wzrostem przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia

wolnego od progresji;
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e leczenie podtrzymujgce pozwala zwiekszy¢ przezycie wolne od nawrotu choroby oraz przezycie
wolne od progresji;

e brakuje dowoddw klinicznych wskazujgcych na rdznice w skutecznosci poszczegdinych
schematéw podawania szczepionek BCG w leczeniu podtrzymujgcym (postulowana podobna
skutecznos¢ wszystkich schematéw; wsrod chorych z grupy wysokiego ryzyka uznana wyzsza

skutecznos¢ 3-letniego schematu wzgledem jednorocznego leczenia podtrzymujgcego).

Na podstawie w/w wnioskéw w ramach niniejszego opracowania:

e pominieto wszystkie efekty kliniczne w ramach analizy minimalizacji kosztéw stosowania
wnioskowanej technologii w miejsce immunoterapii BCG w ramach $wiadczenia AOS Z107
(przyjeto, ze sposdb dostepnosci szczepionki BCG do immunoterapii nie wptywa na obserwowany
efekt kliniczny);

e uwzgledniono ryzyko nawrotu choroby i ryzyko progresji choroby dla poréwnania immunoterapii
BCG (kazdy schemat podawania) z brakiem interwencji oraz dla poréwnania indukgcji i leczenia

podtrzymujgcego z samg indukcjg w ramach immunoterapii BCG (por. rozdziat 2.3.).

W opracowaniu wykorzystano dodatkowo zatozenia jedynego opublikowanego modelu ekonomicznego
dotyczacego pacjentéow z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego, opracowanego
przez Kulkarni i wsp. [88].

Model ten zaktadat niekorzystne efekty kliniczne zwigzane z immunoterapig BCG (wzrost ryzyka zgonu
i redukcja wagi uzytecznosci w trakcie leczenia) pomimo braku jednoznacznych dowodow
potwierdzajgcych te aspekty [88], [89]. Niemniej jednak, realizujgc konserwatywne podejscie do

analizowanego problemu decyzyjnego, w/w efekty zostaty uwzglednione w modelowaniu.

Wybér efektéw zdrowotnych podyktowany zostat charakterem analizowanej choroby i interwencji —
uwzgledniono nawrdt choroby, progresje choroby i zgon, zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby,
zuzyciem porownywanych interwencji oraz jakoscig zycia chorych; uwzgledniono réwniez pozostate
zdarzenia zwigzane ze zuzyciem porownywanych interwencji sktadajgce sie fgcznie na tzw. przezycie

na terapii.

Majgc na uwadze ograniczong dostepno$¢ badan klinicznych dla immunoterapii BCG uwzgledniajacej
szczep RIVM, przy ocenie warto$ci parametrow okreslajacych wptyw wnioskowanej technologii na
przezycie wolne od nawrotu oraz przezycie wolne of progresji, wykorzystano zaktualizowane wyniki

meta-analiz badan klinicznych [38], [39], pomimo ich ograniczen (heterogennos¢ projektu badan,
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schematow podawania, wynikow grup kontrolnych, przy braku istotnej heterogennosci dodatkowego
efektu klinicznego) [41].

Uwzgledniajgc wyniki meta-analiz, odzwierciedlono wnioski w zakresie skutecznosci immunoterapii
BCG wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji, przedstawione w wytycznych praktyki klinicznej
Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego [109], podczas gdy wyniki poszczegdlnych badan, ze
wzgledu na ich ograniczenia (niska liczebno$¢ grup, krétki okres obserwacji), czesto nie pozwalaty

wiarygodnie oceni¢ dodatkowego efektu klinicznego immunoterapii BCG [41].

Co wiecej, do bazowego przezycia wolnego od progresji i przezycia wolnego od nawrotu choroby
(przezycia przypisane wnioskowanej technologii i modyfikowane przez wzgledne wyniki w/w meta-
analiz), uwzgledniono zrodto informacji [98], ktére zwigzane jest z najwyzszg réznorodnoscig danych
(meta-analiza indywidualnych danych pacjentow wigczonych do 5 réznych badan klinicznych),
diugookresowe (nawet do prawie 16 lat obserwacji; zazwyczaj okres dtuzszy niz okres, dla ktérego
raportowano wyniki w ramach poszczegdélnych badan wigczonych do meta-analizy) oraz
odzwierciedlajgce charakter czesci populacji docelowej, w ktorej oczekiwany jest dodatkowy efekt
kliniczny stosowania wnioskowanej technologii (gtéwnie chorzy z grupy posredniego ryzyka; por.
rozdziaty: 2.3.i 2.4.).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej interwenciji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegdlnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

22




3.2. Perspektywa ekonomiczna { Cent

3.3. Horyzont czasowy " H

Przy ocenie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii klinicznej uwzgledniono wyniki meta-analiz
randomizowanych badan klinicznych [38], [39], [41] (nie poddano syntezie facznie prospektywnych i
retrospektywnych badan klinicznych [39]).

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3], niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz zalezne od stanu klinicznego kategorie
kosztéw posrednich leczenia nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego w warunkach
polskich, sg niemozliwe do okreslenia (brak odpowiednich badan).

Sredni wiek pacjentéw (60 — 70 lat) pozwala dodatkowo stwierdzi¢, ze koszty poérednie zwigzane z

ptatng pracg chorych nie powinny stanowi¢ istotnego udziatu w kosztach catkowitych choroby.
3.3. HORYZONT CZASOWY

Zgodnie z proponowanym sposobem refundacji oceniana interwencja bedzie stosowana wsrod
pacjentdw z analizowanej populacji do wystgpienia: nawrotu lub progresji choroby, rezygnacji z
powodu dziatan niepozadanych, zgonu lub zakonczenia zaktadanego okresu leczenia [66], [109].
Maksymalny okres stosowania wnioskowanej technologii wynosi od roku do 3 lat w zaleznosci od

charakterystyki pacjenta [109].

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze immunoterapia BCG zmniejsza ryzyko i tempo wystapienia

nawrotu i progresji choroby, co moze sie przetozy¢ na dtuzsze zycie chorego [41].
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Posredni wptyw wnioskowanej technologii na ryzyko zgonu (zmniejszenie czestotliwosci zdarzen
zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj. progresji choroby) przemawia za przyjeciem dozywotniego
horyzontu czasowego.

W analizie podstawowej, zaktadajgcej dodatkowy efekt wnioskowanej technologii (analiza kosztow-
efektywnosci), uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy w przyblizeniu 33,67 lat (404 cykle
miesieczne), tj. okres do osiggniecia przez obserwowang kohorte Sredniego wieku 100 lat. Jest to
okres, w ktdrym wiekszo$¢ pacjentdw z analizowanej populacji umrze (przezycie catkowite pod koniec
horyzontu czasowego nie przekracza 1%).

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy w zakresie od dtugosci
okresu obserwacji badan klinicznych, na podstawie ktérych okreslono dodatkowy efekt kliniczny
wnioskowanej technologii (28 miesiecy dla poréwnania z brakiem interwencji oraz 80 miesiecy dla
poréwnania z indukcjg — $redni okres obserwacji badan klinicznych uwzglednionych w meta-analizach,
wazony liczbg uczestnikow badan; szczegoty w czeéci C i D arkusza ,Dane wejsciowe”) do

maksymalnego technicznego horyzontu czasowego ustalonego na 600 cykli miesiecznych.

Horyzont analizy kosztoéw-efektywnosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréowno dla

kosztéw, jak i dla efektow zdrowotnych.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw (wnioskowana technologia oraz komparator, szczepionka BCG
w AOS Z107, podawane zarowno w indukcji jak i leczeniu podtrzymujagcym wsrdd chorych z
analizowanej populacji) horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie okresu jednego podania
szczepionki BCG (minimalna jednostka okresu wystepowania rdéznicy w kosztach pomiedzy

poréwnywanymi interwencjami).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

Uwzglednione w opracowaniu efekty, dotyczace nawrotu i progresji choroby (por. rozdziat 2.5.),
wptywajg na koszty leczenia, ale mogg tez wigzac sie ze zmiang jakosci zycia oraz dtugosci zycia

pacjentéw z analizowanej populacji.

W ramach wariantu uwzgledniajacego modelowanie i dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej
technologii, zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji. Oceniono
roznice w kosztach i efektach stosowania poréwnywanych interwencji i skalkulowano inkrementalne

wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci (przeprowadzono petng analize inkrementalng).
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3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej { Cent
3.5. Modelowanie i zrédfa danych " H

Uznano, ze w przypadku wszystkich rozwazanych poréwnan nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Dostepno$¢ badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ immunoterapii BCG zostata wykazana w ramach Analizy klinicznej [41]. Na tej podstawie
pominieto oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan, jakie powinny spetia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prdg optacalnosci ustalono na poziomie 130 002 PLN za dodatkowy QALY.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize kosztéw-efektywnosci.

Whyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 Rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2
Rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Dodatkowo, w ramach analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiono ceny zbytu netto, o ktdérych

mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono podstawowe wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy wrazliwosci
— wszystkie w/w punkty koricowe dostepne s3 w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,DSA" i ,PSA").

Dodatkowo, wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej
(95% obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna.
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3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy przeprowadzono modelowanie efektow i kosztéw stosowania poréwnywanych
interwencji na podstawie dostepnych dowodéw naukowych w zakresie ich skutecznosci. Modelowanie
pozwolito okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej
perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w zdefiniowanym horyzoncie czasowym
(por. rozdziat 3.3.).

Modelowanie przeprowadzono wytgcznie dla poréwnania stosowania wnioskowanej technologii z

brakiem interwencji oraz z samg indukcjg z wykorzystaniem szczepionki BCG, rozliczanej w ramach

$wiadczenia AOS Z107 (por. rozdziat 2.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e konieczno$¢ okreslenia lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikéw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych na wyniki uwzgledniajgce wagi
uzytecznosci poszczegdlnych standw klinicznych (por. rozdziaty: 2.5. i 3.4.),

e ocena globalnych réznic w koszcie roznigcym i wynikach QALY (konieczna ocena wartosci QALY
dla poréwnywanych interwencji w celu kalkulacji ICER — spetnienia minimalnych wymagan
okreslonych w ramach Rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkdw polskich (charakterystyczne dla warunkéw
polskich zuzycie zasobéw medycznych) — przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobdw

medycznych rozliczanych w warunkach polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobdéw medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugosS¢ zycia pacjenta z analizowanej populacii,

wyrazonego jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W opracowaniu uwzgledniono zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z wieloosrodkowych badan klinicznych lub dane dotyczace innych warunkéw, ze
wzgledu na ich dostepno$¢ i raportowanie umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania.

