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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z -

mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peilna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (tu: wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci)
ang. Confidence Interval;
CI h L
Przedziat ufnosci
ol ang. Credible Interval,
Przedziat wiarygodnosci
FEV1 ang. Forced Expiratory Volume in 1 second;
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (wskaznik Tiffeneau)
W niniejszym opracowaniu skrot stosowany do oznaczenia FEVI% predicted, tj.
wystandaryzowanego wskaznika Tiffeneau (stosunku FEV1 do pojemnosci zyciowej) — ilorazu
FEV1% L . X - . P P L
wskaznika Tiffeneau u danego pacjenta i $redniej warto$ci wskaznika w populacji oséb w
takim samym wieku, pici i budowie ciata
ang. Hazard Ratio;
HR
Iloraz hazardu
ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (tu: inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

Perspektywa ptatnika
publicznego

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

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

Perspektywa wspdlna medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-adjusted life years;
Lata zycia skorygowane o jakosc
RR ang. Relative Risk;
Wzgledne ryzyko
SA ang. Sensitivity Analysis;
analiza wrazliwosci
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Quinsair® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z
mukowiscydoza po niepowodzeniu leczenia kolistyng i tobramycyna. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem
samej standardowej opieki (bez stosowania wziewnego antybiotyku; schemat ,placebo”) oraz stosowaniem jedynej

opcjonalnej technologii refundowanej — aztreonamu sprowadzanego w trybie importu docelowego.

Przeprowadzono analize kosztdw-efektywnosci wzgledem ,placebo” oraz analize minimalizacji kosztéw wzgledem
aztreonamu w horyzoncie 20-letnim. W analizie uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii
docelowy) okreslong na podstawie informacji przedstawionych przez AOTMIT [108]. Zatozono refundacje wnioskowanej

technologii w programie lekowym, w ramach nowej grupy limitowej (lek bezptatny dla $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych jest zasadne ekonomicznie
z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do stosowania aztreonamu. Stosowanie leku Quinsair®

we wnioskowanym wskazaniu zwigzane byto z:

e nizszym kosztem niz stosowanie aztreonamu z obydwu perspektyw ekonomicznych (o okoto

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokq stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej (w ramach zadnego z 85
scenariuszy analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej). Najwiekszy wptyw na
wyniki zaobserwowano w przypadku:

e  zmiany parametréw okre$lajacych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii, zmiany dtugosci horyzontu
czasowego analizy i pominiecia korelacji redukgji liczby zaostrzen wynikajacych ze stosowania wnioskowanej
technologii z ryzykiem zgonu (ICER wzgledem ,placebo”) lub

e zmiany wysokosci ceny aztreonamu, dtugosci horyzontu czasowego i uwzglednienia nieistotnych réznic w skutecznosci
pomiedzy poréwnywanymi antybiotykami wziewnymi (koszt inkrementalny wzgledem aztreonamu).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalnos¢ wnioskowanej technologii nad schematem
.placebo” z prawdopodobienstwem nieprzekraczajgcym -

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu stanowi odpowiedZz na niezaspokojone dotychczas
potrzeby kliniczne chorych na mukowiscydoze, u ktorych leczenie dostepnymi w Polsce wziewnymi antybiotykami jest

nieskuteczne lub nietolerowane.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z / Cent
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Quinsair® w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u ktdrych

wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna.

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 koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korcowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili dorosli chorzy na mukowiscydoze z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa, u ktorych wystapita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i
tobramycyng (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Quinsair® (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (bez stosowania wziewnego antybiotyku;
schemat ,placebo”) oraz ze stosowaniem jedynej opcjonalnej technologii refundowanej — leku aztreonamu sprowadzanego
w trybie importu docelowego (C);

e W opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii i schematu ,,placebo”
pod postacig: wzrostu wystandaryzowanego wskaznika Tiffeneau (FEV1%) i redukgji liczby zaostrzen objawdw ptucnych
(przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci); w przypadku pordéwnania z aztreonamem zatozono brak dodatkowego
efektu klinicznego wnioskowanej technologii (przeprowadzono analize minimalizacji kosztow) (0);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o
jakos$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, bezwzglednego wspétczynnika
kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio, CER), inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (ang.
Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust 2 pkt 4,
§ 5 ust 4 i/lub § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Quinsair® na poziomie_ za

opakowanie zawierajgce 56 amputek po 240 mg lewofloksacyny oraz_

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji
[30] okreslono, ze wnioskowana technologia 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 $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz pfatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz

$wiadczeniobiorcy).




. Ce
Streszczenie =

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne rdznigce poréwnywane schematy leczenia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41], w
ramach ktdrego zidentyfikowano meta-analize sieciowg wykorzystang w ramach niniejszego opracowania [95].

Model analizy przygotowano de rnovo przy uwzglednieniu informacji dotyczacych poprzednich modeli ekonomicznych dla chorych
na mukowiscydoze [129], w tym réwniez modeli dotyczacych wziewnych antybiotykéw [59], [60], [121]-[125], [127] i mannitolu
[75]. Uwzgledniono bezposredni wptyw wnioskowanej technologii na FEV1% i liczbe zaostrzen ptucnych (hospitalizacji z powodu
choroby, konieczno$ci rozpoczecia dodatkowej antybiotykoterapii) okreslony na podstawie wynikdw przegladdw systematycznych
[41], [95]. Efekty te skorelowano z jakoscig i dtugoscia zycia pacjentdw z analizowanej populacji. Z uwagi na oczekiwany wptyw
whnioskowanej technologii na dtugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji, analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim

(20 lat, po ktdrych przezywa mniej niz 0,2% pacjentdw z analizowanej populacji, zgodnie z wynikami modelowania).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg, wartosci skrajnych oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia
dotyczace podstawowych aspektow modelowania. Zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie
95% CI.

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

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

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Quinsair® w analizowanym wskazaniu, w horyzoncie 20 lat,
zwigzane byto z:
e  wiekszg 0 0,951 liczbg lat zycia skorygowanych o jakos¢ wzgledem ,placebo”;

e  podobng liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ jak w przypadku stosowania aztreonamu;

o dodatkowym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego wzgledem ,,placebo” wynoszacym: _

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego niz stosowanie aztreonamu o: _
o  dodatkowym kosztem z perspektywy wspdlnej wzgledem ,,placebo” wynoszacym:_

e nizszym kosztem z perspektywy wspdlnej niz stosowanie aztreonamu o: _

Stosowanie wnioskowanej technologii byto optacalne wzgledem jedynej opcjonalnej technologii refundowanej (aztreonam w trybie

importu docelowego), gdyz byto zwigzane z nizszym kosztem, przy takich samych efektach klinicznych.

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) wzgledem ,placebo” przekraczat prog optacalnosci (147 024 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc, tj. QALY) niezaleznie od perspektywy ekonomicznej, obecnosci proponowanego RSS
czy zatozen modelowania.

ICER dla poréwnania z ,placebo” wynidst:

¢ zperspetyny plaiike pubicneso:
 zperspetyy wspon: I




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Ce
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej —
wykazano wysoka stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Nie zaobserwowano zmiany wnioskdw wzgledem analizy podstawowej w ramach zadnego z 88 scenariuszy ,deterministycznej”
analizy wrazliwosci. Rowniez scenariusze uwzgledniajgce nieistotne statystycznie réznice w skutecznosci wnioskowanej technologii
i aztreonamu (wyniki meta-analizy sieciowej [95]) nie spowodowaty zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej. W ramach
scenariusza uwzgledniajacego wszystkie potencjalne rdznice (tj. w osigganym FEV1%, we wptywie na czestotliwos¢ zaostrzen,
ryzyku dyskontynuacji leczenia ze wszystkich przyczyn) wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii byto zwigzane z nizsza
0 0,536 liczbg lat zycia skorygowanych o jako$¢ wzgledem aztreonamu, ale réwniez znaczaco nizszym kosztem zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej:

- perspekoywy platnia puotcaneso o I
- perspecywy wepoine o

Oszczedno$ci zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii byty na tyle wysokie, iz kompensowaty z nawigzka potencjalnie
nizsze efekty kliniczne — ICER okreslony dla aztreonamu wzgledem wnioskowanej technologii przekraczat prég optacalnosci

(147 024 PLN/QALY) i mieécit sie w zakresie od _ zaleznoéci od perspektywy

ekonomicznej i obecnosci RSS.

Najwyzszy wptyw na ICER wzgledem ,placebo” (zmiana ICER przekraczajaca +25% wyniku analizy podstawowej) miaty:

e wysoko$¢ wskaznika adherencji do zalecanego schematu stosowania wnioskowanej technologii (zmiana ICER wzgledem
analizy podstawowej od -26% do +20%);

e  warto$ci parametrow okreslajgcych wptyw wnioskowanej technologii na czestotliwo$¢ wystepowania zaostrzen (zmiana
ICER wzgledem analizy podstawowej od -13% do +40%);

e  zrodta danych okreslajgcych zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci (zmiana ICER wzgledem analizy podstawowej od -7% do
+33%);

e  zalozenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego analizy (zmiana ICER wzgledem analizy podstawowej wyniosta do
+573% dla jednorocznego horyzontu czasowego);

e  zalozenia dotyczace korelacji redukgiji liczby zaostrzen wynikajacych ze stosowania wnioskowanej technologii z ryzykiem
zgonu (pominiecie tego aspektu podwyzszyto ICER o0 97%-106% wzgledem analizy podstawowej).

Najwyzszy wptyw na rdznice w kosztach catkowitych poréwnywanych technologii lekowych (zmiana kosztu inkrementalnego
przekraczajagca +25% wyniku analizy podstawowej) miaty zatozenia dotyczace: ceny aztreonamu; wskaznika adherencji;
obecnosci nieistotnych statystycznie rdznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych antybiotykéw i ryzyka dyskontynuacji
poréwnywanych antybiotykéw; dtugosci horyzontu czasowego.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano opfacalno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem schematu ,,placebo” z

prawdopodotiessonem wynoszaor:

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby
kliniczne chorych na mukowiscydoze, u ktdrych leczenie dostepnymi w Polsce wziewnymi antybiotykami jest nieskuteczne lub

nietolerowane.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Quinsair® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktorych wystgpita nietolerancja,
brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna.

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

¢ populacje stanowili dorosli chorzy na mukowiscydoze z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym
przez Pseudomonas aeruginosa, u ktorych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak
stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna (P);

¢ wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Quinsair® (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (bez stosowania
wziewnego antybiotyku; schemat ,placebo”) oraz stosowaniem jedynej opcjonalnej technologii
refundowanej — aztreonamu sprowadzanego w trybie importu docelowego (C);

e w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii
i schematu ,placebo” pod postacig: wzrostu wystandaryzowanego wskaznika Tiffeneau (FEV1%) i
redukgji liczby zaostrzen objawdw ptucnych (przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci); w
przypadku poréwnania z aztreonamem zatozono brak dodatkowego efektu klinicznego
whnioskowanej technologii (przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw) (O);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat

zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, bezwzglednego wspodtczynnika kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio,
CER), inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust 2 pkt 4, § 5
ust 4 i/lub § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Chiesi Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Quinsair® w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie
wnioskowanej technologii w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u ktérych wystapita nietolerancja, brak poprawy
lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna, w ramach proponowanego

programu lekowego [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie, gdyz nie istnieje
opcjonalna technologia refundowana w ramach Wykazu. Jedyng opcjonalng technologig refundowang
jest aztreonam, ktory jest sprowadzany w trybie importu docelowego na indywidualne wnioski i nie jest
ujety w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych [37].

Na tej podstawie uznano, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy

o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.
Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Quinsair® na

poziomie _ za opakowanie zawierajgce 56 amputek po 240 mg lewofloksacyny oraz

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Prezentacja Cena zbytu netto Wyznacza limit Grupa limitowa | Kategoria

Quinsair® 56 amp.,240 mg - '

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [146].

10




Ce
2.2. Poréwnywane interwencje = %

2.2. POROWNYWANE INTERWENCJIE

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Quinsair® w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u
ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng

i tobramycyng, w ramach proponowanego programu lekowego.

Whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem:

e aztreonamu sprowadzanego w trybie importu docelowego;

e opieki standardowej nieuwzgledniajgcej podawania wziewnych antybiotykéw (schemat ,placebo”)
— dotyczy wiekszosci pacjentdw z analizowanej populaciji.

Ww. komparatory zostaty wybrane przy uwzglednieniu zalecen klinicznych i praktyki klinicznej w Polsce.

Szczegdty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatorow przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego

[40].

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii w zalecanych dawkach (2 ampuiki
po 240 mg na dobe przez 28 dni 56-dniowego cyklu, tj. 28 dni leczenia i 28 dni przerwy w leczeniu)
[109].

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie aztreonamu w zalecanych dawkach (3 fiolki i amputki na dobe
przez 28 dni 56-dniowego cyklu) [110].

Majac na uwadze dostepne informacje wskazujgce, ze pacjenci z analizowanej populacji czesto nie
przestrzegajg zalecanego schematu dawkowania [128], w opracowaniu uwzgledniono wskaznik
adherencji do zalecanego schematu dawkowania w celu okreSlenia realnego zuzycia wnioskowanej

technologii i aztreonamu.

