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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
APD
ChPL
AE

Cl

CIN
DDD
HTA
ICER

ICUR

MZ
n.d.
NBP
NFZ
NICE
PLN
PSA
QALY

RSS
uc?
WHO
C

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Lecznicze go

dziatania niepozadane [ang. adverse events)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

dobowa dawka leku [ang. defined daily dose)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosici (ang. incremental cost-
utility ratio)

Ministerstwo Zdrowia / Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

Mational institute for Health and Care Excellence

polski ztoty

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

zyskane lata Zycia skorygowane jego jakoscia (ang. quality-adjusted-fife-
years-gained)

mechanizm dzielenia ryzyka [(ang. risk sharing scheme)
urzedowa cena zbytu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
zespot Cushinga




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreilenie ekonomicznej zasadnosci objecia produktu Ketoconazole
HRA® finansowaniem w ramach listy lekdw refundowanych, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zardwno
koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne,

Metoda

W analizie zatozono finansowanie preparatu Ketoconazole HR&® w nowoutworzonej grupie limitowej,
przy cenie zbytu netto réwnej ﬂz odptatnoscia ryczattowa,

Pordwnano koszty i konsekwencje leczenia preparatem Ketoconazole HRA® oraz terapia wspomaga-
jaca, preparatem Metopirone® oraz preparatem Signifor®. Dobdr komparatordow wynikat z rozwazan
przedstawionych w dokumencie Analizy problemu decyzyjnego. Pordwnanie ze wszystkimi kompara-
torami przeprowadzono w formie analizy koszty-uzytecznosc, z uwagina brak mozliwvosci udowodnie-
nia rdwnowaznosci w zakresie skutecznosci klinicznej pomiedzy analizowanymi terapiami.

W ramach analizy wykorzystano udostepnione przez Zamawiajacego dwa modele, dotyczace réznych
populacji pacjentow. Wmodelu 1. uwzgledniono pacjentow, ktdrzy stosujg terapie farmakologiczng
przed leczeniem chirurgicznym (lub pacjentdw, ktdrzy nie moga miec przeprowadzonej operacji).
W modelu 2. uwzgledniono pacjentdw po radioterapii, oczekujacych na jej skutki. W obu modelach,
w analizie podstawowej przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy. Model 1. uwzgledniat nastepujace
elementy przebiegu klinicznego choroby: choroba kontrolowana, leczenie farmakologiczne; choroba
niekontrolowana, opieka wspomagajaca oraz choroba niekontrolowana, brak leczenia. Model 2.
uwzgledniat te same elementy przebiegu choroby, z zastrzezeniem, ze choroba kontrolowana, brak
leczenia byt stanem remisji. Model spolonizowano w zakresie danych kosztowych oraz zuzycia zaso-
bow.

Parametry kliniczne w modelach oszacowano na podstawie danych literaturowych badan wtaczonych
do Analizy klinicznej, oraz innych odnalezionych danych literaturowych (np. przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego literatury w zakresie danych dot. uzytecznosci standw zdrowia). Dane doty-
czace zuzycia zasobdw wykorzystano z projektow programow lekowych [dla metyraponu i pasyreo-
tydu) oraz z opracowan naukowych. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dostepnych danych
NFZ oraz danych literaturowych.

Wyniki

W modelu 1., w ramach pordwnania z terapia wspomagajaca z perspektywy NFZ, w przypadku wa-
riantu z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki. W grupie pacjentdw stosujacych ketoko-
nazol otrzymano Sredni (catkowity, zdyskontowany) koszt leczenia rowny ok, ﬂ Pacjenci
srednio uzyskuja 2,888 lat zycia [LYG) 12,050 lat zycia skorygowanych o jakos¢ [QALY). W grupie
pacjentdw objetych opieka wspomagajaca sredni koszt leczenia wynosi 19,6 tys. PLN. Pacjenci sred-
nio uzyskuja 2,883 lat zycia [LYG) i 2,026 lat zycia skorygowanych o jakosc [QALY). Inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla ketokonazolu vs terapia wspomagajaca (tj. mierzacy

koszt uzyskania dod atkowej jednostki efektu przy zastapieniu terapiiwspomagajacej ketokonazolem)
jest zatem rdwny *

W modelu 2., w ramach pordwnania z terapia wspomagajaca z perspekbtywy NFZ, w przypadku wa-
riantu z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki, W grupie pacjentdw stosujacych ketoko-
nazol otrzymano Sredni (catkowity, zdyskontowany] koszt leczenia réwny ok, ﬂ Pacjenci
srednio uzyskuja 2,890 lat zycia [LYG) i 1,014 lat zycia skorygowanych o jakosc [QALY). W grupie
pacjentdw objetych opieka wspomagajaca éredni koszt leczenia wynosi 2,4 tys. PLN. Pacjenci érednio
uzyskuja 2,882 lat zycia [LYG) 10,970 lat zycia skorygowanych o jakosc [QALY). Inkrementalny wspot-
czynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) dla ketokonazolu vs terapia wspomagajaca (tj. mierzacy koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu przy zastapieniu terapii wspomagajacej ketokonazolem) jest
zatem riwny *




W modelu 1., w ramach pordwnania z metyraponem z perspekbywy NFZ, w przypadku wariantu
z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki. W grupie pacjentdw objetych leczeniem mety-
raponem sredni koszt leczenia wynosi“. Pacjenci srednio uzyskujg 2,887 lat zycia [LYG)

12,047 lat zycia skorygowanych o jakosc [QALY). Inkrementalny wspétczynnik kosztdw-uzytecznosci
(ICUR] dla ketokonazolu vs metyrapon jest zatem réwnyﬂ