Wykorzystano dodatkowo zatozenia jedynego opublikowanego modelu ekonomicznego, dotyczacego
pacjentdw z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego, opracowanego przez Kulkarni
i wsp. [88].
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3.5. Modelowanie i zrodta danych

W rozdziale 3.5.1. opisano ogdlne zasady przeprowadzonych obliczen; informacje na temat
wykorzystanych zrodet informacji oraz wartosci parametrow przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekty kliniczne poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Uwzgledniono model Markowa skfadajacy sie z czterech gtéwnych zbioréw standw:

e ,Brak zdarzen” - uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych
interwencji (w trakcie lub po zakonczeniu immunoterapii BCG, przed wystgpieniem nawrotu i
progresiji);

e ,Nawrdt” — uwzgledniajacy stany kliniczne dotyczace chorych po nawrocie choroby;

e ,Progresja” — uwzgledniajgcy stany kliniczne dotyczgce chorych po progresji choroby;

e ,Zgon" — stan absorbujgcy uwzgledniajgcy pacjentdw zmartych w horyzoncie analizy.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Zbior standw ,Brak zdarzen” podzielono dodatkowo na podzbiory okreslajgce obecnos¢ immunoterapii

BCG, zgodnie z przypisanym przezyciem na terapii (por. rozdziaty 2.2.i 2.3.).

Zbiory ,Nawrét” i ,Progresja” uwzgledniajg po 13 stanéw pozwalajgcych nadzorowaé czas jaki uptynat
od wystgpienia analizowanego zdarzenia (w 1. miesigcu, w 2., ..., w 13. i kolejnych miesigcach).
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Wszyscy pacjenci wprowadzani sg do modelu poprzez stan ,,Brak Zdarzen”.

W kolejnych cyklach pacjenci mogg doznaé¢ nawrotu lub progresji choroby; moga réwniez umrzec
przechodzac do stanu ,Zgon” lub zakonczy¢ leczenie, np. z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Ze stanu ,Progresja” mogg przejs¢ wylgcznie do stanu absorbujgcego ,,Zgon”.

Model zaktada miesieczne cykle, zgodnie ze schematem podawania poréwnywanych technologii; ze

wzgledu na krétki cykl, model nie uwzglednia korekty potowy cyklu.

Struktura modelu pozwala uchwycic wszystkie potencjalne korzysci kliniczne stosowania
poréwnywanych interwendji, tj. dtuzsze przezycie bez nawrotu i progresji choroby i skorelowane z nig
efekty pod postacig: dtuzszego przezycia catkowitego i wyzszej jakosci zycia.

Kolejng zaletg uwzglednionego modelu jest fakt, iz umozliwia inkorporacje wynikdéw zagregowanych
badan klinicznych pod postacig wzglednego hazardu i w ten sposdéb umozliwia poréwnanie

wnioskowanej technologii z komparatorami na podstawie wynikéw meta-analiz badan klinicznych.

Model rejestruje 4 kluczowe aspekty zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji:
przezycie kohorty chorych, ich jako$¢ Zycia, koszt opieki nad pacjentami i wysoko$¢ zuzycia
porownywanych interwencji. Wszystkie wspomniane aspekty zwigzane sg z efektem stosowania
poréwnywanych technologii. Tym sposobem model pozwala na okreslenie wynikow, ktdére sg istotne

dla stuzby zdrowia i decydentdw.

Z uwagi na odmienne schematy dawkowania szczepionki BCG w ramach badan dla poszczegdinych

poréwnan i zatozenia majace na celu skorelowanie zuzycia szczepionki BCG z obserwowanym efektem

(por. rozdziat 2.2.), model jednorazowo umozliwia przeprowadzenie obliczen tylko dla jednego z

wymienionych poréwnan:

e immunoterapia BCG (jakikolwiek schemat podawania; por. rozdziat 2.2.) z wykorzystaniem
wnioskowanej technologii vs. brak interwencji;

e indukcja i leczenie podtrzymujgce z wykorzystaniem wnioskowanej technologii vs. sama indukcja
z wykorzystaniem szczepionki BCG w ramach AOS Z107 (pod wzgledem klinicznym tozsame z
poréwnaniem leczenia podtrzymujacego z wykorzystaniem wnioskowanej technologii vs. brak

interwencji).
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3.5. Modelowanie i zrodta danych ‘

3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujgce kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (stopy dyskontowe, horyzont czasowy, prog
optacalnosci) przedstawione w czesci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 3.4. i 3.8.);

2) charakterystyka pacjentdw z analizowanej populacji (wiek oraz odsetek kobiet) przedstawiona w
czesci 2. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisana w rozdziale 2.4.);

3) dane dotyczace dawkowania poréwnywanych interwencji oraz ich schemat dawkowania
przedstawione w czesci 3. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 2.2.
i2.3.);

4) dane dotyczace efektu klinicznego zastosowania poréwnywanych interwencji oraz podstawowych
aspektow modelowania (charakter leczenia nawrotu, progresji, zalezne od stanu klinicznego
ryzyko zgonu, charakter modelu parametrycznego opisujgcego bazowe przezycie wolne od
progresji i przezycie wolne od nawrotu) przedstawione w czesci 4. arkusza ,Ustawienia” modelu
decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.5.2.1.-3.5.2.5. i 3.6.1.);

5) dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione w czesci 5. arkusza ,Ustawienia” modelu
decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.5.2.7. i 3.6.2.);

6) dane kosztowe przedstawione w czesci 6. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziale 3.7.);

7) dane dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji polskiej przedstawione w czesci 7. arkusza

LUstawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziale 3.5.2.6.).

W arkuszu ,Ustawienia” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejsciowe
modelowania; w arkuszach ,Dane wejsciowe”, ,Przezycie”, ,Trwanie zycia” i ,Koszty jednostkowe”
przedstawiono doktadne informacje na temat bezposrednich danych wejsciowych modelowania, w tym
zrodfa danych dla uwzglednionych parametréw, elementy konwersji danych wyekstrahowanych ze

zrédet pierwotnych i ich analize.

3.5.2.1. BAZOWE PRZEZYCIE WOLNE OD NAWROTU I PRZEZYCIE WOLNE OD
PROGRESJI

Majac na uwadze niskg heterogenno$¢ dodatkowego efektu klinicznego, obserwowanego w ramach
meta-analizy dla immunoterapii BCG wzgledem uwzglednionych komparatoréw (brak interwencji, tylko
indukcja BCG), przy znacznej heterogennosci projektu badan, charakterystyki pacjentow i wynikow w

grupie kontrolnej (por. rozdziat 3.6.1.), w ramach niniejszego opracowania przezycie wolne od
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nawrotu choroby oraz przezycie wolne od progresji w grupie wnioskowanej technologii okreslone
zostato na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do wynikdw meta-analizy
indywidualnych danych pacjentow wigczonych do 5 badan klinicznych, oceniajgcych efekty
immunoterapii BCG (indukcja i leczenie podtrzymujgce) wzgledem chemioterapii [98]. Wykorzystano
zrodto  danych, ktére przy braku informacji na temat praktyki klinicznej w Polsce, pozwala
odzwierciedlic te warunki (wykorzystano wieloo$rodkowe, wielonarodowosciowe i dtugookresowe
informacje), przy specyficznej dla danego poréwnania charakterystyce populacji (gtéwnie pacjenci z

grupy posredniego ryzyka; por. rozdziaty 2.3. i 2.4.).

Dopasowanie modeli parametrycznych przeprowadzono na podstawie danych sczytanych z wykresow
badania [98] (wykres 2c i wykres 4c) z uwzglednieniem metody opisanej szczegétowo w [27].

Wykorzystano modele: wykfadniczy, Weibull'a, log-logistyczny i log-normalny [27]. Dodatkowo
uwzgledniono model Weibull'a dopasowany metodami graficznymi [28] w celu walidacji metod

prezentowanych w [27].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najlepiej dopasowany model oceniajgc na podstawie
kryterium informacyjnego Akaikego (AIC) — model log-normalny dla obydwu punktéw koncowych
badan klinicznych.

Informacje na temat modeli parametrycznych przedstawiono w czesci b) i c) arkusza ,Przezycie”
modelu dotgczonego do opracowania. Parametry modeli analizy podstawowej przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Poprawno$¢ dopasowania w/w modeli parametrycznych przezycia do danych sczytanych z wykresow
Kaplan-Meier'a [98], zaprezentowano na wykresach ponizej.

W publikacji [98] nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat sposobu kalkulacji wynikéw i
tworzenia krzywych przezycia (np. definicje odcietych obserwacji). Niemniej jednak, na podstawie

zestawienia estymatorow przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego ustalono, ze z
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wysokim prawdopodobienstwem przezycie wolne od progresji i analogicznie — przezycie wolne od
nawrotu — analizowano z uwzglednieniem zgonu jako momentu odciecia (przezycie catkowite nizsze
od przezycia wolnego od progresji, np. w 4. roku).

Ustalono dodatkowo, ze przezycie wolne od progresji analizowano z pominieciem nawrotu choroby
— prawdopodobnie uwzgledniono progresje choroby niezaleznie od momentu jej wystgpienia

wzgledem nawrotu choroby.

Przedstawione powyzej informacje, przy uwzglednieniu niskiego ryzyka wystapienia progresji w trakcie

pierwszych dwoch lat obserwacji [98], pozwolity przyja¢ nastepujgce zatozenia w ramach

modelowania:

e okreslone na podstawie modeli parametrycznych ryzyko wystgpienia nawrotu i progresji dotyczy
wytgcznie czesci kohorty pacjentdéw zyjacych w danym momencie;

e progresja choroby wystepuje wytgcznie wsrodd chorych z przedmiotowymi objawami choroby, tj.
wsrad chorych po nawrocie choroby.

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen i na podstawie wynikow modeli parametrycznych przezycia,

mozliwe byto okreSlenie prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby w trakcie kazdego cyklu

nalezgcego do horyzontu czasowego oraz prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby wsrod

pacjentow z nawrotem w wywiadzie (prawdopodobienstwo warunkowe okreslone na podstawie ilorazu

wspdtczynnika wystepowania progresji w danym cyklu i skumulowanej funkgcji hazardu wystgpienia

nawrotu choroby).

Przedstawione powyzej postepowanie umozliwito odzwierciedlenie ksztattu krzywych przezycia

obserwowanych w ramach meta-analizy [98], przy uwzglednieniu poczynionych zatozen strukturalnych

modelu Markowa wykorzystanego w opracowaniu.