W badaniach klinicznych dla wnioskowanej technologii, ktdrych wyniki wykorzystano w opracowaniu
(MPEX-207 [99], MPEX-204 [100] i MPEX-209 [96]) brakuje doktadnych danych na temat wskaznika
adherencji czy innego parametru zuzycia wnioskowanej technologii (np. odsetka przyjetych dawek z
zalecanych; % dni terapii z zalecanych).

W badaniu MPEX-204 [100] wskazano, ze od 92,3% do 97,3% pacjentéw z grupy badanej przyjmowato
>80% zalecanych dawek. Na podstawie tej informacji mozna stwierdzi¢ (przyjmujac maksymalne i
minimalne odsetki przyjetych dawek dla grup przyjmujgcych 280% i <80% zalecanych dawek), ze
wskaznik adherencji, definiowany jako $redni odsetek przyjmowanych dawek, miescit sie w zakresie od
73,8% do 99,5%.
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Analogicznie, na podstawie informacji przedstawionych w [124] (68,5% pacjentow z grupy badanej
MPEX-209 przyjmowato >80% zalecanych dawek) mozna stwierdzi¢, ze $redni odsetek przyjmowanych
dawek wnioskowanej technologii w badaniu MPEX-209, miescit sie w zakresie od 54,8% do 93,7%.

Srednia z obydwu ww. Zrodet wyniosta 80,4%, z zakresem od 54,8% do 99,5% (szczegdty obliczen
przedstawiono w czeSci 11. arkusza ,Dane” modelu dotgczonego do opracowania). Wartosci te

uwzgledniono w ramach niniejszego opracowania.

W opracowaniu zatozono, ze wskaznik adherencji wptywa wytacznie na wysokos¢ zuzycia wnioskowanej
technologii i nie ma wptywu na wyniki zdrowotne — brakuje danych umozliwiajgcych okreslenie korelacji
pomiedzy wysokoscig wskaznika adherencji a obserwowanymi efektami klinicznymi. Niemniej jednak, w
analizie podstawowej wykorzystano dane pochodzace z tego samego zrédta — zardwno wskaznik
adherencji jak i dodatkowe efekty kliniczne wnioskowanej technologii zostaty okreslone na podstawie

dostepnych danych z badan klinicznych dla wnioskowanej technologii.

W analizie podstawowej przyjeto taki sam wskaznik adherencji do zalecanego schematu leczenia oraz
takg sama skuteczno$¢ aztreonamu (i tym samym taki sam okres jego stosowania) jak w przypadku
whnioskowanej technologii, zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [41]. Rdznice we wskazniku adherenciji

oraz skutecznosci klinicznej testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wskazniki adherencji pochodzace z badan obserwacyjnych
zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym [128]. W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci
testujgcym dane z przegladu [128] uwzgledniono roznice we wskazniku adherencji pomiedzy
wnioskowang technologig a aztreonamem wynikajgce z réznej liczby jednostek przyjmowanych dziennie

w ramach kazdej opgji leczenia.

Zatozono przewlekie stosowanie wnioskowanej technologii: do wystgpienia zgonu, nietolerancji lub

braku skutecznosci leczenia.

Sredni okres stosowania wnioskowanej technologii w danym roku okreslono na podstawie modelowania,
ktére uwzgledniato zalezne m.in. od FEV1% i liczby zaostrzen ryzyko zgonu oraz ryzyko dyskontynuacji
leczenia z innych przyczyn okreSlone na podstawie syntezy danych z badan klinicznych MPEX-207 (vs
placebo) [99], MPEX-204 (vs placebo) [100] i MPEX-209 (vs tobramycyna) [96] (szczegdty w rozdziale
3.5.).
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2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji w celu kalkulacji

specyficznego dla analizowanej populacji ryzyka zgonu.

Sredni wejéciowy wiek pacjentéw oraz odsetek kobiet ustalono na podstawie meta-analizy wynikéw
badan klinicznych dla wnioskowanej technologii — badan o akronimach MPEX-207 [99], MPEX-204 [100]
i MPEX-209 [96].

Ustalono, ze $redni wiek pacjenta wynosi 28,89 lat; 44,7% pacjentdw stanowity kobiety (por. czesc 8.
arkusza ,Dane” modelu).

Uwzglednione dane zblizone sg do charakterystyk chorych wskazanych przez ekspertéw klinicznych w
badaniu ankietowym (por. rozdziat 12.3.). Eksperci wskazali, ze: $redni wiek w momencie potencjalnej
kwalifikacji do stosowania lewofloksacyny wziewnej wynosi w Polsce 22 — 24 lat; 45%-50% pacjentow

z analizowanej populacji stanowiag kobiety.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warto$¢ parametréw okreslajgcych charakterystyki
analizowanych pacjentow w zakresie 95% przedziatow ufnosci (wiek: 27,99-29,79 lat; odsetek kobiet:
41,0%-48,4%).

W opracowaniu uwzgledniono wejsciowg warto$¢ FEV1% okreslong na podstawie meta-analizy wynikéw
badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (MPEX-207 [99], MPEX-204 [100] i MPEX-209 [96]). W
pierwszej kolejnosci potgczono dane z poréwnywanych grup z poszczegdlnych badan (lewofloksacyna i
placebo lub tobramycyna). taczne wyniki w grupach poszczegdlnych badan nastepnie zsyntezowano z
wykorzystaniem modelu efektow losowych ze wzgledu na wysoka heterogennos¢ danych (1=81,4%;
Cochrane Q p<0,001; por. informacje w czesci 4. arkusza ,Dane” modelu). Ustalono, ze wejsciowa
wartos¢ FEV1% wsrod pacjentdw wiaczonych do badan dla wnioskowanej technologii wyniosta 54,04%
(95% CI: 50,97% — 57,10%). Warto$¢ tg przypisano pacjentom ze wszystkich grup w punkcie

poczatkowym modelowania (pierwszy cykl horyzontu czasowego analizy).

Szczegdty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [146].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa

przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze:
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e wnioskowana technologia jest istotnie bardziej skuteczna od schematu ,placebo” (placebo w
badaniach klinicznych; brak stosowania wziewnego antybiotyku w praktyce klinicznej);
e nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad

aztreonamem [41].

Powyzsze whnioski oparto przede wszystkim na wynikach dwdch randomizowanych, 4-tygodniowych
badan klinicznych poréwnujacych wnioskowang technologie z placebo: MPEX-207 [99], MPEX-204 [100].
Badanie te wskazywaly na dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii w réznym stopniu (np.
inny dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod postacig réznicy z placebo we wzglednej zmianie
FEV1%: +2,42% [99], +10,9% [100]; brak wptywu na czas do i/lub liczbe zaostrzen objawdw ptucnych
w badaniu [99], ale redukcja odsetka pacjentdw wymagajgcych dodatkowej antybiotykoterapii,
najczesciej zwigzanej z zaostrzeniami, w grupie wnioskowanej technologii w badaniu [100]).

Jak opisano w [99] obserwowane roznice we wnioskach i wynikach tych badan mogty by¢ rezultatem
definicji zaostrzenia objawdw ptucnych przyjetych na potrzeby badan (niezweryfikowana definicja,
niewykorzystywana w praktyce klinicznej) oraz wiekszego w grupie badanej odsetka pacjentow z trzema
lub wiecej zaostrzeniami przed wiaczeniem do badania (ta dysproporcja zwiekszata ryzyko zaostrzenia
w grupie badanej). Co wiecej, dane dotyczg wytacznie 4-tygodniowej obserwacji (1 cykl leczenia
whnioskowang technologig), co stanowi niewatpliwe ograniczenie w przypadku przewlektego leczenia.
Niemniej jednak, zidentyfikowano przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowg [95]", ktdry pozwolit
na okreslenie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii wzgledem placebo po 24 tygodniach
obserwacji. Meta-analiza dla 24 tygodni uwzgledniata wyniki badania MPEX-209 [96], ktore
porownywato wnioskowang technologie z tobramycyng. Wyniki badania klinicznego MPEX-209 [96]
wskazywaty na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy wnioskowang technologig a tobramycyng
w wiekszosci ocenianych punktdw koncowych z wyjatkiem liczby zaostrzen objawdéw ptucnych. Wyniki
tego badania wskazywaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze wigzac sie z nizszg liczba
zaostrzen objawdw ptucnych niz stosowanie tobramycyny. W ramach meta-analizy sieciowej [95]
okreslono dodatkowy efekt wnioskowanej technologii wzgledem placebo na podstawie posredniego
poréwnania z grupg kontrolng badan klinicznych dla innych antybiotykdw wziewnych. Takie podejscie
pozwolito potwierdzi¢ dodatkowe efekty wnioskowanej technologii wzgledem placebo w dtuzszym
okresie obserwacji. Ustalono, ze po 24 tygodniach stosowanie wnioskowanej technologii zamiast
placebo zwigzane jest z istotnym wzrostem FEV1% (liczbowo wyzszym od wzrostu obserwowanego po
4 tygodniach) i zwigzane jest ze zmniejszong czestotliwoscig i/lub wydtuzonym czasem do zaostrzen

* przeglad uwzgledniat dane ze szczeg6towych raportéw z badan dla wnioskowanej technologii; uwzgledniat wiec niepublikowane
informacje w zakresie np. takich punktéw koncowych jak rdznica miedzy grupami badania w absolutnej zmianie FEV1%, ktdre nie
sg dostepne w publikacji [100].
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objawdw ptucnych oceniajac na podstawie zastepczych punktéw koncowych takich jak: liczba
hospitalizacji i koniecznos¢ stosowania dodatkowego antybiotyku. Meta-analiza sieciowa [95] pozwolita
réwniez na synteze dostepnych danych dla 4-tygodniowego okresu obserwacji.

Nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang technologie ze stosowaniem
aztreonamu [41]. Whnioski dotyczace poréwnania skutecznosci klinicznej tych wziewnych
antybiotykoterapii okreslono przede wszystkim na podstawie wynikéw przeglady systematycznego z
meta-analizg sieciowg [95]. W ramach meta-analizy sieciowej ustalono, ze rdznica miedzy wnioskowang
technologig a aztreonamem w osigganym FEV1%, czestotliwosci zaostrzen objawdw ptucnych i ryzyku
dyskontynuacji leczenia nie jest istotna statystycznie.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej pominieto réznice w skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwie wnioskowanej technologii i aztreonamu i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem réznicy miedzy wnioskowang technologia a
aztreonamem dotyczacej wylacznie kosztow). Réwniez w analizach przedkfadanych agencji HTA ze
Szkocji [124] zatozono taka samg skutecznos¢ wnioskowanej technologii i aztreonamu. Takg sama
skutecznos¢ wnioskowanej technologii i aztreonamu réwniez sugerowaty agencje HTA z Walii [124] i z
Kanady [125].

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem ,,placebo” uwzgledniono réznice w
skutecznosci klinicznej wykazane w ramach Analizy klinicznej [41] i przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci. Uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej [95] w zakresie: rdznicy w absolutnej zmianie
FEV1% po 4 i 24 tygodniach leczenia oraz redukciji liczby zaostrzen objawéw ptucnych ocenianych na
podstawie zastepczych punktéw koncowych (liczba hospitalizacji i konieczno$¢ stosowania dodatkowego
antybiotyku) z uwagi na brak zweryfikowanej definicji zaostrzenia w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na
stosunkowo niska liczbe zaostrzen w krétkich okresach obserwacji badan klinicznych, przy ocenie
wptywu wnioskowanej technologii na liczbe zaostrzen wykorzystano dane [95] dotyczace najdtuzszych
z dostepnych okresdw obserwaciji.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez ryzyko dyskontynuacji leczenia wnioskowang technologig
niezaleznie od przyczyny. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji okreslono w ramach meta-analizy
danych grup pacjentéw stosujgcych wziewng lewofloksacyne w dawce 240 mg, wigczonych do badan
MPEX-207 (vs placebo) [99], MPEX-204 (vs placebo) [100] i MPEX-209 (vs tobramycyna) [96].

Podsumowujac, w analizie uwzgledniono bezposredni wptyw wnioskowanej technologii na FEV1% i
liczbe zaostrzen ptucnych (tj. hospitalizacji z powodu choroby w przypadku powaznych zaostrzen,

koniecznosci rozpoczecia dodatkowej antybiotykoterapii w przypadku zaostrzen tagodnych) okreslony
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na podstawie meta-analizy sieciowej [95]. Nie wykorzystano danych pochodzacych z poszczegdinych
badan klinicznych MPEX-207 [99] i MPEX-204 [100] z uwagi na ograniczenia tych badan i brak
mozliwosci uwzglednienia w ramach takiego scenariusza dowodu naukowego potwierdzajgcego
skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii w dtugim okresie obserwacji — badania MPEX-209 [96]
cechujgcego sie znacznie dtuzszym okresem obserwacji niz ww. badania oraz wyzszg wiarygodnoscig

wewnetrzng (brak zaobserwowanych réznic w charakterystykach poréwnywanych grup w badaniu).