W modelu 2., w ramach pordwnania z metyraponem z perspekbywy NFZ, w przypadku wariantu

z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki, W grupie pacjentdw objetych leczeniem mety-
raponem éredni koszt leczenia wynosi“. Pacjenci érednio uzyskuja 2,887 lat zycia (LYG)

10,997 lat zycia skorygowanych o jakosc [QALY). Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) dla ketokonazolu vs metyrapon jest zatem ro’wnyﬁ

W modelu 1., w ramach pordwnania z pasyreotydem z perspekbywy NFZ, w przypadku wariantu
z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki. W grupie pacjentdw objetych leczeniem pasy-
reotydem éredni koszt leczenia wynosi “ Pacjenci érednio uzyskuja 2,887 lat zycia (LYG)
i 2,046 lat 2ycia skorygowanych o jakosc [QALY). Wyniki wskazuja na dominacje ketokonazolu w po-
réwnaniu do pasyreotydu, zatem nie obliczano doktadnego wspdtczynnika ICUR.

W modelu 2., w ramach pordwnania z pasyreotydem z perspekbywy NFZ, w przypadku wariantu
z uwzglednieniem RSS otrzymano nastepujace wyniki. W grupie pacjentdw objetych leczeniem pasy-
reotydem Sredni koszt leczenia wyno si“. Pacjenci srednio uzyskuja 2,887 lat Zycia [LYG)
i0,997at zycia skorygowanych o jakosc [QALY). Wyniki wskazuja na dominacje ketokonazolu w po-
réwnaniu do pasyreotydu, zatem nie obliczano doktadnego wspdtczynnika ICUR,

Analiza wrazliwosci wskazata na odpornosc uzyskanych wynikdw na nastepujace zatozenia: honyzont
czasowy analizy, dyskontowanie, przyjete wartosci uzytecznosci oraz parametry kliniczne.

Podsumowanie

Wyniki analizy wskazuja na koszty inkrementalne wyzsze od progu optacalnosci w przypadku pordw-
nania z terapiag wspomagajaca oraz metyraponem (zardwnow modelu 1, jak i w modelu 2) niezaleznie
od uwzglednienia RSS lub nie. W pordwnaniu do terapii pasyreotydem, wynikiwskazuja na dominacje
ke tokonazolu, co wynika z wyzszej ceny za DDD pasyreotydu.

Niezaleznie od wynikdw analizy objecie ketokonazolu jest uzasadnione ze wzgledu na obecna sytuacje
pacjentdw z zespotem Cushinga — moze zdarzyc sig, ze zadna terapia w leczeniu zespotu Cushinga
nie bedzie refundowana w Polsce,

Interpretujac wyniki nalezy rowniez brac pod uwage dyskusje prowadzong w Polsce o dostepie do
technologii o udowodnionej skutecznosciw leczeniu chordb sierocych. Koszt tych technologiijest cze-
sto wyZszy, przez co czesto wynik ICUR jest powyzej progu optacalnosci kosztowej. Leki takie konku-
ruja zatem na tych samych zasadach z lekami stosowanymi przy czestszych schorzeniach, przez co
czesto pacjentowi uniemozliwia sie dostep do jedynej mozliwej terapii.




1 Wprowadzenie

1.1Cel analizy

Celemniniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Ketoconazole
HRA® [ketokonazol) finansowaniem w ramach listy lekdw refundowanych, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne. W niniejsze]
analizie uwzgledniono mozliwosc finansowania leku Ketoconazole HRA® w leczeniu pacjen-
tow powyzej 12 r.z. z endogennym zespotermn Cushinga (ZC).

Rozwazono wprowadzenie finansowania leku Ketoconazole HRA® o prezentacji:
* Ketoconazole HRA, 200 mg, 60 tabl.

1.2 Komparatory

Wybdr komparatorow oparto na wnioskach z Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Ketocona-
zole HRA 20171, w ktorym za witasciwe komparatory uznano leczenie metyraponem [Metopi-
rone®], pasyreotydem [Signifor®) oraz opieke wspomagajacy. Komparatory te uwzgledniono
w niniejszej analizie.

RozwaZono nastepujacyg prezentacje metyraponu:
o  Metopirone® 250 mg, kapsutki migkkie, 50 kaps., EAN 5909991185473,
oraz pasyreotydu:
e Signifore 0,3 mg, raztwadr do wstrzykiwan, 30 amp., EAN 5909990958238,
o Signifor® 0,6 mg, raztwor do wstrzykiwan, 30 amp., EAN 5909990958276,
e Signifore 0,9 mg, raztwadr do wstrzykiwan, 30 amp., EAN 5909990958337.

1.3Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS op racowanym
na podstawie APD, tj. sg to pacjenci powyZej 12 r.Z. z endogennym zespotem Cushinga.

Na podstawie dostepnej literatury [Juszczak 2013, ES 2015] naley zatozyc, Ze w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej stosowanie ketokonazolu bedzie dotyczyto pacjentdw z zespotem
Cushinga:

e przed zabiegiem operacyjnym,

e uktdrych operacja okazata sig nieskuteczna,

* preferujgcych farmakoterapig,

e 7 przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego oraz

* po radioterapii przysadki, oczekujgcych na efekt leczenia.




Pacjentdw po radioterapii przysadki, oczekujacych na efekt leczenia modelowano osobnao.
Analize oparto zatermn na dwdch modelach, pienwsze cztery podgrupy pacjentdw sg modelo-
wane w modelu 1, natomiast ostatnia podgrupa — w modelu 2.