3.5.2.2. WZGLEDNY HAZARD NAWROTU I WZGLEDNY HAZARD PROGRESJI DLA
POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Niezaleznie od przeprowadzonego poréwnania (wnioskowana technologia vs. brak interwencji lub
wnioskowana technologia vs. tylko indukcja BCG w ramach Z107), przezycie wolne od nawrotu
choroby oraz przezycie wolne od progresji, okreslone na podstawie wynikdw meta-analizy [98],
zostato przypisane pacjentom z kohorty stosujgcej wnioskowang technologie.

W celu estymacji prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby i progresji w danym cyklu w
grupie komparatora (brak interwencji lub tylko indukcja BCG), okre$lone na podstawie modeli
parametrycznych skumulowane funkcje hazardu i/lub wspétczynniki hazardu w danym cyklu w grupie
badanej, zostaly zmodyfikowane przez wyniki meta-analizy pod postacia wzglednych hazardéw

wystepowania analizowanych zdarzen (por. rozdziat 3.6.1.).
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Na podstawie zmodyfikowanych, skumulowanych funkcji hazardu i/lub wspoétczynnikow hazardu w
danym cyklu okresSlono prawdopodobiefistwa wystgpienia zdarzen w grupie kontrolnej w analogiczny

sposob, jak w przypadku grupy badanej.

Opisane powyzej przeksztatcenia umozliwity odzwierciedlenie réznicy w ksztatcie krzywych przezycia
miedzy poréwnywanymi interwencjami, okreslonymi na podstawie wartosci wzglednego hazardu, przy
uwzglednieniu poczynionych zatozen strukturalnych modelu Markowa wykorzystanego w opracowaniu
— uwzgledniono rézne dla poréwnywanych interwencji prawdopodobienstwo progresji po nawrocie

choroby (aspekt testowany w ramach analizy wrazliwosci — scenariusz SA38).

3.5.2.3. WSKAZNIK WYSTEPOWANIA REZYGNACJI Z IMMUNOTERAPII BCG

W celu precyzyjnej oceny zuzycia szczepionek BCG, w ramach analizy uwzgledniono ryzyko
dyskontynuacji immunoterapii BCG, okres$lone na podstawie agregacji wynikow badan klinicznych
uwzglednionych w ramach meta-analizy [98] — wykorzystano te same zrodta danych, co przy ocenie
prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu i progresji choroby w grupie badanej (szczegdty w
rozdziale 2.2. i cze$ci a) arkusza ,Przezycie” modelu).

Z powodu braku danych na temat momentu zaprzestania terapii BCG, w opracowaniu przyjeto model
wyktadniczy z takim samym prawdopodobienstwem dyskontynuacji w kazdym cyklu nalezgcym do
okresu immunoterapii BCG.

Powyzsze nalezy traktowac jako zatozenie zawyzajgce zuzycie szczepionek BCG, gdyz w praktyce
klinicznej dyskontynuacja leczenia BCG najczesciej obserwowana jest w momencie najwiekszej jego

intensyfikacji — na etapie indukcji / leczenia wprowadzajacego.
3.5.2.4. SPOSOB LECZENIA NAWROTU I PROGRESJI CHOROBY

Charakter leczenia nawrotu choroby oraz progresji choroby zostat okreslony na podstawie wynikéw

badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow klinicznych z Polski [68].

Szczegotowe informacje na temat uwzglednionych sposobdw leczenia przedstawiono w czesci F

arkusza ,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do opracowania.
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Uwzgledniona w opracowaniu struktura postepowania z pacjentem z analizowanej populacji w

przypadku nawrotu lub progresji choroby zostata przedstawiona ponizej.

|
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e
I B B B B I B Dawkowanie okreSlono na podstawie charakterystyki

interwencji wigczonych do badania [100] (badanie uwzglednione jako zrodto danych wejsciowych

modelu opracowanego przez Kulkarni i wsp. [88]):

e GC: gemcytabina w dawce 1 000 mg/m? w dniach 1., 8. i 15.; cysplatyna w dawce 70 mg/m? w
dniu 2.;

e MVAC: metotreksat w dawce 30 mg/m? w dniach 1., 15. i 22.; winblastyna 3 mg/m? w dniach 2.,

15. i 22.; doksorubicyna 30 mg/m? w dniu 2.; cysplatyna w dawce 70 mg/m? w dniu 2.

Nie uwzgledniono leczenia neoadjuwantowego przed radykalng cystektomig — brak tego leczenia w
warunkach polskich [106].

W analizie podstawowej uwzgledniono ponowng immunoterapie BCG u wszystkich pacjentéw, u
ktérych po nawrocie choroby przeprowadzono samg przezcewkowg resekcje.

Majac na uwadze, iz wiekszos$¢ pacjentéw z analizowanej populacji, u ktérych moze by¢ obserwowany
dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii, nalezy do grupy posredniego ryzyka, w
opracowaniu uwzgledniono schemat podawania najczesciej obserwowany w praktyce klinicznej w tej
grupie chorych (indukcja: 6 podan co tydzien; leczenie podtrzymujace: 3 podania co tydzien w 3., 6. i
12. miesigcu; por. rozdziat 2.2.).

Zatozono takze, ze w/w pacjenci z uwagi na nawrotowy charakter choroby, bedg mieli zapewniony
dostep do immunoterapii BCG w ramach $wiadczenia AOS Z107, niezaleznie od interwencji stosowanej

przed nawrotem.

Z uwagi na uwzglednienie kosztu Swiadczenia Z107 i jego efektow w obydwu poréwnywanych
grupach, w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wnioski pominiecia immunoterapii BCG w
sytuacji nawrotu choroby (scenariusz SA50). W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez
scenariusze uwzgledniajace leczenie nawrotu i progresji choroby z wykorzystaniem wytgcznie jednego

z analizowanych schematdw postepowania (scenariusze SA46 — SA49).
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3.5.2.5. RYZYKO ZGONU Z POWODU RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Nie sg dostepne szczegdtowe informacje na temat zaleznego od stanu klinicznego ryzyka zgonu
pacjentéow z analizowanej populacji. Tym samym, w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono
zatozenia jedynego opublikowanego modelu ekonomicznego dotyczacego pacjentow z nieinwazyjnym
rakiem nabtonkowym pecherza moczowego, opracowanego przez Kulkarni i wsp. [88].

Model ten zaktadat niekorzystne efekty kliniczne zwigzane z immunoterapig BCG (m.in. wzrost ryzyka
zgonu w trakcie immunoterapii), pomimo braku jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych ten
aspekt [41], [88], [89]. Niemniej jednak, realizujgc konserwatywne podejscie do analizowanego

problemu decyzyjnego, w/w efekt zostat uwzgledniony w modelowaniu.

Ze wzgledu na réznice w dtugosci cyklu miedzy modelami (6 miesiecy [88], [89] vs. 1 miesigc),
prawdopodobienstwa zgonu okreslone w ramach modelu oryginalnego jako jednorazowe [88], [89],
zostaty przekonwertowane do miesiecznych prawdopodobienstw i uwzglednione w niniejszym
opracowaniu jako state w okresie przeprowadzania immunoterapii lub chemioterapii. Wylgcznie w
przypadku cystektomii (zdarzenia trwajgcego krécej niz miesigc), przyjeto wartos¢ ryzyka zgonu
raportowang w [88].

Powyzsze ma charakter konserwatywny, gdyz np. prawdopodobienstwo zgonu przypisane wylgcznie
indukgji z wykorzystaniem szczepionki BCG [88], [89] zostato, po konwersji do miesiecznych wartosci,

uwzglednione w niniejszym opracowaniu w catym okresie immunoterapii.

Wykorzystane w opracowaniu informacje zaprezentowano ponizej (szczegdty w czesci H arkusza

~Dane wejsciowe").
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3.5.2.6.

RYZYKO ZGONU Z POZOSTALYCH POWODOW

W opracowaniu, do oceny $miertelnosci analizowanych pacjentéw z przyczyn innych niz rak pecherza

moczowego, uwzgledniono ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski, w zaleznosci od wieku i pici [114].

Wiek Mezczyzna Kobieta
0 0,4400% 0,3620%
1 0,0310% 0,0270%
2 0,0210% 0,0170%
3 0,0130% 0,0100%
4 0,0100% 0,0070%
5 0,0090% 0,0070%
6 0,0090% 0,0080%
7 0,0090% 0,0090%
8 0,0090% 0,0090%
9 0,0100% 0,0090%
10 0,0120% 0,0090%
11 0,0140% 0,0090%
12 0,0160% 0,0110%
13 0,0180% 0,0130%
14 0,0210% 0,0160%
15 0,0270% 0,0170%
16 0,0380% 0,0190%
17 0,0530% 0,0200%
18 0,0690% 0,0220%
19 0,0840% 0,0240%

20 0,0920% 0,0240%
21 0,0950% 0,0240%
22 0,0950% 0,0240%
23 0,0940% 0,0230%
24 0,0960% 0,0210%
25 0,1000% 0,0210%
26 0,1030% 0,0210%
27 0,1060% 0,0220%
28 0,1080% 0,0250%
29 0,1110% 0,0270%
30 0,1170% 0,0300%
31 0,1240% 0,0320%
32 0,1320% 0,0360%
33 0,1410% 0,0390%
34 0,1520% 0,0430%
35 0,1630% 0,0480%
36 0,1770% 0,0540%
37 0,1920% 0,0600%
38 0,2090% 0,0670%
39 0,2280% 0,0750%
40 0,2500% 0,0840%
41 0,2760% 0,0940%
42 0,3050% 0,1060%
43 0,3370% 0,1190%
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Wiek Mezczyzna Kobieta
44 0,3740% 0,1330%
45 0,4150% 0,1500%
46 0,4590% 0,1680%
47 0,5090% 0,1870%
48 0,5630% 0,2090%
49 0,6220% 0,2320%
50 0,6860% 0,2580%
51 0,7570% 0,2860%
52 0,8330% 0,3180%
53 0,9150% 0,3520%
54 1,0050% 0,3900%
55 1,1010% 0,4320%
56 1,2040% 0,4770%
57 1,3150% 0,5270%
58 1,4340% 0,5810%
59 1,5600% 0,6390%
60 1,6940% 0,7000%
61 1,8350% 0,7650%
62 1,9830% 0,8340%
63 2,1370% 0,9070%
64 2,2970% 0,9830%
65 2,4630% 1,0630%
66 2,6360% 1,1490%
67 2,8160% 1,2400%
68 3,0060% 1,3370%
69 3,2070% 1,4440%
70 3,4240% 1,5630%
71 3,6620% 1,6980%
72 3,9250% 1,8540%
73 4,2190% 2,0370%
74 4,5500% 2,2540%
75 4,9230% 2,5120%
76 5,3430% 2,8170%
77 5,8140% 3,1750%
78 6,3360% 3,5920%
79 6,9110% 4,0700%
80 7,5380% 4,6120%
81 8,2150% 5,2180%
82 8,9400% 5,8890%
83 9,7130% 6,6240%
84 10,5330% 7,4250%
85 11,4010% 8,2910%
86 12,3220% 9,2270%
87 13,2970% 10,2340%
88 14,3350% 11,3180%
89 15,4420% 12,4860%
90 16,6120% 13,7340%
91 17,8820% 15,0890%
92 19,2240% 16,5340%
93 20,6400% 18,0720%
94 22,1280% 19,7020%
95 23,6900% 21,4230%
96 25,3240% 23,2360%
97 27,0290% 25,1370%
98 28,8040% 27,1260%
99 30,6460% 29,1970%

100 32,5520% 31,3480%
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3.5.2.7. WAGI UZYTECZNOSCI CHORYCH

W opracowaniu wykorzystano wagi uzytecznosci zdywersyfikowane wzgledem: wieku chorego (na
podstawie danych dotyczacych oséb z populacji generalnej Polski [97]) oraz sposobu leczenia choroby
(przezcewkowa resekcja, cystektomia i jej powiktania, immunoterapia BCG i jej powiktania;
chemioterapia i jej powiktania; na podstawie zatozerh modelu [88]).