Przy uwzglednieniu informacji dotyczacych poprzednich modeli ekonomicznych dla chorych na
mukowiscydoze [129] (w tym réwniez modeli dotyczacych wziewnych antybiotykéw [59], [60], [121]-
[125], [127] i mannitolu [75]), uwzglednione efekty stosowania wziewnych antybiotykow (FEV1%,
liczba zaostrzen) skorelowano z jakoscig i dugoscig zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Uproszczony schemat korelacji modelowanych w opracowaniu przedstawiono na rysunku ponizej.

Wziewny
antybiotyk

I
tylko jplacebo”

Czas [ wiek
chorego

Koszt opieki
i leczenia
zaostrzen

Rysunek 1. Diagram wplywu wnioskowanej technologii na wyniki zdrowotne i koszty.

W grupie wnioskowanej technologii uwzgledniono wzrost FEV1% w okresie badan klinicznych (do 24
tygodnia) i nastepnie utrzymanie tego dodatkowego efektu klinicznego do zaprzestania leczenia.
W opracowaniu uwzgledniono zmiane FEV1% wraz z uptywem czasu [101]-[104]. Zatozono, ze zalezne

od uptywu czasu obnizenie FEV1% bedzie takie same zaréwno w grupie pacjentdw stosujgcych wziewne
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antybiotyki jak i w grupie ,placebo” (nie uwzgledniono wptywu wnioskowanej technologii na tempo

progresji choroby, gdyz wnioskowana technologia nie stanowi leczenia przyczynowego).

W ramach niniejszego opracowania bazowg liczbe zaostrzen (liczbe zaostrzen obserwowanych w grupie
Jplacebo”) okreSlono na podstawie wartosci FEV1% w grupie ,placebo” oraz algorytmu
zaproponowanego w [58]. W grupie wnioskowanej technologii bazowa liczbe zaostrzen zredukowano z

uwzglednieniem wynikéw meta-analizy sieciowej [95].

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego (por. rozdziat 12.1.) w opracowaniu
uwzgledniono wptyw wartosci FEV1% i obecnosci zaostrzenia objawow ptucnych na wage uzytecznosci.
Opierajac sie na zatozeniach innych modeli ekonomicznych, w opracowaniu skorelowano réwniez
wartos$¢ FEV1% i obecnos$¢ zaostrzenia z ryzykiem zgonu.

Uwzglednione punkty koncowe badan klinicznych (FEV1%, liczba zaostrzen) skorelowano z jakoscig i
dtugoscig zycia chorych z analizowanej populacji z uwzglednieniem algorytméw powszechnie
wykorzystywanych w analizach kosztéw-efektywnosci schematdw leczenia pacjentéw z mukowiscydozg
[129] (w tym rowniez modeli dotyczacych wziewnych antybiotykow [59], [60], [121]-[125], [127],
mannitolu [75] i modeli dla iwakaftoru lub potgczenia iwakaftoru z lumifaktorem [58], [94], [107], [129]).
Eksperci kliniczni (por. rozdziat 12.3. i informacje w arkuszu ,Ankiety” modelu) potwierdzili, ze skuteczne
leczenie przewlektych zakazen Pseudomonas aeruginosa u dorostych chorych na mukowiscydoze moze
przektada¢ sie na: mniejszg liczbe zaostrzen objawéw ze strony uktadu oddechowego, dtuzsze zycie

pacjenta i poprawe jakosci zycia pacjenta.

W opracowaniu pominieto réznice w bezpieczenstwie stosowania wnioskowanej technologii i
komparatoréw — w Analizie klinicznej [41] wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii nie wigze
sie z istotnym wzrostem czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen niepozadanych, ktére wigzatoby
sie z istotnym kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych i/lub istotnym wptywem na wyniki
zdrowotne pacjentdw z analizowanej populacji. Obserwowane réznice wzgledem placebo z reguty
dotyczyty zdarzen rzadkich i/lub zdarzen niezwigzanych z istotnym kosztem czy wptywem na jakosc¢
Zycia pacjenta (np. zaburzenia smaku u 33%-35% grupy badanej, bdl gtowy u 6%-10% grupy badanej,
gorgczka u 7%-15% grupy badanej, nudnosci u 6%-8% grupy badanej; tylko czeS¢ w/w zdarzen
zwigzana z leczeniem [41]).

W przypadku poréwnania z aztreonamem nie zaobserwowano zadnych istotnych statystycznie réznic w

czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych [41].
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Model przygotowano de novo przy uwzglednieniu informacji dotyczacych poprzednich modeli
ekonomicznych dla chorych na mukowiscydoze [129], w tym réwniez modeli dotyczacych wziewnych
antybiotykéw [59], [60], [121]-[125], [127] i mannitolu [75].

Wiekszos¢ dotychczasowych modeli dla wziewnych antybiotykdw oparta byta na stanach klinicznych
roznigcych sie FEV1% (zazwyczaj: <40%; 40-69%; =270%). Modele te uwzgledniaty
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami okre$lone z uwzglednieniem indywidualnych danych
pacjentéw z wybranych badan klinicznych [121]-[125].

Z uwagi na brak dostepu do danych pacjentéw z badan, niniejszy model zostat opracowany na podstawie
zagregowanych danych pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych i cyklicznej zmianie parametru
FEV1%, analogicznie jak w przypadku niektorych modeli dotyczgcych chorych na mukowiscydoze [58],
[75], [94], [107], [129].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw 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 wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkéw
publicznych, NFZ) oraz

e pfatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniaobiorcy).

Zaréwno analize podstawowg jak i wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone z

perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatordw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajacych m.in.

koszty posrednie mukowiscydozy w Polsce z oceng wptywu FEV1% lub zaostrzenia).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Analizowane wziewne antybiotyki stosowane sg przewlekle, do zgonu, zaprzestania leczenia z powodu
braku skutecznosci, nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych lub decyzji $wiadczeniobiorcy o
zaprzestaniu leczenia [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim
prawdopodobierstwem bedzie zwigzane z przedtuzeniem zycia chorych z analizowanej populacji (por.
rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres
wystepowania efektéw i generowania kosztéw rdznigcych stosowanie poréwnywanych technologii
medycznych. U wiekszosci pacjentéw, moze to byc¢ okres do zgonu.

Zidentyfikowane modele ekonomiczne dla wnioskowanej technologii lekowej (poréwnanie z

aztreonamem) uwzgledniaty horyzont czasowy na poziomie 3 lat, 5 lat i/lub dozywotni [121]-[125].

Zgodnie z wynikami modelu wykorzystanego w niniejszym opracowaniu:

¢ tylko 0,031% pacjentéw kontynuuje stosowanie wnioskowanej technologii po 20 latach;
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o tylko okoto 0,1% pacjentéw z wejSciowej kohorty przezywa okres dtuzszy niz 20 lat (0,074% w
grupie ,placebo” i 0,188% w grupie wziewnej antybiotykoterapii; rysunek ponizej).

== % stosujacych wziewny antybiotyk % zyjacych: wziewny antybiotyk % 2yjacych: "placebo"

100%
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10%

0%

LATA
Rysunek 2. Wyniki modelowania — odsetek pacjentéw zyjacych w kolejnych latach horyzontu czasowego.
Eksperci kliniczni (por. rozdziat 12.3. i informacje w arkuszu ,Ankiety” modelu) wskazali, ze wziewne

antybiotyki w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u

dorostych pacjentow z mukowiscydozg stosowane sg przewlekle, nierzadko przez kilkadziesigt miesiecy.

Tym samym, horyzont czasowy analizy podstawowej okre$lono na poziomie 20 lat.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy w zakresie od 1 roku (okres obserwacji badan

klinicznych, facznie z fazg przedtuzong [41]) do 40 lat (maksymalny techniczny horyzont czasowy).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]J

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdéznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i schematu ,,placebo”. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii ze
stosowaniem aztreonamu ustalono, ze nie istnieje mozliwo$¢ jednoznacznego potwierdzenia przewagi

klinicznej wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.4.).
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3.4. Technika analityczna i punkty kofcowe analizy ekonomicznej = %

Rozpatrywane w ramach niniejszego opracowania stany kliniczne, charakterystyki pacjentéw i ich wyniki

zdrowotne majg wptyw na jakosc¢ zycia i jego dtugosc.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztdw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng, polegajaca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztdw-efektywnosci
okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 147 024 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2015 — 2017) [30], [36].

Dodatkowo przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem réznicy miedzy wnioskowang technologiag

a aztreonamem dotyczacej wytgcznie kosztéw (analiza minimalizacji kosztow).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspétczynnikdw
kosztéw-uzytecznosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych

badan klinicznych, wskazujacych na przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem aztreonamu.

Na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
[30] (przedstawiono oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg
[3D).

Przedstawiono iloraz kosztu stosowania i uzyskiwanych efektéw klinicznych (ang. Cost-Effectiveness
Ratio; CER) w przypadku wnioskowanej technologii i opcjonalnej technologii refundowanej (aztreonam).

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba lat zycia lub lat zycia
skorygowanych o jakos¢ dla poréwnywanych interwencji) cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6
pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5

ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.
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Warunek progowy (zaleznos¢, ktdra ma by¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktdrej mowa w § 5 ust.

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:
CERynioskowana technologia = CERopcjonaina technotogia

Czyli:

(K oszt ca}kowity)

_ (Koszt ca%kowity)
QALY B

QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrocony do postaci:

Koszt catkowityymioskowana technotogia = K05zt catkowityoncionaina technotogia
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktdrej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia [3] wzgledem najtanszego komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (wszystkie ww.
punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach
~DSA_AE", ,DSA_AE_wykresy” i ,PSA").

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

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

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne, polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikdw symulacji. Uznano, ze podejscie parametryczne, uwzgledniajgce kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICER metodg Fieller'a [52]-[54], jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(estymacje parametryczne wraz z oceng istotnosci rdznicy miedzy interwencjami przedstawiono

wylgcznie w arkuszu ,,PSA” modelu).

Majac na uwadze technike analityczng poréwnania wnioskowanej technologii z aztreonamem (analiza
minimalizacji kosztéw), nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci dla tego poréwnania

[1].
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = %

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztdw, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym
przebiegiem choroby (dyskontynuacja wziewnej antybiotykoterapii, zaostrzenie, zgon) w horyzoncie 20
lat.

3.5.1. STRUKTURA I OPIS MODELU

W opracowaniu uwzgledniono model kohortowy Markowa sktadajacy sie z 5 podstawowych standw:

e ,Wziewny antybiotyk” skupiajacy pacjentow w trakcie stosowania wnioskowanej technologii lub
aztreonamu;

e Brak wziewnego antybiotyku” skupiajgcy pacjentdow po zakonczonym leczeniu wnioskowanej
technologii lub aztreonamu, lub pacjentéw z grupy ,placebo”;

e ,Przeszczep ptuc” uwzgledniajacy pacjentdw w trakcie przeszczepu ptuc;

e ,Po przeszczepie ptuc” uwzgledniajacy pacjentdw po przeszczepie ptuc oraz

e ,Zgon"” uwzgledniajacy pacjentéw zmartych ze wszystkich przyczyn.

W stanach ,Wziewny antybiotyk” i ,Brak wziewnego antybiotyku” uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia

zaostrzen objawow ze strony uktadu oddechowego. W obrebie tych stanéw modelowano cykliczng

zmiane charakterystyk pacjentéw: FEV1%, wieku chorego i wypadkowej liczby zaostrze. Na podstawie

zmiany tych charakterystyk okreslono nastepnie wage uzytecznosci chorego w danym cyklu oraz

specyficzne dla danego chorego prawdopodobienstwo zgonu.

Przeszczep ptuc zostat w opracowaniu uwzgledniony tylko u niektorych pacjentéw. Prawdopodobienstwo
przeprowadzenia przeszczepu ptuc wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji zostato okreslone przy
uwzglednieniu dostepnych danych na temat przeszczepu ptuc w Polsce (biuletyn POLTRANSPLANT z
2018 roku) [92] i badania obejmujacego obserwacjg 41 pacjentow z mukowiscydozg z Polski, od
momentu kwalifikacji do przeszczepu ptuc (przeszczep przeprowadzono u 32 pacjentow) [98].
Zatozono, ze kwalifikacja do przeszczepu ptuc nastepuje w momencie osiggniecia przez pacjenta
wartosci FEV1% na poziomie $redniej FEV1% w momencie kwalifikacji do przeszczepu pacjentéw z
Polski ($rednia 21,19%, SD: 6,21%, n=41) [98].

Strukture modelu przedstawiono ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych %

W opracowaniu uwzgledniono cykl o dtugosci 8 tygodni, zgodnie z zalecanym schematem dawkowania

analizowanych wziewnych antybiotykdéw [109], [110]. Ze wzgledu na krétki cykl nie zastosowano
korekty potowy cyklu w obliczeniach.

3.5.2. FEV1%

Wejsciowg wartos¢ FEV1% (54,04%; 95% CI: 50,97% — 57,10%; por. rozdziat 2.3.) przypisano
pacjentom w stanie ,Brak wziewnego antybiotyku”.