1.4Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych porownu-
jacych oceniane interwencje, a jedynie badania obserwacyjne. Niemozliwe byto przeprowa-
dzenie analizy statystycznej. ¥ analizie niemazliwe byto zatem wykazanie rdwnorzednosci
klinicznej pordwnywanych technologii medycznych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] i w oparciu o rekomendacje kliniczne oraz
wyniki analizy klinicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci [CEA, ang. cost-ef-
fectiveness analysis).

1.5Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012] wykonano z per-
spektywy podmiotu finansujacego Swiadczenia ze Srodkdw publicznych [Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy [pacjenta).
Przedstawiono rdwniez wyniki jedynie z perspektywy pacjenta.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Horyzont czasowy w modelu 1 wynosi 3 lata. YWybrano na tyle dtugi horyzont aby mozliwa
byta ocena roZnic pomiedzy wynikami i kosztami terapii [rowniez dtugofalowe wyniki). Po
3 latach wigkszos¢ pacjentdw w kazdym ramieniu terapii znajduje sie w stanie ,choroba
kontrolowana, brak leczenia”, zatem po tym czasie gtowne czynniki rdznicujace maja od-
zwierciedlenie w wynikach.

W modelu 2 wybrano rowniez 3-letni horyzont czasowy, poniewaZ jest to czas, po ktdrym
pojawia sig efekt radioterapii (gdrna granica przedziatu czasowego od radioterapii dowysta-
pienia jej efektu [ES 2015]).

Wptyw dtugosci horyzontu czasowego analizy na wyniki testowano w analizie wrazliwosci.

PoniewaZ horyzont czasowy jest dtuzszy niZ rok, w analizie przep rowadzono dyskontowanie
kosztow. Jako bieZzacq (przypadajacag na poczatek analizowanego okresu, T = 0) wartosc PV,
ang. present value) kosztu cy poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(Np. r = 5%) przyjeto:

PV=cpx(1+7r) T (1)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe]j wykorzystano 5% stope dyskontowa-
nia dla kosztow ponoszonych w drugim roku analizy (T = 1), natomiast koszty ponoszone
w ciggu pierwszego roku (T = 0) nie byty dyskontowane. Ponadto w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci testowano wphyw wartosci stopy dyskontowania na wyniki, przyjmujac
stope dyskontowania kosztow rowng 0% [czyli brak dyskontowania kosztdw takZe z drugiego
roku] .










2 Metodyka analizy
2.10gdlna charakterystyka

VW analizie klinicznej niemozliwe byto udowodnienie, Ze analizowane intenwencje sg rowno-
rZedne w zakresie wynikow zdrowotnych. Z tego wzgedu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
zdecydowano sig przep rowadzic¢ analize kosztow-uzytecznosci.

Celem przeprowadzonej analizy byto oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika kosz tov-
uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) z uwzg ednieniem wszystkich wy-
szczegolnionych komparatordw.

Wykorzystano dwa modele Markowa dopasowane do systemu szwedzkiego, zap rojektowane
dla metyraponu. ¥ modelach zaprojek towano dodatkowo ramig ketokonazolu oraz uwzgled-
niono polskie dane kosztowe i dotyczace zuzycia zasobdw dostosowujac modele do warun-
kow polskich. Dodatkowo zak tualizowano parametry kliniczne wykorzystane w analizie. Dwa
modele zaprojektowane zostaty, aby rozrdznic dwie podgrupy pacjentow, ktdrzy beda sto-
sowac dane interwencje w praktyce klinicznej. ¥V modelu 1 uwzg ¢dniono ponizsze podgrupy
pacjentdwy:

e pacjentdw przed zabiegiem operacyjnym,

e pacjentdw po nieskutecznym zabiegu operacyjnym,

e pacjentdw preferujgcych farmakoterapie,

e pacjentdw z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego.

Wmodelu 2 wyszczegdlniono populacje pacjentdw czekajacych na efekty radioterapii,
przyjmujgcych leczenie famrmakologiczne.

Modele zaimplementowano w MS Excel.

W niniejszym raporcie, dla lepszego zrozumienia, osobno opisano oba modele oraz wykorzy-
stane w nich parametry kliniczne. Rozdziaty dotyczace zuzycia zasobow, kosztdw oraz uzy-
tecznosci przedstawiono tacznie dla obu modeli, poniewaZ rdznig sie tylko nieznacznie.

2.2Model 1
2.2.1 0pis modelu

Jak opisano powyzej, model 1 zostat wykorzystany do modelowania pacjentow przed zabie-
giem chirurgicznym, po nieudanym zabiegu lub pacjentdw, u ktdrych przeprowadzenie ope-
racji nie jest mazliwe [pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego lub prefe-
rujacy farmakoterapige). Wmodelu przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Wszyscy pacjenci
uwzglednieni w modelu mieli uprzednio hipercholesterolemig.

Skonstruowany model jest kohortowym modelem Markowa, w ktdrym pacjenci moga prze-
mieszczac sig pomigdzy stanami zdrowia, zaleznymi od:

s przyjmowania terapii lekami hamujacymi synteze steroiddw nadnerczowych;
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e poziomu kontrolowania objawodw zespotu;

e dodatkowo wyrdzniono pacjentow, ktdrzy nie Zyja.
W modelu uwzgledniono zatemn stany zdrowia:

e choroba kontrolowana, leczenie farmakologiczne,

¢ choroba niekontrolowana, opieka wspomagajaca,

+ choroba kontrolowana, brak leczenia,

e Zgon.