Mnogos$¢ rozpatrywanych standw klinicznych oraz brak precyzyjnych informacji na temat wag
uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji, ograniczyty liczbe Zzrédet informacji na temat wag
uzytecznosci. Wszystkie zrodta okreslone w ramach przegladu literatury lub zatozen wiasnych autorow

modelu [88] dotycza pacjentéw z populacji innej niz polska (por. rozdziat 3.6.2.).

Przy kalkulacji QALY wykorzystano iloczyn wagi uzytecznosSci danego stanu i okresu przebywania
pacjenta w tym stanie, wyrazonego w latach. Tak otrzymane wyniki dla poszczegdlnych cykli poddane

zostaty dyskontowaniu do 1. roku analizy i nastepnie zsumowane dla catego horyzontu czasowego.

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONYCH OBLICZEN

Przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty omdwione w poprzednim rozdziale oraz powtdrzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektéw zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Przeprowadzono obliczenia cechujace sie:

e brakiem stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych,

e brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentdéw i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacjg (rozpatrywanie losow kohorty pacjentdw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia moga wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).
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Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji, okreslono w oparciu o opublikowane dane. Brakujgce informacje uzupetniono na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw klinicznych z Polski [67], [68].

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych do modelu oraz miescity sie w normach

europejskich.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 32-bitowej wers;i
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visua/ Basic for Applications; VVBA).

Funkcjonowanie modelu moze nie by¢ poprawne we wczesniejszych wersjach programu. Model
spetnia warunki zgodno$ci z nastepujacymi wersjami pakietu MS Office: 2007, 2010 i 2013, niemniej
jednak czeS¢ rozwigzan technicznych moze nieprawidtowo dziata¢ we wczesniejszych wersjach
programu Excel® (np. ograniczenia wartoéci komdrek okreélone na podstawie odnosnikéw do innych

arkuszy).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenia zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji

na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.

W rozdziale 3.6.2. przedstawiono wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych w

zakresie identyfikacji zrodet informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji.

3.6.1. EFEKTY KLINICZNE POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej pordownywanych interwencji przedstawiono
w przegladzie [41]. W niniejszym rozdziale przedstawiono wytgcznie informacje dotyczace

skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji uwzglednione w analizie.
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Majgc na uwadze ograniczenia dostepnych badan klinicznych dla immunoterapii BCG niezaleznie od
szczepu bakteryjnego (niska jako$¢ raportowania badan sprzed kilkunastu — kilkudziesieciu lat, niska
liczebnos$¢ grup, krotki okres obserwacji) [41], szerokie wykorzystanie immunoterapii BCG na $wiecie
(standard terapeutyczny) oraz potwierdzone w praktyce klinicznej efekty immunoterapii BCG [109], w
ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zaktualizowane wyniki meta-analiz randomizowanych
badan klinicznych [38], [39].

Autorzy przegladéw [38], [39] uwzgledniali wzgledny hazard (ang. Hazard Ratio; HR) wystgpienia
nawrotu choroby lub progresji choroby okreslony na podstawie informacji raportowanych w badaniach
klinicznych. Niemniej jednak ze wzgledu na ograniczenia estymacji HR na podstawie graficznej
prezentacji wynikéw badan, w ktérych HR nie zostat podany przez autoréw, w ramach aktualizacji
uwzgledniono wytgcznie badania, w ktorych autorzy raportowali HR.

Tym sposobem ustalono, ze wyniki meta-analizy Shelley 2001 [38], poréwnujgcej immunoterapie BCG
z brakiem interwencji, sg aktualne (brak dodatkowych badan raportujgcych HR dla tego poréwnania),
podczas gdy wyniki meta-analizy Zhu 2013 [39], dotyczacej pordwnania leczenia podtrzymujacego z
wykorzystaniem BCG wzgledem braku interwencji, zaktualizowano poprzez uwzglednienie wynikéw
badania Martinez-Pineiro 2015 [73] — szczegdty w Analizie klinicznej [41] oraz czesSciach B, C i D

arkusza ,,Dane wejsciowe” modelu dotgczonego do opracowania.

Co wiecej, meta-analiza Shelley 2001 [38] uwzgledniata wylacznie nawrét choroby jako punkt
koncowy. Dane dotyczace dodatkowego efektu immunoterapii BCG w zakresie progresji choroby sg
ograniczone. Wsrdd badan zidentyfikowanych w przegladach [38], [41], tylko w badaniu Pinsky 1985
[81] / Herr 1995 [82] raportowano HR wystgpienia progresji (HR=0,43; 95% CI: od 0,19 do 0,94).
Niemniej jednak, przeprowadzajgc meta-analize badan: Pagano 1991 [80], Pinsky 1985 [81] / Herr
1995 [82], Melekos 1990 [83] i Melekos 1993 [87] ustalono, ze wypadkowe ryzyko wzgledne (ang.
Relative Risk; RR) wystgpienia progresji po zastosowaniu immunoterapii BCG wynosi RR=0,41 (95%
CI: od 0,28 do 0,59), przy stosunkowo niskiej heterogennosci efektu (test Q Cochrane’a p = 0,163; I?
= 41,5%).

Uwzgledniajgc wysoka zbiezno$¢ w/w wartosci ryzyka wzglednego i hazardu wzglednego, w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono HR raportowany w badaniu Pinsky 1985 [81] / Herr 1995 [82].

Wykorzystane w opracowaniu informacje dotyczace HR zestawiono w tabeli ponizej. Szczegoty

przedstawiono w czesciach B, C i D arkusza ,Dane wej$ciowe” modelu dotgczonego do opracowania.
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Wartosciom z tabeli powyzej przypisano rozktad log-normalny w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Srednie wartosci uwzgledniono w analizie podstawowej; zakres zmiennosci na poziomie

95% CI — w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze uwzglednienie HR, ktéry moze by¢ interpretowany jako Sredni iloraz
skumulowanych funkgcji hazardu w catym okresie badania, czeSciowo zmniejsza wptyw rdznicy w
projektach badan klinicznych na wyniki meta-analizy (w przypadku spetnienia proporcjonalnosci
funkcji hazardow wymaganych do kalkulacji HR, jego warto$¢ nie zalezy od dtugosci okresu

obserwacji).

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standéw zdrowia. Na podstawie przegladu sprawdzono, czy dostepne sg
inne zrodla informacji na temat wag uzytecznosci chorych z analizowanej populacji, niz zatozenia
modelu [88], [89] — w ramach przegladu opisanego w [88] oraz przegladu przedkfadanego AOTMIT

wraz z wnioskiem refundacyjnym dla produktu Hexvix® [90].

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz dodatkowo przeszukano
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zasoby superbazy DIMDI (gtdéwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji oceny technologii medycznych (por. rozdziat 5.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentdw z nieinwazyjnym rakiem nabtonkowym pecherza moczowego, a takze wptywu aspektow

zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby (nawrét choroby, progresja choroby i/lub sposéb

postepowania z pacjentem niezaleznie od stanu klinicznego) na wysokoS¢ wag uzytecznosci wsréd

chorych.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne Zrddto informacji na temat wag uzytecznosci chorych z analizowanej populacji,

wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanych powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), zatozenia autoréw analizy
przy braku dostepnych danych na temat wag uzytecznosci i/lub synteze iloSciowa

zidentyfikowanych zrédet pierwotnych.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci lub badania zawierajgce
kwestionariusze oceny jakosci zycia, dla ktorych nie ma dostepnych metod konwersji do wag
uzytecznosci na podstawie zagregowanych wynikéw,

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej,

pierwotne lub wtdrne zrédla majace na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wsrdéd chorych z analizowanej populacji w odniesieniu do o0s6b z populacji
generalnej lub chorych z innymi schorzeniami (badania majace na celu wykazanie wytgcznie
wptywu choroby na jakos¢ zycia bez oceny innych czynnikéw w obrebie grupy chorych),

analizy ekonomiczne bez dodatkowych informacji na temat wag uzytecznosci (np. zatozen
wiasnych autoréw, konwersji wynikédw metod posrednich lub informacji niepublikowanych w
badaniach pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,
wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakos$ci zycia,

streszczenie konferencyjne wigczonej publikacji petnotekstowej,

nieadekwatna populacja (inna niz rak pecherza moczowego).
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W ramach kwalifikacji zrodet informacji do przegladu, zaplanowano zastosowanie sekwencji
proponowanej przez AOTMIT [1], tj. w pierwszej kolejnosci zaplanowano wigczenie wag uzytecznosci
okreslonymi metodami posrednimi (strategia 1a), a w przypadku ich braku — okreslonymi metodami
bezposrednimi (strategia 1b). W przypadku braku Zrddet informacji dotyczacych metod posrednich i
bezposrednich, zaplanowano uwzglednienie wynikow mapowania kwestionariuszy lub konwersji
zagregowanych wynikéw innych kwestionariuszy na wagi uzytecznosci.

Nie planowano przeprowadzenia odrebnego badania oceny jakosci zycia (strategie 2a, 2b i 2c [1]) w
sytuacji odnalezienia jakichkolwiek opublikowanych Zrédet informacji na temat wag uzytecznosci,

niezaleznie od stopnia ich wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegodlnych wyrazen skladajgcych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Uwzgledniony w opracowaniu filtr zrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP.
Wykorzystujac informacje przedstawione w publikacji [61] (opublikowane ttumaczenie pierwotnego,
peinego filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende

bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH, oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych
tylko z baz MEDLINE; por. rozdziat 5.2.) [62], [63].