W stanie ,Wziewny antybiotyk” uwzgledniono wzrost FEV1% w okresie badan klinicznych (do 24
tygodnia).
Dostepne informacje kliniczne wskazujg na absolutny wzrost FEV1% po 4 i 24 tygodniach po

zastosowaniu wnioskowanej technologii zamiast placebo [95].

Tabela 2. Absolutny wzrost FEV1% [95].

Placebo vs lewofloksacyna Aztreonam vs lewofloksacyna |

Srednia | SE 95%CrI 95%CrI  Srednia | SE | 95% CrI | 95% CrI |
4 -2,68 2,36 -7,49 1,76 2,24 4,69 -6,94 11,44
24 -6,43 1,23 -8,84 -4,02 -0,65 1,26 -3,12 1,82

W opracowaniu uwzgledniono liniowy wzrost dodatkowego efektu pod postacia FEV1% wzgledem
~placebo” od momentu rozpoczecia leczenia do 4 tygodnia oraz od 4 tygodnia do 24 tygodnia okresu
obserwacji. W celu okreslenia $redniego, wypadkowego wzrostu FEV1% w kazdym kolejnym 8-
tygodniowym cyklu zastosowano twierdzenie o wartosci sredniej w rachunku catkowym pozwalajgce na
podstawie dopasowanych funkgji liniowych okresli¢ sredni, wazony liczbg dni w cyklu wzrost FEV1%
(szczegdty w czesci 4. arkusza ,Dane” modelu).

Zatlozono, ze ze wzgledu na charakter rozpatrywanych opcji terapeutycznych (brak leczenia
przyczynowego) efekt stosowania wziewnych antybiotykéw bedzie polegat na utrzymania dodatkowego
efektu klinicznego po 24 tygodniu okresu obserwacji do momentu zaprzestania leczenia — nie
uwzgledniono wptywu wziewnych antybiotykdw na tempo progresji choroby. W analizie wrazliwosci
testowano zatozenia ekstrapolacji wptywu wnioskowanej technologii na FEV1% po okresie obserwacji
badan klinicznych poprzez uwzglednienie dodatkowego efektu na poziomie redukcji wynikajacej z
naturalnego przebiegu choroby (1,45% rocznie, czyli okoto 0,22 na cykl) — testowano stopniowe
zrownowazenie przez wnioskowang technologie dalszej progresji choroby pod wzgledem FEV1%
(-0,22% na cykl) lub dwukrotnie silniejszy spadek FEV1% niz wynikatby z naturalnego przebiegu
choroby po okresie obserwacji (+0,22% na cykl).
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mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

W przypadku poréwnania z aztreonamem przyjeto takie same efekty kliniczne — absolutna zmiana

FEV1% miedzy aztreonamem i wnioskowang technologig na poziomie 0.

W opracowaniu uwzgledniono zmiane FEV1% wraz z uptywem czasu [101]-[104]. Zatozono, ze zalezne
od uptywu czasu obnizenie FEV1% bedzie takie same zaréwno w grupie pacjentdw stosujgcych wziewne
antybiotyki jak i w grupie ,placebo”. Réwniez w tym przypadku nie uwzgledniono wptywu wnioskowanej
technologii na tempo progresji choroby, gdyz wnioskowana technologia nie stanowi leczenia
przyczynowego.

Dostepne informacje na temat tempa zmian FEV1% ws$rdd dorostych chorych na mukowiscydoze

przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Tempo progresji FEV1% wsrod dorostych chorych na mukowiscydoze.

Srednia roczna

Wiek w latach 959% LCI/min 95% UCI/max Liczba chorych

zmiana
Konstan i wsp. 18-24 -1,92 -2,04 -1,81 2793
(2012) [101] 25+ -1,45 -1,62 -1,27 1368
Boer i wsp. (2014) _ ” _ R
[104] >18 2,47 10,1 1,69 446
Vandenbranden i
wsp. (2012) [103] >18 -2,68 -2,88 -2,49 2267
(do 22 lat)

* $rednia wazona z zakresem dla trzech grup pacjentéw opisanych w [104], .
-(4,85%/2,17%140+5,44%/2,27*160+6,49%/2,34*146)/(140+160+146)

W analizie podstawowej uwzgledniono zrédto danych o najwyzszej liczebnosci [101]. Pozostate zrodta

danych oraz zakres niepewnosci testowano w analizie wrazliwosci.

Opierajac sie na pozostatych modelach ekonomicznych dla chorych na mukowiscydoze w opracowaniu
zatozono, ze docelowe FEV1% wsrdd zyjacych pacjentow nie moze spasc ponizej 15% [58], [75], [94],
[107], [129].

3.5.3. LICZBA ZAOSTRZEN

Majagc na uwadze uwzglednienie wynikdw zdrowotnych charakterystycznych dla pacjentow z
analizowanej populacji, bazowg liczbe rocznych zaostrzen wsrdd analizowanych pacjentéw w stanie
»Brak wziewnego antybiotyku” okreslono na podstawie wartosci FEV1% okreslonej w poprzednim
rozdziale oraz algorytmu zaproponowanego przez ekspertow brytyjskich w opracowaniu [58]: 3,7885 -
Exp(-0,026 - FEV1%).
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Wptyw wziewnych antybiotykdw na liczbe zaostrzen okreSlono na podstawie wynikéw meta-analizy
sieciowej uwzgledniajgc dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji (24 tyg. gdzie mozliwe,
4 tyg. w innym przypadku).

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Parametry okreslajace wplyw wziewnych antybiotykéw na prawdopodobienstwo wystgpienia
zaostrzenia.

\ | Srednia 95% CrI  95% CrI |
Aztreonam vs lewofloksacyna

powazne zaostrzenia (hospitalizacje) RR 0,96 0,05 18,06

tagodne zaostrzenia (dodatkowe antybiotyki) OR 0,76 0,35 1,47
Placebo vs lewofloksacyna

powazne zaostrzenia (hospitalizacje) OR 3,16 1,53 5,78

tagodne zaostrzenia (dodatkowe antybiotyki) OR 2,86 1,49 5,03

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie wyniki ilorazu (OR) szans dla poréwnania z ,placebo”; w
przypadku pordwnania z aztreonamem przyjeto takg samag skuteczno$¢ obydwu wziewnych
antybiotykéw (OR/RR=1).

Odsetek powaznych zaostrzen wsrdd wszystkich zaostrzen okreslono na podstawie tego samego zrodta,
ktére wykorzystano przy ocenie wplywu zaostrzenia na wagi uzytecznosci (por. rozdziat 3.5.7.) —
badania STRIVE [78], [79].

Dostepne zrodta na temat tego parametru przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Odsetek powaznych zaostrzen.

. . . . Odsetek powaznych
Powazne zaostrzenia Wszystkie zaostrzenia e
Bradley 2013 [93] o
(tabela 3) 150 367 40,9%
STRIVE [78], [79]
(analiza podstawowa) >2 146 35,6%
TRAFFIC I TRANSPORT 207 576 35,9%
[61]
HTA dla kolistymetatu o
sodu [59], [60] Brak danych Brak danych 66%

Wszystkie z ww. zrodet danych testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Szczegdtowe informacje na temat parametréw zwigzanych z liczbg zaostrzen znajduja sie w czesci 6.

arkusza ,Dane” modelu dofgczonego do opracowania.
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mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. )

3.5.4. DYSKONTYNUACJA LECZENIA WZIEWNYM ANTYBIOTYKIEM Z PRZYCZYN
INNYCH NIZ ZGON

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia wnioskowang technologig z przyczyn innych niz zgon
zostato okre$lone w ramach meta-analizy wskaznikdw wystepowania tego zdarzenia okreslonych dla
grup pacjentéw stosujgcych wziewng lewofloksacyne w dawce 240 mg wigczonych do bada MPEX-207
(vs placebo) [99], MPEX-204 (vs placebo) [100] i MPEX-209 (vs tobramycyna) [96]. Wypadkowy
wskaznik dyskontynuacji leczenia wyniost 0,04 zdarzen na jeden osobo-cykl (95% CI: 0,02 — 0,06; test
Q, p =0,145, I = 6%).

Konwertujac tak okreslone wskazniki na prawdopodobienstwo ustalono, ze wynosi ono 3,66% kazdego
cyklu horyzontu czasowego analizy.

Przedstawione obliczenia zakfadajg staty hazard wystgpienia dyskontynuacji leczenia — brakuje
wiarygodnych danych pozwalajgcych stwierdzi¢, ze w jakim$ okresie leczenia wzrasta ryzyko jego

zakonczenia.

Okreslony na podstawie wynikow meta-analizy sieciowej [95] iloraz szans dyskontynuacji leczenia
aztreonamem w odniesieniu do wnioskowanej technologii wyniést OR=0,51 (95% CI: 0,15 - 1,27). W
analizie podstawowej uwzgledniono takie same efekty obydwu wziewnych antybiotykéw (przyjeto OR

dyskontynuacji na poziomie 1).

Szczegdtowe informacje na temat parametrow zwigzanych z dyskontynuacja wziewnej

antybiotykoterapii znajduja sie w czesci 5. arkusza ,Dane” modelu dotgczonego do opracowania.

3.5.5. PRZESZCZEP PrLUC

Na podstawie biuletynu POLTRANSPLANT z 2018 roku [92] ustalono, Ze Sredni czas do przeprowadzenia
przeszczepu ptuc wsérdd chorych u ktdrych przeprowadzono przeszczep w 2018 roku wynosi 1 dzien w
trybie pilnym i 216 dni w trybie planowym. Z informacji na temat liczby oczekujacych na przeszczep w
2018 roku ustalono, ze wsréd 220 dorostych chorych (228 pacjentéw ogdtem, w tym 8 pacjentéw
pediatrycznych) przeszczep ptuc przeprowadzono u 41 chorych (43 chorych ogétem, w tym 2 chorych
pediatrycznych), w tym 1 w trybie pilnym.

Na podstawie powyzszych informacji ustalono, ze 2,4% przeszczepdw przeprowadzono w trybie pilnym
(95% CI: 0,1% - 8,8%), a roczny wskaznik przeprowadzenia przeszczepu ptuc w 2018 roku wynidst
0,186 (95% CI: 0,138 — 0,240).
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Zaktadajac, ze czas do przeszczepu cechuije sie rozktadem wyktadniczym (staty hazard), na podstawie

$redniego czasu do przeszczepu mozna okresli¢c prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu w
cyklu wsrdd pacjentéw, u ktorych zostat on przeprowadzony w 2018 roku. Prawdopodobienstwo to
wyniosto 23,33%.

Prawdopodobienstwo przeszczepu ptuc w cyklu ustalono na podstawie iloczynu prawdopodobienstwa
przeszczepienia w 2018 roku (konwersja rocznego wskaznika, tj. 0,186 do prawdopodobienstwa w
cyklu) i prawdopodobienstwa przeprowadzenia przeszczepu w cyklu wsérdd pacjentéw, u ktérych zostat
on przeprowadzony w 2018 roku (23,33%).

Ustalono, ze ogdlne prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu ptuc wynosi 0,66% w cyklu (od
0,48% do 0,89%).

Tak obliczong warto$¢ prawdopodobienstwa przypisano pacjentom zakwalifikowanym do przeszczepu
ptuc. Opierajac sie na wynikach badania [98] zatozono, ze kwalifikacja do przeszczepu ptuc nastepuje
wérod pacjentdw z FEV1% na poziomie nieprzekraczajgcym 21,19% (SD, 6,21%); 41 pacjentdw z
mukowiscydozg; 95% CI: 19,29% — 23,09%) [98]. W analizie wrazliwosci testowano zmiane wartosci
tego progu w zakresie 95% przedziatu ufnosci wynikdw badania [98] oraz dla wartosci 30%-40%

uwzglednianych w analogicznych modelach ekonomicznych [58], [75], [94], [107], [129].

Szczegdtowe informacje na temat parametréw zwigzanych z przeszczepem ptuc znajduja sie w czesci 1.

i 2. arkusza ,Dane” modelu dotaczonego do opracowania.

3.5.6. RYZYKO ZGONU

Ryzyko zgonu wsrdd pacjentdw po przeszczepie ptuc okreSlono na podstawie danych z biuletynu
POLTRANSPLANT z 2018 roku (dane 260 przeszczepdw ptuc przeprowadzonych w latach 1997-2018)
[92]. W biuletynie zamieszczono informacje na temat warunkowego prawdopodobienstwa przezycia w
danym okresie (np. odsetek zyjgcych 5 lat wérdd pacjentdw zyjacych co najmniej rok od przeszczepu

ptuc) — tabela ponizej. Szczegoty przedstawiono w czesci 3. arkusza ,Dane” modelu.