Lwzgledniono cykle trwajace 2 miesiace, aby odpowiednio wczesnie wykry¢ odpowiedzZ lub
jej brak na leczenie poszczegdlnymi lekami oraz wykryc skutki leczenia [Srednia dtugosc
stosowania lekdw to ||| G -

Pacjenci [przed operacja/po nieskutecznej operacji/z preferencijami do leczenia farmako-
logicznego/z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego) wchodzg do modelu w stanie
«horoby kontrolowanej, leczenie farmakologiczne” [w ramieniu terapii wspomagajacej —
w stanie ,choroby niekontrolowanej, opieka wspomagajaca”). Ze stanu zdrowia ,choroba
kontrolowana, leczenie farmakologiczne” pacjenci, u ktdrych terapia okazata sig¢ niesku-
teczna, przechodzg do stanu ,,choroba niekontrolowana, opieka wspomagajaca”, natomiast
pacjenci, u ktdrych przeprowadzono operacije, do stanu ,choroba kontrolowana, brak lecze-
nia”. Pacjenci ze stanu ,choroba niekontrolowana, opieka wspomagajgca” moga, przecho-
dzi¢ do stanu ,choroba kontrolowana, brak leczenia”. Uwszystkich pacjentow moZe nastgpic
zgon. W kazdym stanie zdrowia pacjenci mogg pozostawac dtuzej niz jeden cykl.

PoniZzej przedstawiono schemat modelu [por. Rys. 1].
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e pacjenci stosujacy prezentacje Signifor 0,3 mg bedg przyjmowac dzienng dobowag
dawke w wysokosci 0,6 mg,

e pacjenci stosujacy prezentacje Signifor 0,6 mg bedg przyjmowac dzienng dobowg
dawke w wysokosci 1,2 mg,

e pacjenci stosujgcy prezentacje Signifor 0,9 mg beda przyjmowac dzienng dobowg
dawke w wysokosci 1,8 mg.

W analizach przyjeto, Ze 50% pacjentdw bedzie stosowato prezentacje 0,6 mg, natomiast
pozostate prezentacje przejma udziaty po rowno — po 25%. Nalezy jednak zaznaczyc, Ze
struktura udziatow ma jedynie znaczenie w p rzypadku ustalania podstawy limitu, ktdra jest
lekiem o najnizszej sposrod najwyzszych cen hurtowych za DDD, dopetniajacym 15% udziatow
sprzedazy. W przypadku szacowania Sredniego kosztu ponoszonego na leczenie pasyreoty-
dern, udziaty nie majg znaczenia, poniewaZ koszty wszystkich prezentacji wg przyjetego
postepowania sg jednakowe [por. 2.6.3].

Pasyreotyd moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie, przyjeto, Ze nie byto dodatkowych wizyt,
w celu podania leku.
Terapia wspomagajaca

W analizie przyjeto konserwatywnie, Ze pacjenci otrzymujacy najlepsza terapie wspomaga-
jaca, nie przyjmuja farmakoterapii.

2.5.2Procedury dodatkowe: diagnostyka i monitorowanie

Pacjenci kierowani do leczenia terapiami objetymi niniejszg analiza, sg diagnozowani po-
przez wykonanie:

e badan przedmiotowych i podmiotowych,
¢ badan biochemicznych: gtdwnie glikemnia, bilirubina i enzymy watrobowe,

e badan hommonalnych: przede wszystkim poziom kortyzolu we krwi lub wydalanego
Z moczem.

Wszystkie powyZsze badania sg przeprowadzane z wykorzystaniem procedury Y12 swiadcze-
nia specjalistycznego 2-go typu jeden raz u kazdego pacjenta.

Kazdego z pacjentdw nalezy dodatkowo monitorowac w trakcie leczenia. Na poczatku cze-
{ciej — gtdwnie podczas dostosowywania dawki leku. Na poczatku terapii nalezy rowniez
czesciej badac enzymy watrobowe. Nastepnie co 1 miesigc przez 2-6 miesiecy. VW analizie
przyjeto, Ze niezaleznie od terapii pacjenci przez 1 miesigc sg monitorowani cotygodniowo
[wykonywana jest procedura W12, a nastgpnie — w przypadku ketokonazolu i metyraponu
co miesiac przez kolejne 6 miesigcy, w przypadku pasyreotydu przez kolejne Z miesigce.

Pacjenci leczeni uwzglednionymi terapiami doswiadczajq dziatan niepozadanych, lecz wigk-
szosC Z nich jest leczona przed odstawienie terapii. Nie uwzgledniono zatem zuzycia zaso-
bow dla dziatan niepozadanych.

Doktadne postepowanie w kaZzdej terapii opisano w tabelach poniZzej (por Tab. 18, Tab. 19
i Tab. 20).

25



Przyjeto, Z pacjenci pozostajacy przy opiece wspomagajace] sq diagnozowani i monitoro-
wani jednakowo jak pacjenci przyjmujacy ketokonazol. Wydaje sig, Ze jest to podejscie
konserwatywne, poniewaZ u 0sob z aktywna chorobg wizyty monitorujace powinny byc na-

wetl czestsze.
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2.5.3 Zabiegowe leczenie Zespotu Cushinga

W modelu 1, pacjenci, aby przejsc do stanu ,choroba kontrolowana, brak leczenia” muszg
przejsc zabieg, majacy na celu catkowite wyleczenie choroby. Wg opracowania Juszczak
2013 leczeniem pierwszego rzutu [czyli najczestszym wg modelu) jest leczenie chirurgiczne
Z dostepu przez zatoke klinowa. ¥ leczeniu drugiego rzutu mozliwa jest radioterapia oraz
obustronna adrenal ektomia.

PoniewaZ koszt ten nie ma znaczgcego wptywu na wyniki analizy [odsetek pacjentow prze-
chodzacych operacje w kaZdym ramieniu jest taki sam), w modelu zdecydowano sig wyko-
rzystac koszt leczenia chirurgicznego z dostepu przez zatoke klinowa.