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.
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Tabela 13. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

OVIDSP (oryginalna kwerenda)

EMBASE.com

1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 'quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 'health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 'health status indicator'/exp
(utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui ut|||ty_ a_pproach [F'ab.] OR healtr_m ga!n[tlab] OR (utilit$ approach$’ or ‘*health gain’ or hui or *hui2’
2 2 or hui3 or hui 3).ti,ab 2 hui[tiab] OR hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR 2 or *hui 2’ or hui3 or *hui 3):abti
e hui3[tiab] OR hui 3[tiab] o
6 (health measurement$ scale$ or health 6 health measurement* scale*[tiab] OR health 6 (health measurement$ scale$’ or *health
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] ('standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
. . . time trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR . P et
8 (time trade off$ or rqsser$ classif$ or rc_)sser$ matrix 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 i (time t_ra,de ?ff$ or ro_sser$ C|,aSSIf$ or .
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. - rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (lindex of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
qwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR qwb[tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$"):ab,ti
. e . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR ‘health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,ti
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
12 multiattribute$ analys$ or multi 12 theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR 12 or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
- I : health utilit* scale*[tiab] OR classification of . - N e i ot -
(health utilit$ scale$ or classification of illness . e . - (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
13 state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. 13 iliness state*[tiab] O.R 15d_[t|ab_] OR 15 d[tiab] 13 state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$”:ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or *‘multi
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$”):ab,ti

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$”:ab,ti
qgol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (qol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eg- 18 (qol or 5d or '5-d’ or '5 dimension’ or ‘quality of
eq-5d or eq5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eqg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life” or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
euroqol[tiab]
19 (qualy or qaly or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR galy[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or qgaly or qualys or galys or ‘quality
life years$).ti,ab. qgalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$”):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay”:ab,ti
i i X K
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hyeftiab] ORegﬁ?\fa[lt;tt’l[(t)izbqealth year 22 (hye or hyes or *health$ year$ equivalent$’):ab,ti
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$":ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$":ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$”:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or 'sf 36"):abti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf \ P P A—
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘shorF fO”‘? ,36 9r shortform_36 pr, sf ‘th|rty5|x or
- . L . . AT, . A sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’ or ‘shortform
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty six’ or ‘short form thirtysix’ o ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . e
L thirty six’):abti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 *historical article”:it
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- Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr | EMBASE.com |
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal'/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 'human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zostac odrzucony z kilku powodow.
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Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
(n =249) (n=1)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=243 + 1 =244)

Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n = 244) (n =223)

BADANIE

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 19)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow E—
(n=21)

powod A (n = 2)
powod B (n = 17)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

OCENA
L] L] L] L]

Liczba rekorddw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n=2/1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan klinicznych przedstawiajgcych wagi
uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji; zidentyfikowano wytgcznie jedno badanie [88], [89]
okreslajgce wagi uzytecznosci wsrdd pacjentdw o zblizonej charakterystyce do ocenianej populacji, na

podstawie wag uzytecznosci innych jednostek chorobowych lub opinii ekspertow.

Badanie [88], [89] jako jedyne dostepne, wykorzystywane bylo réwniez w innych opracowaniach
ekonomicznych dotyczacych populacji pacjentdéw z rakiem pecherza, nieodzwierciedlajgcych w petni

charakteru populacji w/w zrodta — np. [90], [95], [96].

Co wiecej, zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z rakiem pecherza prezentowane w [88], [89],
zdajg sie potwierdza¢ inne zrodta informacji (nieraportujgce jednakze wag uzytecznosci, ktore
mogtyby by¢ wykorzystane w niniejszej analizie ekonomicznej):

e wplyw immunoterapii BCG na jako$¢ zycia zostat potwierdzony w ramach badania
obserwacyjnego [91];

e obnizona jako$¢ zycia chorych na raka pecherza moczowego wzgledem populacji generalnej oraz
wplyw przezcewkowej resekcji na jako$C zycia zostat potwierdzony w ramach badania
obserwacyjnego [92];

e wplyw cystektomii i jej powiklan na jako$¢ zycia pacjentdéw z analizowanej populacji zostat
potwierdzony w ramach badania [93];

e wplyw nawrotu choroby i immunoterapii BCG na jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej populacji

zostat potwierdzony w ramach badania [94].

Majac na uwadze, iz niektdre wagi uzytecznosci przypisane pacjentom z rakiem pecherza w ramach
badania [88], [89] (niezaleznie od wieku), przekraczajg Srednie wagi uzytecznosci oséb z populacji
generalnej Polski [97], w ramach niniejszego opracowania wszystkie zatozenia dotyczace wag
uzytecznosci pacjentdw z rakiem pecherza moczowego przedstawione w [88], przekonwertowano na
wartosci bezwzglednych rdznic w wagach uzytecznosci — poczynajac od estymacji wplywu raka
pecherza na ogdlng wage uzytecznosci (0,97-1=-0,03; obliczenia zaktadajg, ze pacjent bez raka
pecherza cechuje sie waga uzytecznosci réwng 1,0 [88], [89]), okre$lono zmiane wagi uzytecznosci

dla wszystkich standw klinicznych uwzglednionych w [88], [89].

W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie raportowane w [88], [89] zdarzenia wptywajace na wage
uzytecznosci, w tym prawdopodobienstwo powiktan po procedurach przezcewkowych, cystektomii i
chemioterapii.

Uwzglednione w opracowaniu dane wejsciowe dotyczace wag uzytecznosci zostaty zaprezentowane w

tabeli ponizej (szczegdty w czesci E arkusza ,,Dane wejsciowe” modelu).
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Na podstawie w/w informacji okreSlono wypadkowe zmiany wagi uzytecznosci zwigzane z

analizowanymi stanami klinicznymi (tabela ponizej).




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

3.7. Ocena kosztow

i

W/w wartosci zmiany wag uzytecznosci zwigzane z analizowanymi stanami klinicznymi wykorzystano
do modyfikacji zaleznych od wieku wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski [97] (tabela

ponizej; cze$¢ G arkusza ,Dane wejsciowe”).

Tabela 17. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci osdb z populacji generalnej Polski [97].

Wiek Srednia Blad standardowy 95% LCI 959% UCI \
<25 0,968 0,003 0,962 0,974

25-34 0,962 0,003 0,956 0,968

35-44 0,943 0,003 0,937 0,949

45-54 0,903 0,006 0,891 0,915

55-64 0,861 0,006 0,849 0,873

65-74 0,815 0,009 0,797 0,833

75+ 0,730 0,014 0,703 0,757

3.7. OCENA KOSZTOW

Poza oceng konsekwencji zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji, celem analizy jest

rowniez porownanie kosztéw leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztdw stosowania produktu BCG-medac® wzgledem
stosowania uwzglednionych komparatoréow — brak interwencji i/lub stosowanie szczepionki BCG w

ramach $wiadczenia AOS Z107 (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).
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polskich.

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okre$lonej technologii (w opracowaniu brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych zrodio

bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztow nalezgcych do kosztéow bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2017 roku (z datg odciecia 17 stycznia 2017 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow,
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 stycznia 2017 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztéw w przypadku wiekszosci kategorii:
identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobow >
identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego

kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow z

analizowanej populacji w warunkach polskich

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego Ilub

$wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania BCG-medac®;
e  koszt podawania szczepionki BCG zakupionej w aptece;

e  koszt $wiadczenia AOS Z107 (zakup i podanie szczepionki BCG);
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e  koszt opieki nad pacjentami w trakcie i po zakonczeniu immunoterapii BCG;
e  koszt leczenia pacjentow z nawrotem choroby;

e  koszt leczenia pacjentdw z progresjg choroby.

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ lekéw oraz koszty
jednostkowe $wiadczen medycznych przedstawiono w arkuszu ,Koszty jednostkowe” modelu

decyzyjnego.

Koszt punktu za $wiadczenia szpitalne przyjeto na poziomie 52 PLN, a koszt AOS w zakresie urologii
na poziomie 8,91 PLN (zakres: od 7,95 PLN do 9,70 PLN), zgodnie z wynikami przeszukania
Informatora o umowach NFZ na 2017 rok [45].

Koszt hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) okreslono na podstawie $redniego
kosztu danej JGP w 2015 roku [99].

Uwzglednione w opracowaniu koszty jednostkowe $wiadczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Uwzglednione w opracowaniu koszty swiadczen.

Swiadczenie Wiycend Koszt dla NFZ gs=tdla ‘ Zrédio
punktowa pacjenta
Wlew do pecherza moczowego
szczepionki BCG, 5.31.00.0000107 (2107) 38 338,55 PLN 0,00 PLN
Cystoskopia przezcewkowa,
5.31.00.0000105 (Z105) 20 17813 PLN 0,00 PLN
Z103, biopsja 15 133,64 PLN 0,00 PLN
Wi i iali - 46
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 3,5 31,18 PLN 0,00 PLN [46]
typu
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 7 62,37 PLN 0,00 PLN
typu
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go 13 115,82 PLN 0,00 PLN
typu
5.03.00.0000070 TK: badanie innej
okolicy anatomicznej 1) bez wzmocnienia 30 267,28 PLN 0,00 PLN [47]
kontrastowego
od 50 do 100
Cytologia osadu moczu n/a 0,00 PLN 75,00 PLN PLN (przeglad
zasobow
internetowych)
JGP L26 n/a 2 733,40 PLN 0,00 PLN
JGP L21 i L22 ($rednia wazona liczba [99]
hospitalizacji w 2015 r.) n/a 19996,20 PLN 0,00 PLN
5.08.05.0000171 hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z chemioterapia u 10 520,00 PLN 0,00 PLN [50]
dorostych/zakwaterowanie
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Wycena Koszt dla s,
punktowa Koszt dla NFZ pacjenta Zrodio

Swiadczenie

5.08.05.0000008 okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii > 260,00 PLN 0,00 PLN [51]

Koszty jednostkowe produktéw leczniczych innych niz BCG-medac® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszt jednostkowy lekéw.

Koszt jednostki z perspektywy
platnika publicznego — ceny na

Koszt jednostki z perspektywy

Substancja czynna Jednostka platnika pub!icznego — oficjalne podstawie komunikatu NFZ [42]
ceny (analiza podstawowa) (scenariusz SA55)
Cisplatinum 1 mg 0,7732 PLN 0,4917 PLN
Doxorubicinum 1 mg 17,1841 PLN 13,7194 PLN
Gemcitabinum 1 mg 0,0970 PLN 0,0531 PLN
Methotrexatum IV 1 mg 0,0794 PLN 0,0783 PLN
Vinblastini sulfas 1 mg 45,3600 PLN 43,6522 PLN

3.7.2. KOSZT ZAKUPU I PODAWANIA SZCZEPIONEK BCG

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy BCG-
medac® bedzie finansowany ze érodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej i wydawany
$wiadczeniobiorcom bezptatnie (por. rozdziat 2.1.).