Tabela 6. Przezycie po przeszczepie ptuc w Polsce.

by b Phebde  gomw ol
cyklu obserwadji
3 mies. 260 194 74,6% 74,6%* 16,4% 1,63
12 mies. 217 139 64,1% 47,8%** 8,7% 4,89
5 lat 98 48 49,0% 23,4% 2,7% 26,09
10 lat 27 8 29,6% 6,9% 3,7% 32,61

* 76-78% w badaniu [98]; ** okoto 40% od 2. roku w badaniu [98].
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

Informacje dotyczace ryzyka zgonu w pierwszych 3 miesigcach od przeszczepu ptuc (zgon u 25,4%
chorych) przypisano pacjentom w stanie ,Przeszczep ptuc”. Wsrdd pacjentéw w stanie ,,Po przeszczepie
ptuc” przypisano $rednie, wazone maksymalnym okresem obserwacji prawdopodobienstwo zgonu w
okresie od 3 miesiecy do 10 lat od przeprowadzenia przeszczepu ptuc. Prawdopodobienstwo to wyniosto

4,3% na kazdy cykl leczenia.

Prawdopodobienstwo zgonu ze stanéw ,,Wziewny antybiotyk” i ,,Brak wziewnego antybiotyku” okreslono

na podstawie:

e tablic trwania zycia w 2018 roku opublikowanych przez GUS [62] w przypadku zgonu z innych
przyczyn niz mukowiscydoza;

e zaleznego od wieku modelu Weibulla przezycia catkowitego pacjenta z mukowiscydoza z Wielkiej
Brytanii w latach 1985-2008 [94] skorygowanego o parametru modelu Cox'a zaprezentowanego
przez Liou, 2001 [105] (model opracowany na podstawie wynikéw 5820 pacjentow ze Standw
Zjednoczonych) w celu dostosowania ryzyka zgonu do charakterystyk pacjentéw z analizowanej

populacji w poszczegdlnych stanach klinicznych, w kazdym cyklu horyzontu czasowego analizy.

Przy braku mozliwo$ci oceny przezycia polskich pacjentéw z mukowiscydoza, braku mozliwosci oceny
przezycia pacjentdw w badaniach klinicznych dla wnioskowanej technologii, w analizie uwzgledniono
dane dotyczace warunkéw brytyjskich skorygowanych o dane dotyczace prawdopodobienstwa zgonu

0s6b z populacji ogdlnej Polski.

Uwzglednione prawdopodobienstwa zgonu osdb z populacji ogdlnej Polski przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Roczne prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji polskiej [62].

Prawdopodobienstwo zgonu - osoby z populacji generalnej, 2018

mezczyzni kobiety
18 0,00060 0,00023
19 0,00070 0,00024
20 0,00077 0,00023
21 0,00082 0,00023
22 0,00086 0,00023
23 0,00090 0,00023
24 0,00095 0,00024
25 0,00100 0,00025
26 0,00104 0,00025
27 0,00109 0,00026
28 0,00115 0,00028
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Prawdopodobienstwo zgonu - osoby z populacji generalnej, 2018

mezczyzni kobiety
29 0,00123 0,00030
30 0,00132 0,00032
31 0,00142 0,00035
32 0,00152 0,00038
33 0,00161 0,00041
34 0,00170 0,00045
35 0,00179 0,00050
36 0,00189 0,00055
37 0,00201 0,00060
38 0,00214 0,00066
39 0,00229 0,00073
40 0,00247 0,00080
41 0,00268 0,00089
42 0,00293 0,00100
43 0,00321 0,00113
44 0,00353 0,00127
45 0,00389 0,00144
46 0,00430 0,00161
47 0,00475 0,00180
48 0,00526 0,00200
49 0,00581 0,00220
50 0,00639 0,00241
51 0,00701 0,00264
52 0,00768 0,00288
53 0,00840 0,00317
54 0,00921 0,00350
55 0,01013 0,00389
56 0,01117 0,00434
57 0,01231 0,00485
58 0,01353 0,00543
59 0,01480 0,00606
60 0,01613 0,00672
61 0,01754 0,00739
62 0,01907 0,00808
63 0,02075 0,00880
64 0,02255 0,00958
65 0,02441 0,01044
66 0,02625 0,01137
67 0,02804 0,01239
68 0,02978 0,01349
69 0,03155 0,01469
70 0,03342 0,01603
71 0,03548 0,01752
72 0,03778 0,01921
73 0,04029 0,02105
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z 'c
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

Prawdopodobienstwo zgonu - osoby z populacji generalnej, 2018

mezczyzni kobiety

74 0,04313 0,02312
75 0,04629 0,02537
76 0,04980 0,02776
77 0,05371 0,03037
78 0,05813 0,03338
79 0,06331 0,03710
80 0,06946 0,04186
81 0,07674 0,04794
82 0,08541 0,05564
83 0,09506 0,06463
84 0,10515 0,07441
85 0,11528 0,08453
86 0,12517 0,09471
87 0,13501 0,10497
88 0,14521 0,11563
89 0,15624 0,12711
20 0,16838 0,13962
91 0,18217 0,15386
92 0,19681 0,16907
93 0,21230 0,18528
94 0,22864 0,20247
95 0,24582 0,22065
96 0,26384 0,23979
97 0,28267 0,25988
98 0,30229 0,28088
99 0,32267 0,30276
100+ 0,34377 0,32546

Parametry bazowego modelu przezycia catkowitego chorego na mukowiscydoze okreslono na podstawie
analiz dla pofaczenia iwakaftoru z lumifaktorem (dane z lat 1985-2008) [94].

Tabela 8. Model przezycia bazowego chorego na mukowiscydoze [94].

Parametr Wartosc*

A 3,938E-06
Y 3,2577
*model przezycia Weibull'a: (t)=Exp(-A ty); funkcja hazardu: A(t)= Ayt~

Przedstawione powyzej parametry bazowej funkcji hazardu zostaty uwzglednione do oceny
wejsciowego, zaleznego od wieku hazardu zgonu pacjenta z mukowiscydozg w pierwszym cyklu
horyzontu czasowego analizy. Nastepnie wejsciowy hazard zostat wykorzystany do oceny specyficznego

dla danej grupy pacjentdéw (stan ,Brak wziewnego antybiotyku” lub stan ,Wziewny antybiotyk” dla
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wnioskowanej technologii lub dla aztreonamu) hazardu w pierwszym cyklu horyzontu czasowego. W

tym celu uwzgledniono modele okreslajace czynniki predykcyjne przezycia catkowitego chorych na

mukowiscydoze.

Dostepne sg 3 warianty korelacji charakterystyk pacjentéw z przezyciem catkowitym:

e model Cox'a zaprezentowany przez Liou, 2001 [105] (model opracowany na podstawie wynikow
5820 pacjentéw ze Standw Zjednoczonych);

e peiny model logistyczny opracowany przez Buzzetti, 2012 [106] (model opracowany na podstawie
wynikow 945 pacjentdow z Wioch);

e uproszczony model logistyczny — Buzzetti, 2012 [106] (model opracowany na podstawie wynikéw
945 pacjentow z Wioch; uwzgledniajacy tylko wybrane czynniki predykcyjne).

Uwzglednione modele stanowig najbardziej aktualne i wiarygodne zrédto informacji (petny wykaz modeli
predykcyjnych uwzgledniajacych FEV1% zawiera tabela 38. opracowania [60]). Wyniki uwzgledniajace
modele logistyczne zaproponowane przez Buzzetti, 2012 [106] (Buzzetti i wsp. nie raportowali danych
dotyczacych modeli Cox’a) sg bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii, cechujg sie dodatkowymi
zaletami (warunki europejskie — dane z Wtoch, bardziej aktualne od wynikéw badania przez Liou, 2001
[105]), ale réwniez ograniczeniami (nizsza liczebnos$¢ obserwowanej grupy niz Liou, 2001 [105]; model
parametryczny wykorzystany do oceny czynnikdw predykcyjnych w miejsce semiparametrycznego
modelu Cox'a).

Niemniej jednak, wyniki analogicznej oceny technologii medycznej [107] $wiadczg o tym, ze
uwzglednienie modeli Buzzetti, 2012 [106] nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej
(zblizony ICER dla iwakafatoru niezaleznie od wykorzystanego modelu korelujgcego charakterystyki
pacjentéw z przezyciem catkowitym). Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania nie

testowano wptywu uwzglednienia modeli Buzzetti, 2012 [106] na wyniki analizy.

Informacje na temat parametréw modeli korelacji przedstawiono w tabeli ponizej.

33




123

udz13soez | e/nedsd

L£0'0 - - - €6ST°0 €/91°0 - 00900 0082’0~ - eliapjoyying
eyjesduy
T'1 98900 €/¥T'0- €5'1 17800 §587'0- €5'1 0+200 00S£0 T'1 ejuaziysoez
1 7 1 1 1 vl 1 1 1 1 W.\UQQWQ
€00 90S£'0 £660'T- %b'6 20850 006€£'T- %b'6 006T°0 00TH'T %T'E eiopjoyYINg
6L1'0 bbze'o b212'0 %09 ee'o 2€12'0 %09 0060°0 00520~ %9'0€ sne/ne
o ° 0 sn22020/Aydeis
L8T°0 - - - 99/£'0 9¢£6b'0- %T'CT 0860°0 00bb'0 %T'9 edAznin)
y p / y y . ; pjasnz.n ysoufepAm
9z1'0 - - - 15890 £576'0 %061 00€Z’0 00vT'0- %€E’S euezoIeISAM
ny3aIm op
058°0- - - - G8ST0 S6TT'0 L'0- 01400 0082'0- §8'0- 16em yluuAzotodsm
AuemozAiepueisim
L9%'0 - - - $82€'0 8veC'0- %8 0v/0'0 00ST'0 %Ly e3R1qo)
%C'EL 06000 TeL0'0 %0078 L0700 92£0'0 %0028 S200°0 0zZv0'0- %0£'£9 %TA3d
9'61 - - - 26700 95100 6+'8T 600 1700 85'/T BM

“wAymojjed wopAzazid z mojused pjAysAiapjeleyd aokln|240) 9|9pow *6 ePqel

‘BuAdAwelqoy

| uAysijoy ndessy nyiuAm m [uzojulpy 1bezigels yelq gnj Amesdod deuq ‘eluessiolpiu epdeisAm yoAiop) n ‘ezopAdsimoynw z mojusoed UoAisolop n esouibnioe seuouopnasd

zazud yoAuejomAm onid uazedez YoApis|Mazid NIuszos| M gliesuind obazoiuzos| npnposd eluemosols yoAuzolgnd moypols oz eluemosueul) [SUZdIWoUoS 1DS0Upesez eusdQ




Ce
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = %

W pierwszym cyklu dokonano korekty bazowego hazardu zgonu przy uwzglednieniu réznicy w

charakterystyce analizowanych pacjentdw (FEV1%, liczba zaostrzen) i $redniej charakterystyce
pacjentéw, na podstawie ktérych okreSlono bazowe przezycie (dane z Wielkiej Brytanii [94]) i przy
uwzglednieniu wspotczynnikow modelu Cox’a przedstawionych w tabeli powyzej — w pierwszym cyklu
skorygowano hazard wystgpienia zgonu dla réznicy pomiedzy charakterystykami pacjentéw z
analizowanej populacji w pierwszym cyklu leczenia i pacjentéw na podstawie ktdrych oceniono zalezne
od wieku bazowe przezycie. Tym sposobem okreslono charakterystyczne dla danej grupy pacjentéw
(stan ,Brak wziewnego antybiotyku”, tj. ,placebo”, stan ,Wziewny antybiotyk” z wnioskowang
technologig oraz stan ,Wziewny antybiotyk” z aztreonamem) ilorazy hazardu (ang. Hazard Ratio, HR) w

pierwszym cyklu leczenia.

W kolejnych cyklach leczenia bazowg wartos¢ hazardu modyfikowano o HR z pierwszego cyklu i
dodatkowy HR okreslony na podstawie zmiany charakterystyk pacjentéw (zmiana FEV1%, wieku, liczby
zaostrzen) pomiedzy 1. a danym cyklem horyzontu czasowego analizy (aktualizujgc wyniki zdrowotne
wzgledem zmiany charakterystyk pacjentéow od punktu poczatkowego analizy).

Tak okreslony charakterystyczny dla danej grupy pacjentéw (stan ,Brak wziewnego antybiotyku”, tj.
~placebo”, stan ,Wziewny antybiotyk” z wnioskowang technologig oraz stan ,Wziewny antybiotyk” z
aztreonamem) hazard wystgpienia zgonu zostat skonwertowany do prawdopodobienstwa z

wykorzystaniem standardowych przeksztatcen wspotczynnika zapadalnosci do prawdopodobienstwa.

Wykorzystany algorytm szczegdtowo zostat szczegdtowo opisany na stronach 135-137 analizy
ekonomicznej [94]. Szczegbty dotyczace parametréw oceny ryzyka przedstawiono w czesci 7. arkusza

,Dane” modelu.

3.5.7. WAGI UZYTECZNOSCI

W ramach przegladu systematycznego danych dotyczacych wag uzytecznosci zidentyfikowano tacznie
17 badan (przedstawionych w 21 rekordach) bedacych Zrédtami na temat wagi uzytecznosci.
Odnaleziono 13 badan pierwotnych (przedstawionych w odrebnych publikacjach lub w Zzrédtach
wtérnych) oraz 4 opracowania wtérne [58], [59], [60], [61], [63], [87], [64], [65], [66], [72], [73],
[74], [75], [76], [77], [78], [79], [93], [126] (rozdziat 12.1.).