2.5.4 Powiktania

Zuzycie zasobow zwigzane z leczeniem powiktan ZC opisano w rozdz. 2.7.3.

2.6 Koszty lekow

W ramach niniejszego raportu komparatorami jest terapia wspomagajgca, lub leki, ktdre
obecnie nie sg jeszcze objete refundacjg. Konieczne byto zatem oszacowanie wszystkich cen
komparatorow oraz intenwenciji.

W modelu przyjeto konserwatywnie, Ze w ramach terapii wspomagajacej, pacjenci nie
przyjmujg lekow — w modelu uwzg edniono jedynie koszty powiktan i koszty monitorowania.

zasadnienie ceny ketokonazolu, grupy limitowej ora kategorii dostepnosci refundacyinej
opisano w APD Ketoconazole HRA 2017. W przypadku komparatordw, przyjeto na podstawie
AWA Signifor 2013, AWA Metopirone 2015, Ze bedg one refundowane w zakresie programadw
lekowych, a zatem w kategorii dostepnosci refundacyjnej — bezptatne. Dla obu substancji
utworzone zostang nowe grupy limitowe, przy czymw przypadku produktu Signifor®, w jed-
nej grupie znajdg sig trzy objete wnioskowaniemn prezentacje. Aby oszacowal ceny lekdw,
konieczne byto zatem ustalenie, ktdra z prezentacji bedzie podstawag limitu. Szczegdtowe
zatoZzenia i oszacowane koszty opisano w rozdz. 2.6.1, 2.6.2 1 2.6.3.

2.6.1 Ketokonazol

Niniejszy wniosek zaktada refundacjeg ketokonazolu w ramach otwartej refundacji aptecznej
w nowopowstatej grupie limitowe]j, przy ryczattowej kategorii dostepnosci refundacyinej.
W analizach przyjeto proponowang ceng zbytu netto w wysokosci [l Uzasadnienie
grupy limitowej i ceny dla produktu Ketoconazole HRA® opisano w Analizie Problemu Decy-
zyjnego [APD Ketoconazole HRA 2017].

Liczba DDD w opakowaniu jest ilorazem zawartosci opakowania oraz sredniej dawki dobowej
ketokonazolu. Schemat dawkowania przyjety do oszacowania dobowych kosztow ponoszo-
nych na leczenie ketokonazolem przedstawiono w rozdz. 2.5.1.

Wszystkie oszacowane koszty przedstawiono w Tab. 1.










2.7 Inne koszty

2.7.1 Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania w Chorobie Cushinga sg ponoszone w ramach p rocedury
W12, kod produktu 5.30.00.0000011, ktdrej koszt wg Zarzgdzenia nr 62/2017/DS0Z wynosi
33 PLN.

2.7.2 Koszty zabiegowego leczenia Zespotu Cushinga

Koszt zabiegu chirurgicznego przez zatoke klinowa przyjeto na podstawie Sredniego kosztu
hospitalizaciji w grupie JGP L,A11 — Kompleksowe zabiegi wewngtrzczaszkowe™ w wysokosci
18 650 PLN.

2.7.3 Koszty powiktan

W modelu uwzd edniono koszty najwazniejszych: najcigzszych i najczesciej wystepujacych
powiktan zespotu Cushinga. Yigkszos¢ powiktan rozwija sie w wyniku bezposredniego lub
posredniegn wptywu kortyzolu wydzielanego w nadmiemych ilosciach. Powiktania beda sig
zatermn rozwijaty jedynie u pacjentdw z chorobg aktywna tj. w stanie ,choroba niekontrolo-
wana, opieka wspomagajgca”. Ponizej opisano najwazniejsze sposrdd powiktan wystepuija-
cych u pacjentdw z ZC [Ptaczkiewicz-Jankowska 2005]:

e nadcisnienie tetnicze — dotyka 70-80% dorostych i 50% dzieci z ZC;

e uposledzona tolerancja glukozy i cukrzyca — cukrzyca dotyka 20-50% dorostych z ZC;
w kalkulacji kosztow powiktar nie uwzgledniono uposledzonej tolerancji glukozy, po-
niewaZ jest ona leczona przez kontrole glikemii oraz redukcje czynnikdw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [Sharma 2009];

e osteoporoza, wystepujgca u ok 50% chorych z ZC wraz ze ztamaniami patologicznym;

o otytosc, hiperlipidemia, koagulopatia, zespot metaboliczny czy zaburzenia psy-
chiczne — w wigkszosci przypadkdw leczone zmiang stylu Zycia lub eliminowaniem
przyczyn — hiperkortyzolemii, co generuje stosunkowo niskie koszty (kosztow powi-
ktania nie uwzg edniono w raporcie] [Respondek 2011, ESC/EAS 2016].