Proponowana cena zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego BCG-medac® |
L

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kalkulacje cen produktu leczniczego BCG-medac® oraz

koszt dla ptatnika publicznego.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertow klinicznych [67], [68], w chwili obecnej nie sg
dostepne $wiadczenia medyczne umozliwiajgce rozliczenie podawania dopecherzowego szczepionki

BCG zakupionej w aptece.
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W ramach $wiadczenia AOS Z107, o $rednim koszcie wynoszacym 338,55 PLN, rozliczany jest zaréwno
koszt zakupu szczepionki jak i jej podanie.

Tym samym, w ramach niniejszego opracowania zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii, utworzone zostanie $wiadczenie medyczne — grupa
zabiegowa AOS umozliwiajgca rozliczenie podawania szczepionki BCG dopecherzowo i uwzgledniajgca

koszt konsultacji z lekarzem, opieki pielegniarskiej, cewnika, rekawiczek, sterylizacji sprzetu.

Uwzgledniono realny koszt w/w $wiadczenia majac na uwadze, iz aktualny koszt $wiadczenia 2107
wynosi 338,55 PLN i jest niewystarczajacy do pokrycia kosztu nabycia samej szczepionki BCG-medac®
(Srednia cena szczepionki wg www.0soz.pl na poziomie 450 PLN).

Réwniez w przypadku stosowania tanszej szczepionki — Onko BCG® ($rednia cena szczepionki wg
www.0soz.pl na poziomie 233,63 PLN), wycena $wiadczenia Z107 z wysokim prawdopodobienstwem
jest niewystarczajgca, gdyz pozostata kwota (338,55 - 233,63 = 104,92 PLN) powinna uwzgledniac
koszt dodatkowych wymagan zwiazanych z przygotowaniem Onko BCG® do administracii.

W/w preparaty cechujg sie odmiennymi wymogami zwigzanymi z podaniem szczepionki BCG: produkt
BCG-medac® posiada uktad zamkniety, niewymagajacy tak rygorystycznych warunkéw aseptycznych
jak Onko BCG®, ktdry jest dostepny w postaci amputek [112], [113].

Brak utworzenia w/w $wiadczenia moze w praktyce klinicznej spowodowac¢ brak mozliwosci
zastosowania ocenianej technologii w obrebie publicznej stuzby zdrowia. Tym samym, w ramach
analizy wrazliwosci, uwzgledniono réwniez scenariusze zaktadajgce podawanie wnioskowanej
technologii w ramach prywatnej praktyki lekarskiej z kosztem podania z zakresu |
(na poziomie kosztu konsultacji z urologiem z podstawowymi badaniami; zrodto: przeglad zasobow

internetowych — ofert komercyjnych $wiadczeniodawcow).

3.7.3. DODATKOWE KATEGORIE KOSZTU

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego [68], okreslono takze nastepujgce kategorie
kosztu jednostkowego:
e miesieczny koszt opieki nad pacjentem w trakcie immunoterapii BCG (konsultacje z urologiem,

cystoskopia, USG uktadu moczowego, cytologia osadu moczu);
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e miesieczny koszt opieki nad pacjentem po zakonczeniu immunoterapii BCG, ale przed
wystgpieniem nawrotu choroby (cystoskopia, USG uktadu moczowego, cytologia osadu moczu,
badanie ogdlne moczu);

e miesieczny koszt opieki po wystgpieniu nawrotu lub progresji choroby — uwzgledniono na
poziomie kosztu opieki w stanie ,Brak zdarzen” (po immunoterapii BCG) powiekszonego o
dodatkowe $wiadczenia medyczne (wymiana cewnikow moczowodowych, ptukanie ukfadow
kielichowo-miedniczkowych) rozliczane u czesci pacjentdw po zabiegu radykalnej cystektomii,

zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta 3. [68].

Uwzglednione w analizie podstawowej koszty jednostkowe opieki nad pacjentem z analizowanej

populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

H

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, kosztom okreSlonym na podstawie wynikow badania
ankietowego, przypisano rozktad gamma. Zakres kosztu okreslonego na podstawie opinii ekspertow

klinicznych uwzgledniono w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy kosztow-efektywnosci przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat

3.3.), w ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych przy rocznej
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stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej
5,0% [1], [3], a w ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na

poziomie: 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych [1].

W kazdym cyklu nalezagcym do horyzontu czasowego analizy, punkty koncowe modelu ekonomicznego

korygowano w oparciu o czynnik:
1
(1 + r)max(O,t—lZ)

gdzie r to stopa dyskontowa w cyklu, a t to czas (w cyklach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.

Wskazana formuta zaktada brak dyskontowania w pierwszym roku obserwaciji.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéow nie uwzgledniono dyskontowania ze wzgledu na horyzont
czasowy obejmujacy najmniejsza jednostke czasu, powtarzajgca sie w okresie podawania

poréwnywanych interwencji (jedno podanie BCG dopecherzowo).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezagce do grona parametrow

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta
informacji, niepewno$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow

modelowania.

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci majac na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametrow modelu lub ich grupy i
sprawdzenie, czy wyniki modelu sg wrazliwe na te zmiany.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajagc jeden parametr

(jedna grupe parametrow) modelu, pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréow niepewnych ustalono

na poziomie zakresu (minimum — maksimum) lub 95% CI.
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W ramach analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono zmiane nastepujgcych

parametrow:

e kosztu Swiadczenia umozliwiajgcego podawanie szczepionki BCG zakupionej w aptece ($redni
koszt wskazany przez ekspertow; maksymalny koszt wskazany przez ekspertéw; podawanie w
ramach prywatnej praktyki z kosztem dla pacjenta rownym [

e ceny punktu za $wiadczenia AOS w zakresie urologii wptywajacej na wysokos$¢ $redniego kosztu

Swiadczenia Z107.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-efektywnosci (w tym analizy
wartosci skrajnych i analizy testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej),

zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Opis / warto$¢ parametrow testowanych
SA 01 Stopy dyskontowe 0%
SA 02 Okres obserwacji badan
Okres obserwacji badan + brak wzrostu ryzyka zgonu w trakcie

SA 03 X

stosowania BCG

Horyzont czasowy analizy Okres obserwacji badan + brak wzrostu ryzyka zgonu w trakcie
SA 04 stosowania BCG + brak redukcji jakosci zycia w trakcie stosowania
BCG
SA 05 Maksymalny
SA 06 Charakterystyka pacjentéw na podstawie badania ankietowego
SA 07 Wiek chorego w punkcie poczatkowym Dolna granica
SA 08 analizy Gorna granica
SA 09 Dolna granica
Odsetek kobiet - -
SA 10 Gorna granica
SA 11 Podawanie jak w Di Stasi [56]
SA 12 Podawanie jak w Rintala [57]
SA 13 Podawanie jak w Malmstrém [58, 59]
SA 14 Podawanie jak w Ojea [64]
SA 15 Podawanie jak w Lamm [65]
SA 16 Podawanie jak w badaniach [56-59,64,65]: Srednia arytmetyczna
SA 17 Schemat podawania BCG w grupie badanej Podawanie jak w badaniach [56-59,64,65]: srednia wazona liczbg
(wnioskowana technologia) pacjentow (korelacja dawka-efekt [98])
SA 18 Podawanie jak w badaniach [56-59,64,65]: $rednia wazona liczbg
zdarzen (nawroty; korelacja dawka-efekt [98])
SA 19 Schemat ChPL [66], praktyki klinicznej: kwartalny/pétroczny
odstep do roku (~Srednia dlugos¢ leczenia w meta-analizie [98])
Schemat ChPL [66], praktyki klinicznej: kwartalny/potroczny

SA 20

odstep do 3 lat
SA 21 Schemat ChPL [66], praktyki klinicznej: miesieczny odstep do roku
SA 22 Wyktadniczy (metoda [27])
SA 23 Model przezycia wolnego o_d nawrotu w Weibull'a (metoda [27])

grupie badanej

SA 24 Log-logistyczny (metoda [27])
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Opis / wartos¢ parametrow testowanych

SA 25 Weibull'a (metoda graficzna)
SA 26 Wyktadniczy (metoda [27])
SA 27 Model przezycia wolnego od progresji w Weibull'a (metoda [27])
SA 28 grupie badanej Log-logistyczny (metoda [27])
SA 29 Weibull'a (metoda graficzna)
SA 30 Di Stasi [56]
SA 31 Rintala [57]
SA 32 Pagano / Malmstrém [58, 59]
SA 33 Zrédto danych dotyczacych dyskontynuadji Ojea [64]
leczenia BCG z innych powoddw niz
SA 34 nawrét, progresja lub zgon Lamm [65]
SA 35 Srednia arytmetyczna
SA 36 Srednia wazona liczba pacjentéw
SA 37 Srednia wazona liczba zdarzen (nawroty)
SA 38 Takie same prawdopodobienstwo progresji w obydwu grupach (zalezne od liczby pacjentéw w stanie nawrdt;
wariant nieodzwierciedlajacy réznic w krzywych przezycia)
SA 39 Dolna granica
HR dla nawrotu .
SA 40 Gorna granica
SA 41 B Dolna granica
HR dla progresji ” -
SA 42 Gorna granica
Manifestacja dodatkowego efekty wytacznie w okresie obserwacji badan klinicznych (pozniej - takie same
SA 43 -
prawdopodobienstwa w obydwu grupach)
SA 44 i Dolna granica
Ryzyko zgonu ze stanéw modelu [88] - -
SA 45 Gorna granica
SA 46 Leczenie nawrotu wytgcznie z wykorzystaniem przezcewkowej resekcji
SA 47 Leczenie progresji wyfacznie z wykorzystaniem radykalnej cystektomii
SA 48 Leczenie progresji wytgcznie z wykorzystaniem chemioterapii paliatywnej
SA 49 Leczenie progresji wytacznie z wykorzystaniem przezcewkowej resekcji
SA 50 Pomin immunoterapie BCG po kolejnych nawrotach
SA 51 Zalezna od wieku waga uzytecznoéci osoby Dolna granica
SA 52 z populacji generalnej Gérna granica
SA 53 Wptyw analizowanych stanéw na wage Maksymalny
SA 54 uzytecznosci Minimalny
SA 55 Ceny aktualnie refundowanych lekdéw na podstawie komunikatu NFZ [42]
SA 56 _ ) ) ) ryczatt
SA 57 Kategorie refundachne_wnloskowane] 30%
technologii
SA 58 50%
SA 59 Cena punktu w AOS i $wiadczen Minimum
SA 60 szpitalnych Maksimum
SA 61 Srednia z odpowiedzi ekspertow
SA 62 . . Maksymalna z odpowiedzi ekspertéw
Koszt podania BCG zakupionej w aptece
SA 63 I
[ | 000000 |
SA 65 Koszt oplek d e/ . Minimum
oszt opieki przed nawrotem/progres
SA 66 piet P Progresia Maksimum
SA 67 Minimum
Koszt resekcji przezcewkowej i cystektomii -
SA 68 Maksimum
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polskich.