Ustalono, ze punkty koncowe randomizowanych badan klinicznych (zmiana FEV1%; wystgpienie
zaostrzen) maja istotny wptyw na jakos¢ zycia [58], [59], [60], [61], [63], [66], [73], [75], [76], [80],
[86], [78], [79].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z  Cent
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono wagi uzytecznosci skorelowane z FEV1% iflub
mozliwo$cig wystapienia zaostrzenia. Nie uwzgledniono danych dotyczacych wag uzytecznosci dla
chorych z fagodng, umiarkowang lub powaznga chorobg definiowang wg wartosci FEV1%, gdyz dane te
sg nieodpowiednie do uwzglednionego modelu ekonomicznego. Dostepne byly wylacznie dane
zagregowane, a do oceny odsetka pacjentdbw w kolejnych stanach rdznigcych sie FEV1% Ilub
prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy takimi stanami niezbedne sg indywidualne dane pacjentéw z
badan klinicznych (por. m.in. [55]). Tym samym, w ramach niniejszego modelowania kohortowego
uwzgledniono algorytmy korelacji FEV1% z wagg uzytecznosci, ktére byty dostepne z dwdch zrédet:
badania dla iwakaftoru (STRIVE) [78], [79] oraz badan dla pofaczenia iwakaftoru z lumakaftorem
(TRAFFIC i TRANSPORT) [61], [94].

Wykorzystane w opracowaniu zrédta danych dotyczacych zaleznych od FEV1% wag uzytecznosci

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z -
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

Wykorzystany w analizie podstawowej algorytm konwersji FEV1% do wagi uzytecznosci zawierat
dodatkowy czlon okreslajacy wystgpienie zaostrzenia choroby (-0,0263 w przypadku zaostrzenia
choroby; normy europejskie EQ-5D) [67], [68].

Dostepne dane na temat wptywu zaostrzenia na wage uzytecznosci oraz liczbe dni trwania wplywu

zaostrzenia na tg wage przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Uwzgledniony wplyw zaostrzenia na wage uzytecznosci

Badanie Wp_fyw na wage Liczba dn_l

uzytecznosci zaostrzenia

Bradley 2013 [93], surowe dane -0,1277* Brak danych

Bradley 2010-2013 raporto:v::: w [59], [60], adiustowane -0,0734* Brak danych
Badanie STRIVE [78], [79] (analiza podstawowa) -0,0263 26,38
Badania TRAFFIC I TRANSPORT [61], [94] -0,0430 21,70
HTA dla kolistymetatu sodu [59], [60] Dane z Eigaf]'ey 2013 14,39

* uwzglednia odsetek powaznych zaostrzen na poziomie 35,6% [78], [79]

W analizie podstawowej uwzgledniono wszystkie dane dotyczace wagi uzytecznosci (algorytm konwers;ji
FEV1% i wystgpienia zaostrzenia do wagi uzytecznosci, odsetka powaznych zaostrzen i okresu
wystepowania zaostrzenia) pochodzace z jednego Zrodta — badania STRIVE [78], [79].

Uwzgledniono réwniez wypadkowg jako$¢ zycia pacjentéw po przeszczepie ptuc ustalong na poziomie
0,810 (95% CI: 0,726 — 0,882) [58], zgodnie z zatozeniami innych analiz ekonomicznych [58], [59],
[60], [75].

Wyniki badania [77] $wiadcza, ze polskich pacjentdw z mukowiscydozg w trakcie lub zaraz po
zakonczeniu powaznego zaostrzenia ptucnego cechuje waga uzytecznosci wynoszaca 0,61 (95% CI:
0,54 - 0,68) lub 0,59, w zaleznosci od wyboru metody konwersji wynikdw kwestionariusza SF-36 na
wage uzytecznos$ci [84], [85].

Wykorzystany w opracowaniu ciggty model zmian wag uzytecznosci w zaleznosci od wartosci FEV1%
wskazuje, ze waga uzytecznosci standardowego pacjenta wigczonego do badan dla wnioskowanej
technologii wynosi okoto 0,89 bez zaostrzenia i okoto 0,86 w trakcie zaostrzenia (35,6% powaznych
zaostrzen).

Brak doktadnej charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania [77] (np. brak podanych wartosci
FEV1%) oraz ograniczenia zwigzane z konwersjg wynikow kwestionariusza SF-36 do wag uzytecznosci
uniemozliwiajg doktadng walidacje ww. wartosci. Niemniej jednak zaprezentowane wyniki moga

$wiadczy¢, ze w ramach analizy podstawowej nie uchwycono petnego wptywu wystapienia zaostrzen na
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jakos¢ zycia (redukcja wagi o okoto 0,03 vs. wyniki Bradley 2010-2013 [59], [60], [93] wskazujgce na

co najmniej kilkukrotnie wyzszy wplyw). Wydaje sie, ze uwzglednienie dodatkowo obnizenia wagi
uzytecznosci zwigzanego z powaznym zaostrzeniem objawdw ptucnych (o okoto 0,13 [93]) zblizytoby
wyniki zatozenia niniejszej analizy do danych raportowanych w badaniu [77].

Niemniej jednak, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono mniejszy wptyw zaostrzen na jakos¢
Zycia pacjenta z analizowanej populacji. Nalezy to traktowac jako zatozenie konserwatywne, gdyz
uwzglednienie raportowanego w [59], [60] wptywu zaostrzen na jako$¢ zycia, przy redukgji
czestotliwosci zaostrzen w grupie wnioskowanej technologii, zwiekszatoby dodatkowy efekt kliniczny
whnioskowanej technologii pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$c.

Szczegoty na temat wartosci poszczegolnych wag uzytecznosci znajdujg sie w czesci 9. arkusza ,Dane”

modelu dofgczonego do opracowania.

3.5.8. DODATKOWE INFORMACIE

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktérych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji kosztowych
choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym nastepnie
przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz koszty
zZwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznos¢, a
nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

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

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacja (rozpatrywanie losdw catych grup pacjentéw),

e  Ciggtos¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Cel
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. R

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdbw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdéw) zuzycia jednostek zasobdw
medycznych (np. liczby jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemiennos¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest rowny zdyskontowanemu kosztowi danego $wiadczenia,

wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji, okreslono w oparciu o opublikowane dane. Zatozenia modelowania zostaty potwierdzone w

oparciu o informacje uzyskane od ekspertdw klinicznych (por. rozdziat 12.3.).

Przyjete w ramach analizy wartoSci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w
normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrddet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztdw przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie
badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy

stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).
3.6. OCENA KOSZTOW
Celem analizy byto poréwnanie kosztéw stosowania poréwnywanych opcji wziewnej antybiotykoterapii

przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z

mukowiscydozg po niepowodzeniu leczenia kolistyng i tobramycyng, w warunkach polskich.
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Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztéw stosowania preparatu Quinsair® w potgczeniu z

leczeniem standardowym w odniesieniu do:
e standardowego leczenia (,placebo”) i

e stosowania aztreonamu (por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktdre byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce porownywane schematy leczenia:

e koszt stosowania wnioskowanej technologii;

e koszt stosowania aztreonamu;

e koszt opieki standardowej pacjenta z mukowiscydoza;

o koszt leczenia zaostrzen objawéw ptucnych;

e koszt realizacji proponowanego programu lekowego (koszt dodatkowy wytgcznie w ramach analizy
wrazliwosci);

e koszt przeszczepienia ptuc i opieki po przeszczepie (w ramach niektdrych scenariuszy analizy
wrazliwosci; w ramach analizy podstawowej nie obserwowano przeszczepdw ptuc ze wzgledu na

niskie prawdopodobienstwo ich wystapienia; por. rozdziat 3.5.).

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2019 roku, z aktualizacjg przeprowadzong w sierpniu 2020 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekéw okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122

poz. 696. z pdzn. zm.) [30].

Szczegdty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztow omdwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotaczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Dane”).
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z [ Ce
mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Tabela 12. Kalkulacja cen i limitu produktu Quinsair® 56 amp.,240 mg. Wartosci zaokraglone, w PLN. Nowa grupa
limitowa.

Cena zbytu Limit Odptatnosé Koszt dobowej
netto R L finansowania pacjenta dawki*

* koszt 2 amputek na dobe z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej

Koszt dobowej dawki wnioskowanej technologii (2 amputki) z perspektywy ptatnika publicznego i

perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw wynidst: _

Ustalono, Zze pacjenci z analizowanej populacji majg dostep do odpowiedniego sprzetu w celu
administracji wnioskowanej technologii i aztreonamu. Niemniej jednak, na podstawie informacji od prof.
Doroty Sands, przedstawicieli Fundacji MATIO i Polskiego Towarzystwa Walki z Mukowiscydozg nie udato
sie jednoznacznie potwierdzi¢ tego aspektu. Tym samym, zgodnie z komentarzem AOTMIT w ramach
analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszt zakupu eFlow Rapid u 50%
pacjentdw z analizowanej populacji rozpoczynajacych leczenie wnioskowang technologig lub
aztreonamem, testujgc tym samym niepewnos¢ zwigzang z dostepnoscig do eFlow Rapid wsrdd
wszystkich pacjentdw z analizowanej populacji. Zatozono, ze koszt tego sprzetu bedzie pokrywany przez
NFZ (do wysokosci 800 PLN zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 5
czerwca 2019 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U. z 2019 r. poz. 1267)) i pacjenta lub jego
opiekuna do wysokosci 3 207,60 PLN (aktualna oferta dystrybutora eFlow Rapid: por.
https://allegro.pl/oferta/inhalator-nebulizator-mobilny-pari-eflow-rapid-9569872437). Zatozono

jednorazowy zakup eFlow Rapid wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji — w analizie wrazliwosci

testowano wptyw zatozenia wymiany sprzetu co 4 lata.

Majac na uwadze obecnos¢ inhalatora z gtowicg w opakowaniu Quinsair®, w opracowaniu pominieto

koszty eksploatacji sprzetu do nebulizacji.
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Cel
3.6. Ocena kosztéw _ %

3.6.2. KOSZT REALIZACJI PROPONOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii obejmuje pacjentéw z mukowiscydoza, ktérzy ze
wzgledu na swdj stan poddawani sg zintensyfikowanemu leczeniu zaréwno w warunkach
ambulatoryjnych jak i szpitalnych. Pacjenci ci nie rzadziej niz co 3 miesigce poddawani sg szczegétowym
badaniom diagnostycznym, «czesto w warunkach szpitalnych. Tak wiec, z wysokim
prawdopodobienstwem wydanie pacjentowi leku Quinsair® odbywac sie bedzie w ramach rutynowych

pobytdéw w szpitalu lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach przyszpitalnych.

Projekt proponowanego programu lekowego uwzglednia standardowe badania diagnostyczne
wykonywane obecnie wérdd pacjentdw z analizowanej populacji. W przypadku ustalenia rocznego
ryczattu za diagnostyke, realizacja proponowanego programu lekowego nie bedzie zwigzana z
dodatkowym kosztem dla pfatnika publicznego — obserwowana bedzie tylko alokacja zasobdéw
finansowych z aktualnego sposobu rozliczania (np. w ramach JGP AQS, czy pobytu w szpitalu) do
rozliczania w ramach $wiadczen zwigzanych z programem lekowym.

Na podstawie przytoczonych argumentdéw nalezy sie spodziewaé, ze udostepnienie wnioskowanej
technologii pacjentom z analizowanej populacji nie bedzie zwigzane ze wzrostem kosztéw pfatnika
publicznego wynikajacych z dodatkowych wymagan zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej
technologii.

Tym samym, w ramach analizy podstawowej, wyodrebniono koszt realizacji proponowanego programu
lekowego (przyjmujac roczny ryczatt za diagnostyke w programie dla wnioskowanej technologii na
poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000034 ,,Diagnostyka w programie leczenia przewlektych zakazen
ptuc u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg” [112] oraz 1 $wiadczenie pobytowe na cykl:
5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” w pierwszym cyklu oraz
5.08.07.0000004 ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” w
kolejnych cyklach [111]), ale zatozono, ze nie bedzie on zwiekszat sumarycznego kosztu opieki
standardowej pacjenta z analizowanej populacji. Wptyw tego zatozenia na wyniki niniejszej analizy byt

testowany w analizie wrazliwosci.
3.6.3. KOSZT AZTREONAMU
Koszt aztreonamu okreslono na podstawie informacji przedstawionych przez analitykow AOTMIT w

opracowaniu [108]. Zgodnie z tymi informacjami kwota netto za 21 opakowan aztreonamu (84 amputki)

wyniosta od 266,65 tys. PLN do 355,76 tys. PLN, w zaleznosci od ceny opakowania na wniosku.
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z -
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednig cene opakowania z ww. zakresu (14 819,29 PLN),
a wartosci skrajne (12 697,62 PLN — 16 940,95 PLN) testowano w analizie wrazliwosci. Przy ocenie
kosztu aztreonamu uwzgledniono zapisy ustawy o refundacji [30] zaktadajace 10% marze hurtowg za
lek sprowadzany w trybie importu docelowego, marze detaliczng liczong jak dla lekéw refundowanych

oraz odpfatnos¢ ryczattowg Swiadczeniobiorcy.