2.7.3.1 Koszty nadcisnienia tetniczego

W leczeniu nadcisnienia tetniczego stosuje sie zardwno fanmakoterapig, jak i postepowanie
niefarmakologiczne. Podstawowymi lekami wykorzystywanymi w farmakoterapii nadcisnie-
nia tetniczego sg diuretyki, beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, antago-
nisty receptora AT, angiotensyny oraz antagonisty wapnia. ¥V niniejszej analizie przyjeto
koszty oszacowane w opracowaniu Wessel 2010. W badaniu oceniano koszty bezposrednie
ponoszone w okresie roku, uwzdedniajac koszty pacjenta oraz koszty NFZ. Uwzgledniono
koszty famakoterapii, koszty zakupu aparatu do pomiaru cisnienia w warunkach domowych,
koszty wizyt lekarskich i obstugi personelu medycznego oraz koszty badan lekarskich. W pu-
blikacji oszacowano, Ze koszt NFZ ponoszony na leczenie jednego pacjenta w roku to
623,28 PLN, natomiast koszt ponoszony przez pacjenta to 1705,12 PLN. Na podstawie publi-
kacji Ptaczkiewicz-Jankowska 2005 przyjeto 70% odsetek pacjentdw doswiadczajacych tego
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5 Ograniczenia

W niniejszej analizie zaprojektowano dwa modele, obejmujace piec dosc¢ rdznych podgrup
pacjentow ze wskazaniem okreslonym wnioskiem. Jedna subpopulacja — pacjentow czeka-
jacych na efekty radioterapii zostata wyrdzniona i przeprowadzono dla niej osobne modelo-
wanie. Populacja ta, w odrdéZnieniu od innych nie przechodzi operacji, aby uzyskac stan
+«horoby kontrolowanej, brak leczenia”. W podstawowym zas modelu uwzg edniono pozo-
state podgrupy pacjentdw: pacjentdw przed zabiegiem w celu catkowitegn wyleczenia ZC
[pacjenci po wczesniejszym nieudanym zabiegu lub pacjenci przed pienwszym zabiegiem)
oraz pacjentdw, u ktdrych operacjanie moZe zostac zastosowana [niekwalifikujacych sie do
zabiegu lub preferujgcych leczenie farmakologiczne) . Wydaje sig zatem, Ze dwie podgrupy,
ktdre modelowano tacznie [w modelu 1) rdznig sie dosc znaczaco. W rzeczywistosci, czesc
Z catej objetej modelem 1 populacii, nie bedzie w ogdle przechodzita zabiegu — w modelu
nie uwzgledniono tego faktu. NaleZy jednak zaznaczyc, Ze jest to podejscie konserwatywne,
przynajmniej w pordwnaniu z terapig wspomagajacg oraz metyraponem — ketokonazol jest
drozszym lekiem, zatern dtuZsze jego stosowanie bedzie skutkowato zwigkszong roznicy,
kosztdw na niekorzysc ketokonazolu. W przypadku z kolei pordwnania z pasyreotydem, wy-
daje sig, Ze koszty ponoszone na leczenie w tej linii, sg na tyle wysokie, Ze nieuwzgd ednienie
tego faktu, nie powinno wptynac na ostateczne wnioski analizy.

Kolejnym ograniczeniem jest uwzg ednienie sredniego odsetka pacjentow kierowanych do
zabiegu w catym horyzoncie analizy. W przypadku tej grupy, czes¢ pacjentow w rzeczywi-
stosci bedzie przyjmowata terapie famakologiczng jedynie przez 2-3 miesigce przed zabie-
giem [pacjenci, u ktdrych leczenie fammakologiczne jest stosowane w celu nomalizacji po-
ziomu kortyzolu przed operacja), uczesci pacjentow bedzie to okres dtuzszy, jednak row-
niez raczej nie osigga 3 lat (horyzont analizy). W analizie starano si¢ uwzglednic odsetek
pacjentdw, ktdrzy sg kierowani do zabiegu, oceniany w catkowitej populacji okreslonej
wskazaniem, aby otrzymac usrednione prawdopodobienstwo skierowania na operacje w ca-
tej populacji objetej modelowaniem. Y ten sposdb zostat rowniez uwzgedniony fakt, Ze
niektorzy pacjenci sg leczeni dozywotnio [w ogole nie przechodzg operacji).

Dodatkowo, w modelu 1, stan zdrowia ,choroba kontrolowana, brak leczenia” jest bliski
stanu absorbujacego, poniewaZ pacjenci, przechodzacy do tego stanu pozostajg w nim do
zgonu. YW rzeczywistosci u chorych, u ktdrych przeprowadzono zabieg w celu leczenia ZC,
moze nastapic¢ remisja lub nawrdt charoby. Nalezy jednak zaznaczyc, Ze parametnyzacija
tego stanu zdrowia nie ma bezposredniego wphywu na wyniki — w kazdym ramieniu modelu
jednakowy odsetek przechodzi do tego stanu zdrowia.

W modelu 1 nie uwzgledniono rdwniez faktu, Ze pacjenci po obustronnej adrenalektomii
doswiadczajg negatywnych skutkow zabiegu, co wptywac moZe zardwno na koszty jak i wy-
niki zdrowotne. ¥ modelu 1 pacjenci kierowani na zabieg w obu stanach ,choroba kontrolo-
wana, leczenie fammakologiczne” oraz ,choroba niekontrolowana, opieka wspomagajaca”
majg jednakowe prawdopodobieristwo zabiegu, co oznacza, Ze przyjecie usrednionego,
uproszczonego stanu zd rowia ,choroba kontrolowana, brak leczenia” nie wphywa bezposred-
nio na wyniki. Ostateczne wyniki sg wypadowa rdznic w skutecznosci poszczegolnych terapii
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oraz w kosztach ich stosowania — okolicznosdci te taczg sig z przechodzeniem pomigdzy sta-
nami ,choroba kontrolowana, leczenie farmakologiczne” oraz ,choroba niekontrolowana,
terapia wspomagajgca” oraz z kosztami tych standw zdrowia.