Opis poszczegdlnych scenariuszy znajduje sie w tekscie zasadniczym niniejszego opracowania.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,DSA".

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA) w
celu zbadania wplywu zmiennosci wszystkich parametréw modelowania na wyniki analizy
ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametrow, okreSlonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziatach 2.2. — 3.8.
zakresu zmiennosci.

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszach:
~Ustawienia”, ,Dane wejsciowe” i ,Przezycie”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajduja sie
w arkuszu ,PSA".

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS FUNKCJONOWANIA
MODELU DECYZYINEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaty na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Zatozenia analizy przedstawione zostaty w rozdziatach 2.1.-2.5.i 3.5.-3.7.

Tabela z wszystkimi parametrami analizy podstawowej zostata zamieszczona ponizej.
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Model decyzyjny zostat dofgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
Uzytkownik moze wprowadzac¢ wtasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komérek niezaleznie od
tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata wartos¢. Przycisk w gérnym prawym rogu kazdego

arkusza umozliwia powrdt do ustawien poczatkowych modelu (przycisk ,Zresetuj model”).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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5.1. Walidacja wewnetrzna 4
/ Ce

H

5.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnar ekonomicznych — |
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

5. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
5.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegélnych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w ramach
procedury przeprowadzajacej PSA).

5.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep

przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7he Cost-Effectiveness Analysis

Registry, CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,
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e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,
e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e MNational Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e State Institute for Drug Control/ (SUKL), Czechy.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrodio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA, itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawionej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania szczepionki BCG wsrdd pacjentow z analizowanej populadii,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrédta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektdw

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej populacji od ocenianej,

e analizy ekonomiczne nieoceniajgce immunoterapii BCG,

e streszczenia konferencyjne z badania dostepnego réwniez pod postacig petnego tekstu,

e inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty interwencje, populacje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) lub typ badania (zgodna
z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako cze$¢ raportu oceny technologii
lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykéw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie petnego,
pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed

[61] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).
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W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce uproszczony filtr
uwzgledniony w opracowaniu) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu
na charakter rekorddw w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci
technologii medycznych.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutoSci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH, oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych

tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 36. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econc_>mics'/de OR 'cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 IS%SFZSS(EC/) mjicoeliéﬂ‘;gjfg:‘gg?ggﬁg%?
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'ab] OR_costlng[tla_]b_] OR_ price[tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
- : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR g
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money":ab, ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FIOR#2ORASORAIOR IS ORISRITORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)((iri)t:rzgi[ttlijarl;%tgg]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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[ Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ N PubMed | Nr | EMBASE.COM |
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 37. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 25.01.2017).
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|
|
|
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|
|
|

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych i bazy ISPOR (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji
— przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych; Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportdw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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Y
£

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=3+34+14)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n =0)

Liczba unikatowych rekorddw
(n =45)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 45)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=37)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=28)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n=3)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 5)

e powdd A (n =4)
e powdd B (n = 5)
e powdd C(n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 13. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

Przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, ktéry wykazat

obecno$¢ 3 rekorddw opisujgcych analizy ekonomiczne (co najmniej poréwnanie kosztow lub efektow)
dla immunoterapii BCG [89], [115], [116].
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5.3. Walidacja zewnetrzna

Zestawienie informacji na temat zidentyfikowanych analiz przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Opis badan ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Metody

Poréwnanie: immunoterapia BCG +
mitomycyna (sekwencyjna terapia)
vs. immunoterapia BCG

Wyniki / wnioski

Sekwencyjna terapia opfacalna
wzgledem samej immunoterapii BCG

Uwagi

Poréwnanie nieadekwatne do

[115] Populacja: NMIBC wysokiego ryzyka z ICER = 27 815 USD w horyzoncie warunkow polskich
Technika analityczna: CEA, 5 lati 8 618 USD w horyzoncie 10 lat
modelowanie
Poréwnanie: radykalna cystektomia
,0d razu” vs. TURBT +
immunoterapia BCG przez 3 lata
(progresja - radykalna cystektomia)
Populacja: NMIBC wysokiego ryzyka Dotyczy poréwnania
(T1G3) nieadekwatnego do warunkéw
Technika analityczna: CEA, polskich (uwzglednia ocene TURBT
modelowanie Radykalna cystektomia dominuje + immunoterapie BCG vs.
[89] Dane wejsciowe z publikacji [88] nad immunoterapig BCG (jest tansza cystektomia);
Perspektywa i koszty: pfatnik i bardziej skuteczna) cystektomia traktowana jako
publiczny, tylko bezposrednie leczenie kolejnej linii, po
medyczne niepowodzeniu immunoterapii BCG
Dyskontowanie: 3% rocznie dla [67]
efektow i kosztow
Dtugosc¢ cyklu: 6 miesiecy
Oprogramowanie: TreeAge
Koszt BCG: 365 CAD
Poréwnanie: immunoterapia BCG vs.
brak immunoterapii BCG Dotyczy warunkéw innych niz polskie
Populacja: NMIBC Immunoterapia BCG wydtuza okres (schematy stosowane w Japonii)
[116] Technika analityczna: wolny od nawrotu choroby, wigze sie
retrospektywna analiza danych z ICER réwnym 3 900 USD za 5 lat Ni lednia punktéw koricowvch
pacjentéw; brak modelowania; brak wolnych od nawrotu 1€ uwzgle P Y
s wymaganych w Polsce
standardowego podejscia do oceny
optacalnosci
5.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

6.

OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak zrédet informacji dotyczacych analizowanej populacji

chorych w zakresie kosztdw opieki w Polsce (uwzgledniono opinie ekspertéw oraz zatozenia innych

analiz ekonomicznych) i wag uzytecznosci (uwzgledniono wyniki badania [88] oparte na wagach

uzytecznosci innych jednostek chorobowych lub opiniach ekspertow).
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polskich.

Niektore komparatory adekwatne w warunkach polskich (brak interwenciji, tylko indukcja w ramach
immunoterapii BCG) stanowig postepowanie niezgodne z wytycznymi praktyki klinicznej [109].
Immunoterapia BCG stanowi aktualnie standard terapeutyczny postepowania z pacjentami z
analizowanej populacji. Skutkiem czego, brakuje w peini wiarygodnych informacji dotyczacych
przewagi klinicznej immunoterapii BCG nad tymi komparatorami (optymalnie dtugoterminowych badan
klinicznych o wysokiej jakosci). W opracowaniu uwzgledniono wyniki meta-analiz dostepnych badan
klinicznych. Do ograniczen tych badan naleza: niska jakoS¢ raportowania wynikéw (np. badania sprzed

kilkunastu — kilkudziesieciu lat), niska liczebno$¢ grup i krétki okres obserwacji.

Ograniczeniem wynikajgcym z w/w aspektu jest rowniez zastosowane podejscie analityczne — przy
braku doktadnych informacji dotyczacych wynikéw zdrowotnych grup chorych po wystgpieniu
modelowanych stanéw klinicznych, w analizie przyjeto uproszczony model przej$¢ miedzy stanami
wykorzystujgc zagregowane informacje na temat prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami z

roznych zrodet.

Pozostate ograniczenia wynikajgce z przyjetych zatozern nie miaty istotnego wptywu w wnioski,

zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu leczniczego BCG-medac® w
leczeniu nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego. Oceniono zasadno$¢ wpisania
wnioskowanej technologii do czesci Al Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, umozliwiajgcego nabywanie
wnioskowanej technologii przez $wiadczeniobiorce w aptece (zmiana sposobu finansowania ze
$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii z aktualnego, polegajagcego na zakupie przez
$wiadczeniodawce i rozliczeniu w ramach $wiadczenia grupy Z107 Ambulatoryjnej Opieki

Specjalistycznej (AOS) ,, Wlew do pecherza moczowego szczepionki BCG", 5.31.00.0000107 [46]).

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 6.
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Przeprowadzona analiza pozwolita wykaza¢, ze stosowanie wnioskowanej technologii |

Szczegbtowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ immunoterapii BCG w ramach
$wiadczen AOS kontraktowanych z NFZ. Wydaje sie, Zze z uwagi na nieoptacalnos¢ realizacji tego
$wiadczenia, cze$¢ osrodkéw medycznych rezygnuje z immunoterapii BCG lub przeprowadza jg w
schemacie niezapewniajgcym optymalnych wynikéw zdrowotnych (por. rozdziat 2.3.).

W chwili obecnej, wyniki zdrowotne chorych na raka pecherza z Polski sg jedne z najgorszych w
Europie [101], [103]. Udostepnienie produktu leczniczego BCG-medac® pacjentom z analizowanej
populacji moze istotnie poprawi¢ wyniki zdrowotne wsrdd chorych, ktdrzy aktualnie nie korzystaja ze
$wiadczenia AOS lub korzystajg z niego w ograniczonym zakresie. Spowoduje to poprawe wskaznikdw

epidemiologicznych dla tej choroby w Polsce.

Sugerowany przez wnioskodawce sposob refundacji pozwala zdjg¢ ze $wiadczeniodawcy
odpowiedzialno$¢ finansowg za zakup szczepionki BCG. Wprowadzenie procedury medycznej
umozliwiajgcej podawanie dopecherzowe szczepionki BCG, pozwoli dodatkowo, w obrebie takiego

samego kontraktu z NFZ, przeprowadzi¢ immunoterapie BCG u kilkukrotnie wiekszej liczby pacjentow.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia), uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych, zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.
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H

Tabela 39. Analiza SWOT.

Parametr
Decyzja

Wartosé

Wopisanie wnioskowanej technologii do czeSci A1 Wykazu

Mocne strony

whnioskowana technologia wptywa na poprawe zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji;

wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];
spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;

Stabe strony

aktualnie brak $wiadczenia medycznego AOS umozliwiajgcego rozliczenie podawania dopecherzowego
szczepionki BCG zakupionej w aptece;

Szanse

poprawa wynikdw zdrowotnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji;

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do Swiadczen gwarantowanych;

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu leczniczego, bez ograniczen zwigzanych z wysokoscig
kontraktu z NFZ

Zagrozenia

nie zidentyfikowano

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE
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12. ANEKS

12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym udziat wzieto 5 ekspertéw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji).