W analizie podstawowej koszt dobowej dawki aztreonamu (3 amputki) ustalono na poziomie: 637,52
PLN (od 546,38 PLN do 728,67 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego i 0,11 PLN z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

3.6.4. KOSZT STANDARDOWEJ] OPIEKI

Koszt opieki standardowej nad pacjentem z analizowanej populacji zostat okreslony na podstawie
materiatdw dotyczacych oceny stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy [107]. Wykorzystane
dane pochodzity z badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérdod 2 ekspertow klinicznych z
Polski; pokrywajg sie z wynikami innych badan dotyczacych oceny kosztu opieki nad pacjentem z
mukowiscydozg [114]-[117], [120], przy czym jako jedyne zrddto danych wyodrebnia koszt leczenia

zaostrzen (tabela ponizej).

Tabela 13. Koszt (PLN) standardowej opieki nad pacjentem z mukowiscydoza [107].

\ \ Srednia 95% LCI 95% UCI |
Roczny koszt opieki standardowej bez leczenia zaostrzen
NFz 45 553,80 17 438,95 86 930,58
pacjent 6 548,52 5 476,89 7 714,47
Koszt leczenia zaostrzenia
NFz 2 695,72 878,17 5514,28
pacjent 1437,58 645,88 2 540,60

Uwzglednione dane stosunkowo dobrze pokrywajg sie z informacjami z opublikowanych badan

klinicznych.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Ce
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

Uwzglednione dane sg zgodne z opublikowanymi informacjami [114], [115], [116], [117], [120], przy
czym nalezy zwrdoci¢ uwage na roznice pomiedzy danymi z materiatéw dotyczacych oceny stosowania
iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy [107] i wynikami badania ankietowego wsréd opiekundw dzieci
[116], [117] w zakresie catkowitych kosztow (obserwowana jest alokacja kosztow pomiedzy ptatnikiem

publicznym a $wiadczeniobiorcg przy praktycznie niezmienionym tgcznym koszcie).

Nalezy zwrdci¢ uwage réwniez na fakt, iz w badaniu [116], [117] opiekunowie wskazywali zakresy ktore
w ich ocenie odpowiadajg poszczegdlnym kategoriom kosztu, podczas gdy dane z materiatow
dotyczacych oceny stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy [107] pochodzg z badania
kwestionariuszowego (ankieta otwarta wsrdd 2 ekspertow klinicznych z Polski), w ktérym okreslono

$rednie zuzycie zasobow medycznych wsrod pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce.

Majac na uwadze, iz brakuje doktadnych danych potwierdzajgcych korelacje kosztu opieki z wysokoscig
FEV1% wsrod pacjentdw z Polski (wyniki badania [120] $wiadczg o wystepowaniu korelacji, ale brakuje
doktadnych danych umozliwiajacych implementacje tej korelacji do analizy) w opracowaniu
uwzgledniono wylgcznie staty, niezmienny w czasie (niezalezny od wieku i warto$ci FEV1%) roczny koszt
opieki standardowej.

O istotnosci wptywu FEV1% na wysoko$¢ kosztdw opieki nad pacjentami z analizowanej populacji

$wiadczg réwniez informacje z innych krajow [118], [119].

Pomimo braku mozliwosci implementacji wptywu FEV1% na wysoko$¢ kosztu opieki standardowej,
wykorzystujac dane z [107] umozliwiono ocene wptywu wnioskowanej technologii na koszt catkowity
opieki standardowej poprzez: przedtuzenie zycia pacjenta wzgledem schematu ,placebo” (w grupie
pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie okres generowania kosztu opieki jest dtuzszy) i
zmniejszong liczbe zaostrzen (w grupie pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie obserwowana

jest mniejsze liczba zaostrzen i tym samym nizszy koszt catkowity leczenia zaostrzen).

W analizie uwzgledniono rdwniez koszt przeszczepienia ptuc (5.54.01.0000019 o wartosci 325 933 PLN,
zgodnie z [98], [113]), ale pominieto koszt opieki nad pacjentem po przeszczepie [107] (z uwagi na
niskie prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu, zatozenie ma zaniedbywalny wptyw na

wyniki).
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3.7. Dyskontowanie / Cel

3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw klinicznych przy rocznej
stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3]. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% (brak dyskontowania kosztéw i efektéw) [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 02 minimalna
Cena netto aztreonamu
DSA 03 maksymalna
DSA 04 minimalna z RCT
DSA 05 maksymalna z RCT
DSA 06 85% (bad. prospektywne) [128]
DSA 07 Wskaznik adherencji 92% (2/dobe) i 88% (3/dobe) (bad. prospektywne) [128]
DSA 08 65% (bad. retrospektywne) [128]
DSA 09 60% (bad. retrospektywne) [128]
DSA 10 70% (bad. retrospektywne) [128]
DSA 11 ) . o, 95% LCI
Absolutna zmiana FEV1% miedzy grupami pacjentow
DSA 12 95% UCI
DSA 13 Vs. aztreonam: wszystkie nieistotne réznice uwzglednione
DSA 14 | podatkowy wptyw wnioskowanej technologii na FEV1% (vs "placebo") po 24 +2,68
DSA 15 tygodniach 2,68
DSA 16 A L. 95% LCI
Wejsciowa wartos¢ FEV1%
DSA 17 95% UCI
DSA 18 95% LCI
Roczna zmiana FEV1% - 95% CI
DSA 19 95% UCI
DSA 20 Spadek FEV1%: Konstan i wsp. (2012) [101]
DSA 21 Roczna zmiana FEV1% - rédio danych Spadek FEV1%: Boer i wsp. (2014) [104]
DSA 22 Spadek FEV1%: Vandenbrar:gf)n i wsp. (2012) [103] (do 22
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C

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 23 95% LCI
DSA 24 95% UCI
FEV1% przy kwalifikacji do przeszczepu
DSA 25 FEV1% 30
DSA 26 FEV1% 40
DSA 27 o 95% LCI
Parametry oceny prawdopodobienstwa przeszczepu
DSA 28 95% UCI
DSA 29 Rvzvko dvek i Quinsair® 95% LCI
zyko dyskontynuacji, Quinsai
DSA 30 yayKo &y 4 ! 95% UCI
DSA 31 B o 95% LCI
OR dyskontynuacji, aztreonam vs Quinsair®

DSA 32 95% UCI
DSA 33 B 95% LCI

Parametry redukgji liczby zaostrzen
DSA 34 95% UCI
DSA 35 ) i 95% LCI

% powaznych zaostrzen - 95% CI
DSA 36 95% UCI
DSA 37 Bradley 2013 [93] (tabela 3)
DSA 38 . L, STRIVE [78], [79]

% powaznych zaostrzen - zrédta
DSA 39 TRAFFIC I TRANSPORT [61]
DSA 40 HTA dla kolistymetatu sodu [59], [60]
DSA 41 b ; delu Liou [105] (ryzyk ) 95% LCI
arametry modelu Liou 0 zgonu
DSA 42 i yzyKo zg 95% UCI
Liniowe: STRIVE [58], [63], EQ-5D normy UK, bez
i zaostrzen
DSA 44 Liniowe: STRIVE [78], [79]: EQ_—SD_, normy europejskie, z
zaostrzeniami
DSA 45 Liniowe: TRAFFIC i TRANSPSET [61], [94]: EQ-5D, normy
DSA 46 . o L, Stany kliniczne: Yi MS 2003 [66]: TTO, nieadiustowane
Zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci - zrodta
DSA 47 danych Stany kliniczne: Yi MS 2003 [66]: SG, nieadiustowane
DSA 48 Stany kliniczne: Yi MS 2003 [66]: HUI2, nieadiustowane
DSA 49 Stany kliniczne: STRIVE [58], [63]: EQ-5D
DSA 50 Stany kliniczne: TRAFFIC i TRANSPORT [61], [94]: EQ-5D
DSA 51 Stany kliniczne: EQ-5D [126]
DSA 52 Stany kliniczne: mapowane SF-36 z badania [86] do EQ-5D
w [58]
DSA 53 , 95% LCI
Uzytecznosci: wyraz wolny
DSA 54 95% UCI
DSA 55 ) L 95% LCI
Uzytecznosci: Betal (FEV1%)
DSA 56 95% UCI
DSA 57 3 95% LCI
Uzytecznosci: Beta2 (FEV1%”2)

DSA 58 95% UCI
DSA 59 . L. . 95% LCI

Waga uzytecznosci po przeszczepie
DSA 60 95% UCI
DSA 61 .. 95% LCI

UzytecznoSc: zaostrzenie - 95% CI
DSA 62 95% UCI
DSA 63 Uzyteczno$¢: zaostrzenie - zrodto Bradley 2013 [93], surowe dane
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3.8. Metody analizy wrazliwosci / Co

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 64 Bradley 2010-2013 raportowane w [59], [60], adiustowane
dane
DSA 65 Badanie STRIVE [78], [79]
DSA 66 Badania TRAFFIC I TRANSPORT [61], [94]
DSA 67 95% LCI
Liczba dni zaostrzenia - 95% CI
DSA 68 95% UCI
DSA 69 Badania TRAFFIC I TRANSPORT [61], [94]
DSA 70 Liczba dni zaostrzenia - zrodta Badanie STRIVE [78], [79]
DSA 71 HTA dla kolistymetatu sodu [59], [60]
DSA 72 . . . 95% LCI
Wejsciowy wiek, odsetek kobiet - 95% CI
DSA 73 95% UCI
DSA 74 ; 95% LCI
Koszt opieki standardowej, dodatkowy koszt leczenia zaostrzen
DSA 75 95% UCI
DSA 76 Swiadczenia towarzyszace realizacji programu (diagnostyka, pobyt) uwzglednione osobno (dodatkowy koszt)
DSA 77 1 rok
DSA 78 3 lata
DSA 79 5 lat
Horyzont czasowy
DSA 80 10 lat
DSA 81 30 lat
DSA 82 40 lat
DSA 83 Wzrost FEV1% po antybiotyku nie wptywa na ryzyko zgonu
DSA 84 Redukcja liczby zaostrzen po antybiotyku nie wptywa na ryzyko zgonu
DSA 85 Redukcja liczby zaostrzen po antybiotyku nie wptywa na wage uzytecznosci
DSA 86 Odsetek pacjentéw wymagajacych zakupu sprzetu = 0%
DSA 87 Odsetek pacjentéw wymagajacych zakupu sprzetu = 100%
DSA 88 Czestotliwos¢ zakupu sprzetu: co 4 lata

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjatkiem cen lekéw,
dawkowania poréwnywanych interwencji, stép dyskontowych i dtugosci horyzontu czasowego. W
przypadku parametru, ktérego wartosc¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0%
do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametréw przyjmujacych wartosci niemniejsze
od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad
normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub

zakresu wartosci danego parametru (szczegoty w arkuszu ,Dane”).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z

mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z

Centr

mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

4.

4.1.

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej.

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY

Quinsair® |  "Placebo" | Aztreonam
W grupie 4,625 3,674 4,625
réznica 0,951 0,000

w0

- Mt




4.1. Wyniki analizy podstawowej ':%

Quinsair® |  "Placebo" | Aztreonam

Tabela 18. Progowe ceny zbytu netto Quinsair®, 240 mg, 56 amp.

Perspektywa (wariant) art 13 ust 3 [30] vs "Placebo” | vs Aztreonam |

| I @ I @ 2N O e
m 42 EEEEES 20 O EENEEE 20 EEmEEE S 0 e
I | I @ 0O S 0 O e
I | 2N | B ) |

* zakfada zalezng od ceny zbytu 10% redukcje kosztu

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Quinsair® w analizowanym wskazaniu,
w horyzoncie 20 lat, zwigzane byto z:

e wiekszg 0 0,951 liczbg lat zycia skorygowanych o jako$¢ wzgledem ,,placebo”;

e podobna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ jak w przypadku stosowania aztreonamu;

o dodatkowym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego wzgledem ,placebo” wynoszacym: .

e nizszym kosztem z perspektywy pfatnika publicznego niz stosowanie aztreonamu o:

o dodatkowym kosztem z perspektywy wspdinej wzgledem ,placebo” wynoszacym: _

e nizszym kosztem z perspektywy wspodlnej niz stosowanie aztreonamu o:

Stosowanie wnioskowanej technologii bylo optacalne wzgledem jedynej opcjonalnej technologii
refundowanej (aztreonam w trybie importu docelowego), gdyz byto zwigzane z nizszym kosztem, przy
takich samych efektach klinicznych.

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER) wzgledem ,placebo” przekraczat prdg
optacalnosci (147 024 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$c¢, tj. QALY) niezaleznie od
perspektywy ekonomicznej, obecnosci _czy zatozeh modelowania.