Ograniczeniemn, dotyczacym obu modeli oraz wszystkich uwzglednionych w nich standw zdro-
wia jest brak randomizowanych badan kontrolowanych dla ocenianych terapii w ZC, przez
co konieczne byto wykorzystanie wynikdw z przeprowadzonych badan obserwacyjnych, co
wigZe sig z dodc duzg niepewnoscig. Nalezy jednak zaznaczyc, Ze wszedzie, gdzie byto to
uzasadnione i mozliwe korzystano z usrednionych danych pochodzacych z wszystkich odna-
lezionych dowoddw naukowych. Modele uproszczono jak najbardziej, aby uniknac mnozenia
niepewnosci poprzez stosowanie kolejnych parametrow obarczonych ryzykiern btedu. Dodat-
kowo, przyjete zatoZenia dotyczace parametryzacji modeli testowano w analizie wrazliwo-
sci.

Kolejnym ograniczeniem dotyczacym obu modelu jest fakt, Ze okreélenie ,choroba kontro-
lowana” odnosi sig do pacjentdw, u ktdrych uzyskano normalizacje steZzenia kortyzolu. Pa-
cjenci, u ktdrych nastapita jedynie czesciowa kontrola [obnizenie steZzenia kortyzolu, ale nie
jego nomalizacja), przechodzili do stanu ,choroba niekontrolowana™. Jest to ograniczenie
dotyczace obu modeli. Wynika z faktu, Ze pewne objawy zespotu Cushinga mogg by¢ kontro-
lowane, lub nawet ustepuja, jesli steZzenie wolnego kortyzolu w moczu jest wcigZz podwyz-
szone [Estrada 1997].

W modelu 2 koszty i efekty zdrowotne byty oceniane do czasu przejscia do stanu remisji,
bedacej skutkiem radioterapii, ktdrg zastosowano u wszystkich pacjentdw przed wejsciem
do maodelu. Pacjenci, ktorzy przeszli do stanu ,choroba kontrolowana, brak leczenia™ nie
podlegajg dalszemu modelowaniu. Takie podejscie wybrano, aby wyniki byty rezultatem za-
tozen dotyczacych terapii farmakologiczne]j/opieki wspormagaijgce]j, nie skutecznosci radio-
terapii.

Z powodu braku danych o uZzytecznosci dla polskich pacjentdw, w modelu zdecydowano sig
wykorzystac jedyne publikowane wyniki badania, ktdre obejmowato wszystkie stany zdrowia
zdefiniowane w modelach. Dodatkowo, konieczne byto mapowanie wynikow jakosci Zycia
ocenionej w badaniu na wartosci uzytecznosci SF-3D. Wydaje sig jednak, Ze wybrano bada-
nie jak najbardziej dopasowane do ocenianych standw zdrowia, natomiast badan oceniajg-
cych uzytecznosc nie odnaleziono, dlatego wydaje sig, Ze mozliwie jak najlepiej dokonano
parametryzacji uZytecznosci w modelach. Dodatkowo wartosci uzytecznosci testowano
w analizie wrazliwosci.
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6 Dyskusja

Celemniniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Ketoconazole
HRA® [ketokonazol] finansowaniem w ramach refundacji aptecznej w leczeniu pacjentdw
powyzej 12 r.z. z endogennym zespotern Cushinga.

Poniewaz wnioski o refundacje metyraponu i pasyreotydu sg w toku, wydaje sig, Ze w mo-
mencie objecia ketokonazolu refundacja, dostepne moga by¢ juz powyZsze terapie w lecze-
niu zespotu Cushinga [choroby Cushinga w p rzypadku pasyreotydu) . Na obecng jednak chwilg
w ramach leczenia zespotu Cushinga stosowany jest preparat Ketoconazole Hasco® w ramach
refundacji leczenia we wskazaniach pozarejestracyjnych [Ketoconazole Hasco® zarejestro-
wany jest w terapii przeciwgrzybicznej). Lek ten, pismem EMA z 2013 [EMA 2013] powinien
zostac wycofany ze stosowania, ze wzg edu na niekorzystny stosunek efektdw zdrowotnych
do dziatan niepozgdanych w stosowaniu w leczeniu przeciwgrzybicznym. W analizach przy-
jeto, Ze wycofanie nastapi najpdiniej w momencie objecia refundacijg kolejnego leku w le-
czeniu choroby Cushinga. Obecnie brak jest innych refundowanych terapii w leczeniu wska-
zania objetego wnioskiemn. Altematywa jest jedynie stosowanie terapii wspomagajacej.

Wydaje sig zatemn, Ze najwtasciwszym komparatarem dla preparatu Ketoconazole HRA® jest
najlepsza opieka wspomagajgca, gdyZ obecnie substancje: pasyreotyd oraz metyrapon nie
sg refundowane, natomiast preparat Ketoconazole Hasco® nie powinien byc stosowany.

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej ktore nie wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy pordwnywanymi terapiami [niemozliwe byto przeprowadzenie analizy sta-
tystycznej) oraz w zgodzie z wytycznymi AOTMIT, zdecydowano sig na przeprowadzenie ana-
lizy kosztow-uzytecznosdci. W analizie uwzgledniono efekty zdrowotne poszczegdlnych ra-
mion oraz stanow zdrowia, ich koszty oraz wartosci uzytecznosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznegp i pacjenta — nalezy jednak za-
zZnaczyc, Ze koszty ponoszone przez pacjenta sg gtownie kosztami ponoszonymi na leczenie
powiktan. Koszty zwigzane z zakupem lekow prawie nie wystepuja (zatoZzono, Ze ketokonazol
jest finansowany w ramach odptatnosci ryczattowej, zatem pacjent doptaca jedynie
3,20 PLN do kazdego opakowania).