W ramach pierwszej czesci, ankiete wystano do jednego eksperta w celu identyfikacji podstawowych
aspektéow zwigzanych z immunoterapig BCG w warunkach polskich. Drugg cze$¢, zasadnicza,

przeprowadzono przy udziale 4 ekspertéw klinicznych.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzigé udziat w
badaniu.

Wykorzystane ankiety, informacje na temat respondentéw oraz odpowiedzi ankietowanych ekspertow

zostaly dofaczone do bibliografii — pozycje [67], [68].
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12.2. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 40. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

| Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie i

Czes¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Data odciecia 17 sty 2017
roku

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych s3 aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 sty
2017

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.6.

Aktualny przeglad (ref. [41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow, itp.)
s aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 3.6.2. i
5.2.

Ostatnie aktualizacje sty
2017

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

o analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy
dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku?

TAK

Rozdziat 5.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1lita

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabele 24., 25.,
26.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikdw zdrowotnych kazdej z
technologii?

TAK

Tabele 24., 25.,
26.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang

TAK

Tabele 24., 25.,
26.; Por.
rozdziaty 2.5. i
3.4.




| Pytanie Odpowiedz Odwotanie ¥

technologig?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia, wynikajacego

z zastagpienia technologii opcjonalnych, Tabele 24., 25.,
w tym refundowanych technologii 26.; Por.

pkt 3 opcjonalnych, wnioskowana TAK rozdziaty 2.5. i )
technologia- w przypadku braku 3.4.

mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktédrym mowa w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w Tabele 24., 25.,
przypadku braku mozliwosci 26.: Por.

PR wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.5. i )
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.

wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy?

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktorych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt5 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i TAK podsumowanie — -
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktdrej tabela 23.

mowa w ust. 6 pkt 3?

e wyszczegodlnienie zatozen, na

podstawie, ktorych dokonano
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i TAK Rozdziaty: 2. i 3. -
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3?

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulagji i
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i

ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie Mowa o nim
pkt 7 kalkulacji i oszacowan po modyfikacji TAK m.in. w rozdziale -
dowolnej z wprowadzanych wartosci 3.10.

oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalna,

przedstawienie oszacowania roznicy Tabele 24., 25.,
8§ 5. ust 3. pomiedzy kosztem stosowania TAK 26.; Rozdziaty: -
technologii wnioskowanej a kosztem 2.5.i3.4.

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 2i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy

ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, Tabele 24., 25.,
§ 5. ust 4. jest rdwna zero, zamiast przedstawienia TAK 26.; Rozdziaty: -
oszacowania, o ktdrym mowa w ust. 2 2.5.i3.4.

pkt 4, jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w ust. 3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa wart.
§ 5.ust5. | 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz
ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

eiidd instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy Rozdziat 4.1. -




Odwotanie '

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Odpowiedz

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecnos¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jako$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby-, jako liczba lat
zycia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jako$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o
ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o
ktérych mowa w pkt 2?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt
1—4 przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 3.6.2.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreSlenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2

TAK

Rozdziaty 2. i 3.




Odwotanie '

pkt 5?

Odpowiedz

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresow zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o ktérych
mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegdty przedstawiono w
arkuszach ,DSA" i ,PSA”
modelu dotagczonego do

opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, o ktdrych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegdty przedstawiono w
arkuszach ,DSA” i ,PSA”
modelu dotagczonego do

opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, o ktdrych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegdty przedstawiono w
arkuszach ,DSA” i ,PSA”
modelu dotagczonego do

opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegdty przedstawiono w
arkuszach ,DSA” i ,PSA”
modelu dotgczonego do

opracowania

§ 5. ust
10.

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

pkt 1

ez perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 2

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

TAK

Rozdziat 3.2.

8§ 5. ust
10.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
w dwdch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust
10.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono w
dwodch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.2.

8§ 5. ust 5.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 5.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez

TAK

Rozdziat 4.2.




Odpowiedz Odwotanie '

wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK Rozdziat 3.3. -

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

TAK Rozdziat 3.3. -

8§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK Tabele 35. i 36. -

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabele 13. i 14. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4 ust. 3
pkt 3

e opis procesu selekcji badan, w
szczegoblnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji TAK Rysunek 4. -
petnych tekstéw - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych
(ust. 1 pkt 3)??

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekgji
petnych tekstéw - w postaci diagramu TAK Rysunek 17. -
dla przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (ust. 8)?

§4 ust. 3
pkt 4

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 3.6.2. -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wtaczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

§ 5. ust

11. TAK Rozdziat 5.2. -

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na temat:
charakterystyki wigczonych badan, oceny

TAK Rozdziat 3.6.2. -




| Pytanie

jakosci tych badan i ekstrakcji wynikow?

Odpowiedz

Odwotanie '

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

TAK

Rozdziat 5.2.

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione s3a procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.3.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

o wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.1.

Czesc¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

S (uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Rozdziat 2. .
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny) Rozdziat 2.2. i )

L charakterystyke poréwnywanych TAK 2.3.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca

AWA (umozliwiajacg dokonanie gceny) ) TAK Rozdziat 2.4. _
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

AWA CZY populacja zostata okresSlona zgodnie z TAK Rozdziat 2.4. _
whnioskiem?

AWA Czy |ptemenc1a zostafa okreslona zgodnie TAK Rozdziat 2.2. )
z wnioskiem?

AWA Czy w,nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.3. )
z wiasciwym komparatorem?

AWA Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.5. i _
analityczng? 3.4.

AWA Czy przyjeta perspektywa jest w%a_suwa dla TAK Rozdziat 3.2. )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Rozdziaty 2.5.,

AWA - TAK . -
zostata wykazana w oparciu o przeglad 3.4.i3.6.
systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

AWA Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano TAK Rozdziat 3.3. -




w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Odpowiedz

Odwotanie '

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej

analizy ekonomicznej?

AWA efektow zdrowotnych? TAK Rozdziat 3.8.
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . )
ALy problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Rozdziat 3.7.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 3.6.2. -
przeprowadzony?
Czy uzasadniono wybor zestawu . )
ALy uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Rozdziat 3.6.2.
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.9. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK ) Nie stwierdzono

(wypetnia a

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal

udytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstaw

ie Wytycznych AOTM

a.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
pos$wieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 6.2.

4.
W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii medycznej
o udowodnionej efektywnosci klinicznej we
wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim?

Nie dotyczy

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogding strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie z
rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnosc¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie dane
dotyczace zuzycia zasobdw i kosztdw, czy
dostosowano do warunkéw polskich
strukture i parametry modelu dotyczace
przebiegu postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwagji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.5. i
3.9.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej
(w zakresie odniesienia do: wynikdw
badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.4.




| Pytanie

wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Odpowiedz

Odwotanie '

Czy uzasadniono przyjete punkty koricowe

PR dotyczace wynikéw zdrowotnych analizy Rozdziaty 2.5. i
4.6. - . L . TAK
ekonomicznej (lata zycia, QALY, liczba 3.4.
W.AOTM . -
zdarzen, czas wolny od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametrow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii .
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i TAK Rozdziat 3.6.2.
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodza?
4.4.1 Czy zastosowano jedng metode pomiaru
e uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.6.2.
W.AOTM : : -
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM konsekwencji/wynikédw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4. konsekwencji przedstawiono konsekwencje TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM zdrowotne w postaci QALY/LY oraz 3.4.
warto$¢ wspotczynnika CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu wraz
4.5 Z opisem i uzasadnieniem wyboru standw
e zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.1.
W.AOTM - .
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.9.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“', I-I\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
’ umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajgcy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono TAK Rozdziaty 3.5,
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: 3.6.1.
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
n Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . o
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie
4.5. z dobrg praktyka i wytycznymi krytycznej TAK Rozdziaty 2.1. —
W.AOTM oceny modeli (zgodnie z tabelg 2. 2.5.i3.1.-3.9.
Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat TAK Str. 86
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? B
Czy przeprowadzono walidacje zewnetrzng
wynikow modelowania (np. poréwnanie
4.5. wynikéw modelowania z opublikowanymi .
W.AOTM wynikami dtugoterminowych badan, czy TAK Rozdzlat 5.3.
wynikami badan uwzglednionych w
modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6. ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i TAK Rozdziaty 2.5
W.AOTM czy oceniono dostepnos¢ badan e

odnoszacych sie do efektywnosci
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praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie '

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnosc¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od pfatnika) i
eksperymentalnej (jezeli s dostepne)? Czy
przeanalizowano wptyw zrodfa danych na
wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4,12,
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia, itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.5.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci we
whnioskowaniu pomiedzy analiza kliniczng a
analizg ekonomiczng (m.in. w zakresie
réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych sie
do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywod logiczny)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.6.1.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego zasobom,
zrédta informacji na temat tego kosztu
oraz metody stosowanej przy ocenie
kosztéw (koszty ogdlne/ mikrokoszty,
zaplanowane badanie/ analiza rejestru/
analiza raportowanych kosztow z
uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.7.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnos$ci szacowano
metoda kosztow frykcyjnych?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.7.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowq produktywno$¢?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.7.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.9.;
szczegbty w
rozdz. 2.1. — 2.5.
i3.1.-3.9.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych? Czy
formularze uzyte do gromadzenia danych
dotaczono do raportu jako zataczniki?

TAK

Rozdziat 12.1.;
ref. [67], [68]

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.

Czy jezeli przeprowadzono probabilistyczng

TAK

Rozdziaty 2.2.-

Szczegdty w modelu




Odwotanie '

W.AOTM

| Pytanie

analize wrazliwosci uzasadniono dobor i
przedstawiono rozktady zmiennych
przypisane parametrom niepewnym?

Odpowiedz

2.4.i3.5.-3.7,;
podsumowanie w
Rozdziat 3.10.

dotaczonego do
opracowania

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono Srednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposéb, np. za
pomocy krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikéw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.9.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtdwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.9.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 6., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh omdwiono cechy
samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci tych
danych, a takze wiasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono sie
do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o efektywnosci
klinicznej, ktére osiggnety istotnosc
statystyczng?

TAK

Rozdziat 6.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 6.

" fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktdrego

odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTM; W.AOTM — dodatkowe pytania

zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTM z 2016 roku;

wskazanego zagadnienia

numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do