W analizie kosztow-uzytecznosci, w modelu 1, ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na ok.
_ w porownaniu do terapii wspomagajacej oraz na ol_ W pOo-
rownaniu do terapii metyraponem [w wariancie z RSS). W przypadku pordwnania z pasyreo-
tydermn wyniki wskazuja, Ze ketokonazol jest terapig dominujaca. ¥ modelu 2, ICUR z per-
spektywy NFZ oszacowano na ok. || | ] « pordwnaniu do terapii wspomagajace]
oraz na ok. || « pordwnaniu do terapii metyraponem. W przypadku pordwnania
Z pasyreotydemn rdwniez wyniki modelu 2 wskazujg na dominacje ketokonazolu.
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7 Whnioski konhcowe

Wiyniki analizy wskazujg na koszty inkrementalne wyzsze od progu optacalnosci w przypadku
pordwnania z terapig wspomagajacg oraz metyraponem [(zarowno w modelu 1, jak i w mo-
delu 2) niezaleznie od uwzg ednienia RSS lub nie. ¥ pordwnaniu do terapii pasyreotydem,

wyniki wskazuja na dominacje ketokonazolu, co wynika z wyZszej ceny za DDD pasyreotydu.
Whnioski z analizy zostaty dodatkowo potwierdzone w analizie wrazliwosci.

Interpretujac wyniki nalezy rdwniez brac pod uwage dyskusje prowadzong w Polsce o ostgpie
do technologii 0 udowodnionej skutecznosci w leczeniu chorndb sierocych. Koszt tych tech-
nologii jestczesto wyzszy, przez coczestn wynik ICUR jest powyZej progu optacalnodci kosz-
towej. Leki takie konkurujg zatem na tych samych zasadach z lekami stosowanymi przy
czestszych schorzeniach, przez co czesto pacjentowi uniemozliwia sie dostep do jedynej
mozliwe] terapii.

Niezaleznie od wynikdw analizy objecie ketokonazolu jest uzasadnione ze wzgl ¢du na obecng
sytuacije pacjentdw z zespotem Cushinga — moZe zdarzyC sie, Ze Zadna terapia w leczeniu
ZC nie bedzie refundowana w Polsce. Poniewaz ZC jest chorobg rzadka, to ze wzgeddw
spotecznych uzasadnione jest zaakceptowanie wyZszych wartosci inkrementalnych wspct-
czynnikdw kosztow-uzytecznosci.
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12 Aneks 5.0moéwienie zatagczonych plikow MS

Excel

12.1 Plik Ketokonazol _Model 1.xlsx

Analizowany plik umozliwia przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci — pordwnania
ketokonazolu z opiekg wspomagajgca, metyraponem oraz pazyreotydem.

Wszystkie obliczenia przep rowadzone w analizie zestawiono w skoroszycie MS Excel Ketoko-
nazol_Model 1.xlsx. Plik zawiera nastepujgce arkusze:

«Introduction®, ,Model structure™ — arkusze, w ktdnych przedstawiono opis modelu
i jego strukture,

Lnput” — arkusz, w ktdrym uzytkownik moze wybrac wariant analizy oraz zmienic
wartosci parametrow wejsciowych,

wResults”™ — wyniki analizy kosztdw-uZzytecznosci,

XX mod1” — arkusze, w ktdrych zawarto prawdopodaobienstwa przejsc pomigdzy
poszczegolnymi stanami,

Markov XXX mod1” — arkusze, w ktdrych zawarto obliczenia,

»0ost calculation™ — arkusz, w ktdrym zawarto kalkulacje kosztdw poszczegolnych
standw zdrowia,

Lomgcosts” — arkusz, w ktdrym zawarto kalkulacje kosztow terapii,
~Comorbidities costs™ — arkusz, w ktdrym zawarto kalkulacje kosztdw powiktan,
LClinical inputs™ — arkusz, w ktorym zawarto wykorzystane parametry kliniczne,
LUtilities” — arkusz, w ktdrym zawarto wykorzystane uzytecznosci,

Sortality™ — arkusz, w ktorym zawarto wykorzystane parametry dot. zgondw,

12.2 Plik Ketokonazol Model 2.xlsx

Analizowany plik umozliwia przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci — pordwnania
ketokonazolu z opiekg wspomagajgca, metyraponem araz pasyreotydem.

Wszystkie obliczenia przep rowadzone w analizie zestawiono w skoroszycie MS Excel Ketoko-
nazol_Model 2.xlsx. Plik zawiera nastgpujgce arkusze:

sIntroduction”, Model structure™ — arkusze, w ktdrych przedstawiono opis modelu
i jego strukture,

Lnput” — arkusz, w ktdrym uzytkownik moze wybrac warant analizy oraz zmienic
wartosci parametrow wejsciowych,

WResults™ — wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci,
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SSXX modZ2” — arkusze, w ktorych zawarto prawdopodobienstwa przejs¢ pomigdzy
poszczegolnymi stanami,

markov XXX mod2” — arkusze, w ktonych zawarto obliczenia,

»Cost calculation” — arkusz, w ktorym zawarto kalkulacje kosztdw poszczegdlnych
standw zdrowia,

LOrug costs™ — arkusz, w ktdrym zawarto kalkulacje kosztdw terapii,
~Comorbidities costs™ — arkusz, w ktdrym zawarto kalkulacje kosztdw powiktan,
LClinical inputs” — arkusz, w ktdrym zawarto wykorzystane parametry kliniczne,
LUtilities” — arkusz, w ktdrym zawarto wykorzystane uzytecznosci,

Sortality™ — arkusz, w ktorym zawarto wykorzystane parametry dot. zgondw,
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Spis rysunkow
Rys. 1. Selekcja badan wigczonych do opracowania w ramach przegladu analiz

Y g T ) (o4 o o PP - 12

Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przeg adu systematycznego analiz ekonomicznych
(diagram QUORDM) . .. e e e e e e e e e e ere e e e rn e s rnesnn e nnnens 3
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