ICER dla poréwnania z ,placebo” wynidst:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego:

+ 2 perspekoymy wspsines:




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
Ce

HTI

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z

mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. ,DETERMINISTYCZNA” ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktow koncowych przedstawiono w arkuszu

~DSA_AE" modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszej analizy.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z [ Ce
mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii HTi
kolistyng i tobramycyna. B




Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci P%

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej — wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

Nie zaobserwowano zmiany wnioskéw wzgledem analizy podstawowej w ramach zadnego z 88
scenariuszy ,deterministycznej” analizy wrazliwosci. Réwniez scenariusze uwzgledniajgce nieistotne
statystycznie réznice w skutecznosci wnioskowanej technologii i aztreonamu (wyniki meta-analizy
sieciowej [95]) nie spowodowaty zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej. W ramach
scenariusza uwzgledniajgcego wszystkie potencjalne réznice (tj. w osigganym FEV1%, we wptywie na
czestotliwos¢ zaostrzen, ryzyku dyskontynuacji leczenia ze wszystkich przyczyn) wykazano, ze
stosowanie wnioskowanej technologii byto zwigzane z nizszg o 0,536 liczbg lat zycia skorygowanych o
jakos¢ wzgledem aztreonamu, ale réwniez znaczgco nizszym kosztem zaréwno z perspektywy pfatnika

publicznego jak i perspektywy wspdlnej:

+ 2 perspetyny it publicznego o:
+ 2 perspecyny wepsine o: [

Oszczedno$ci  zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii byly na tyle wysokie, iz
kompensowaty z nawigzkg potencjalnie nizsze efekty kliniczne — ICER okreslony dla aztreonamu
wzgledem whnioskowanej technologii przekraczat prég opfacalnosci

(147 024 PL/QALY) i mieci s w zarese oo

Najwyzszy wptyw na ICER wzgledem ,placebo” (zmiana ICER przekraczajgca £25% wyniku analizy

podstawowej) miaty:

e wysokoS¢ wskaznika adherencji do zalecanego schematu stosowania wnioskowanej technologii
(zmiana ICER wzgledem analizy podstawowej od -26% do +20%);

e wartoSci parametréw okreslajgcych wplyw wnioskowanej technologii na czestotliwos¢
wystepowania zaostrzen (zmiana ICER wzgledem analizy podstawowej od -13% do +40%);

e zrddfa danych okreslajgcych zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci (zmiana ICER wzgledem analizy
podstawowej od -7% do +33%);

e zatozenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego analizy (zmiana ICER wzgledem analizy
podstawowej wyniosta do +573% dla jednorocznego horyzontu czasowego);

e zatozenia dotyczace korelacji redukcji liczby zaostrzen wynikajacych ze stosowania wnioskowanej
technologii z ryzykiem zgonu (pominiecie tego aspektu podwyzszyto ICER 0 97%-106% wzgledem

analizy podstawowej).

Najwyzszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych poréwnywanych technologii lekowych (zmiana
kosztu inkrementalnego przekraczajgca +£25% wyniku analizy podstawowej) miaty zatozenia dotyczace:

ceny aztreonamu; wskaznika adherencji; obecnosci nieistotnych statystycznie réznic w skutecznosci
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mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii HTi

kolistyng i tobramycyna.

klinicznej poréwnywanych antybiotykow i ryzyka dyskontynuacji pordwnywanych antybiotykow;

dtugosci horyzontu czasowego.

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej.

(] ()
\ 95% LCI | 95% UCI
Perspektywa NFZ,-
Quinsair® 3,244 6,794
QALY .Placebo” 2,500 5,476
RoOznica 0,527 1,702




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Ce

mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

Quinsair®

95% LCI

Koszt catkowity,

~Placebo”

95% UCI

I B
PLN I I
Réznica [ ] [
ICER (PLN/QALYG) [ [
Cena progowa: ICER _ __
Quinsair® 3,244 6,794
QALY ~Placebo” 2,500 5,476
Roznica 0,527 1,702
Quinsair®

Koszt catkowity,

~Placebo”

I | -
PLN | | -
Roznica _ -
ICER (PLN/QALYG) - -
Cena progowa: ICER _ __
|
Quinsair® 3,244 6,794
QALY ~Placebo” 2,500 5,476
Roznica 0,527 1,702
Quinsair®

Koszt catkowity,

~Placebo”

I | -
PLN I B
Réznica - -
ICER (PLN/QALYG) - -
Cena progowa: ICER - _—
Perspektywa wspélna, -
Quinsair® 3,244 6,794
QALY ~Placebo” 2,500 5,476
RoOznica 0,527 1,702
Quinsair®

Koszt catkowity,
PLN

~Placebo”

Roznica

ICER (PLN/QALYG)

Cena progowa: ICER

il

Wykazano, ze prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem schematu

»~placebo” wynosi:

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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6.1. Walidacja wewnetrzna 3 '
-]
6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz = H

6.3. Walidacja zewnetrzna

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
whnioskowang technologie z jedyng opcjonalng technologig refundowana.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikdw zdrowotnych zastosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne
dane dotyczyly okresu do maksymalnie okoto 1 roku); odnalezione badania kliniczne dotyczyly szerszego

wskazania niz wnioskowane [41].

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢é réwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobdéw
medycznych wsrdd pacjentow z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy
braku wiarygodnych zrddet informacji w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji wysokosci kosztu opieki
ze stanem klinicznym pacjenta, np. wartoscig FEV1%, co z wysokim prawdopodobienstwem obnizytoby

wysokos¢ obserwowanych inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.).

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaci;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 5 badan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii:
dwa plakaty prezentowane na konferencji ISPOR [121], [122] i 3 streszczenia oceny analiz

ekonomicznych przedktadanych zagranicznym agencjom HTA [123]-[125].

Wszystkie badania opisywaly ten sam model centralny poréwnujacy stosowanie wnioskowanej

technologii z aztreonamem. ROzZznice pomiedzy modelami dotyczyly warunkéw, dla ktérych je
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przeprowadzono (Belgia [121], Szwecja [122], Szkocja [123], Walia [124], Kanada [125]) oraz
podstawowych zatozen w zakresie réznic w skutecznosci klinicznej miedzy wnioskowang technologia a
aztreonamem. W doniesieniach konferencyjnych [121], [122] i analizach przedktadanych agencjom HTA
z Walii [124] i z Kanady [125] uwzgledniono wyzszg skuteczno$¢ kliniczng wnioskowanej technologii od
aztreonamu opierajac sie na zestawieniu wynikéw klinicznych poszczegélnych badan lub ich meta-analiz.
W analizie przedktadanej agencji HTA ze Szkocji [124] zatozono takg samg skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii i aztreonamu, co réwniez sugerowaty agencje HTA z Walii [124] i z Kanady [125]. Model
centralny opierat sie na indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania MPEX-209 (vs
tobramycyna) [96] i nie nadawat sie do porédwnania wnioskowanej technologii ze schematem ,,placebo”.
Dane wejsciowe dotyczyty przede wszystkim grupy badanej badania MPEX-209 i zostaty przeksztatcone
na prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami réznigcymi sie FEV1% (<40%, 40%-69%, 70% i
wiecej). Jedyng mozliwoscig poréwnania z ,placebo” w ramach tego typu modelu bytoby
przeprowadzenie analogicznych obliczen na indywidualnych danych pacjentéw z grup placebo badan
klinicznych i nastepnie adjustacja okreslonych prawdopodobienstw miedzy grupami wzgledem
potencjalnych réznic w wejsciowych charakterystykach. Nie dysponowano dostepem do indywidualnych
danych pacjentéw z badan klinicznych, dlatego przeprowadzono niniejszg analize na podstawie
zagregowanych danych dostepnych w publikacjach z badan klinicznych i/lub opracowan wtérnych (por.
rozdziaty 2.4.i 3.5.).

Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych wskazywaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii

wigzato sie:

e 7 takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie aztreonamu [123] lub ze wzrostem liczby
QALY wzgledem aztreonamu wynoszacym od 0,117 w horyzoncie 3-letnim [121] do 0,934 w
horyzoncie dozywotnim [122];

e Z nizszym kosztem niz stosowanie aztreonamu [121]-[124] lub nieznacznie wyzszym kosztem od
stosowania aztreonamu [125].

W ramach niniejszego opracowania, podobnie jak w przypadku opinii analitykdw agencji HTA [123]-

[125], zatozono takg samg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii i aztreonamu.

Obserwowany w modelu centralnym wzrost liczby QALY wzgledem aztreonamu (od 0,618 do 0,934 w

horyzoncie dozywotnim [121], [122], [124], [125]) zblizony byt do wynikéw niniejszej analizy

poréwnujgcej wnioskowang technologie ze schematem ,placebo” (dodatkowe 0,951 QALY w analizie
podstawowej). Powyzsze sugeruje, ze implementacja modelu opartego na przejsciach miedzy stanami
réznigcymi sie FEV1% zapewnia wyzszy dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii. Oznacza
to, ze zastosowane w ramach niniejszego opracowania podejécie analityczne stanowi konserwatywne

podejécie do rozwazanego problemu decyzyjnego.
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6.2. Zgodnos¢ wynikdw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz Ce
6.3. Walidacja zewnetrzna

W niniejszej analizie wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze od stosowania
aztreonamu nawet w przypadku uwzglednienia minimalnej ceny jednostkowej aztreonamu z publikacji
[108] lub uwzglednienia nieistotnych statystycznie réznic w skutecznosci wnioskowanej technologii i
aztreonamu. Wniosek ten pokrywa sie z wynikami wiekszosci opublikowanych analiz ekonomicznych
[121]-[124].

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych leku
Quinsair® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u

dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, po niepowodzeniu leczenia kolistyng i tobramycyna.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano przede wszystkim opublikowane Zrodta informagiji;
szczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3.i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest bardziej
skuteczne od ,placebo”, tak samo skuteczne jak stosowanie aztreonamu, ale tansze od stosowania
aztreonamu i zwigzane z ICER wzgledem ,placebo” wyzszym od progu optacalnosci z obydwu
rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

Szczegdtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wykazano, Ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych jest
zasadne ekonomicznie z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do

stosowania aztreonamu. Stosowanie leku Quinsair® we wnioskowanym wskazaniu zwigzane byto z:
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e nizszym kosztem niz stosowanie aztreonamu z obydwu perspektyw ekonomicznych (o_

e wyzszym od progu optacalnosci (147 024 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢, tj.

QALY) inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-efektywnosci (ICER) wzgledem ,placebo” z

perspeltyny patia pubiczneso

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej (w
ramach zadnego z 88 scenariuszy analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem
analizy podstawowej). Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku:

e zmiany parametrow okreslajgcych dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii, zmiany
dtugosci horyzontu czasowego analizy i pominiecia korelacji redukgji liczby zaostrzen wynikajacych
ze stosowania wnioskowanej technologii z ryzykiem zgonu (ICER wzgledem ,placebo”) lub

e zmiany wysokosci ceny aztreonamu, dtugosci horyzontu czasowego i uwzglednienia nieistotnych
réznic w skuteczno$ci pomiedzy poréwnywanymi antybiotykami wziewnymi (koszt inkrementalny
wzgledem aztreonamu).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalno$¢ wnioskowanej technologii nad

schematem ,,placebo” z prawdopodobiefistwem nieprzekraczajgcym -

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu stanowi odpowiedZz na
niezaspokojone dotychczas potrzeby kliniczne chorych na mukowiscydoze, u ktérych leczenie

dostepnymi w Polsce wziewnymi antybiotykami jest nieskuteczne lub nietolerowane.
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkdw polskich.

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

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme  (hitp://www.nets.nifr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale
internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentéw

z mukowiscydoza.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanej terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérej w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (w tym przede wszystkim zmiana FEV1%, wystgpienie

zaostrzen).

Kryteria wilgczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat jakosSci zycia pacjentdow z mukowiscydozg ze szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu FEV% oraz zaostrzen ze strony uktadu oddechowego (uwzglednionych
wynikow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii) na wage uzytecznosci,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédfa informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych Zrédet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodfa dotyczace pacjentéw z innej populacji niz Polska i nie zawierajgce informacji na

temat wag uzytecznosci (np. badania przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce
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mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. )

wynikdw jego konwersji do wag uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujacych
wagi uzyteczno$ci, w opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikéw takich
kwestionariuszy oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych
metod),

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zzrdédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wiaczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

¢ analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrédet pierwotnych),

¢ niestandardowe oceny jakosci zycia,

o wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czuto$ci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdlnych wyrazen skfadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), 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).

W opracowaniu wykorzystano kwerende dla zrédet informacji dotyczacych jakosci zycia stosowana przez
Technology Assessment Group (TAG; grupa ekspertéw oceniajgca m.in. wnioski o objecie refundacjg
lekéw sktadane do NICE) przedstawione m.in. w raporcie [55]. Uwzgledniony w opracowaniu filtr zrédet
jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP; wykorzystujgc informacje przedstawione w
publikacji [51] (opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na

kwerende PubMed oraz na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com). Ze wzgledu na

obecnos¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu wykorzystano
sugerowane przez pliki pomocy i przeglagdarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono
przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak przy uwzglednieniu
wyrazen MESH oceniajac na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE) [48],
[501].
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12. Aneks %

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

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.
Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru opublikowanych zrédet informacji na temat jakosci zycia

przedstawiono ponizej.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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12. Aneks

IDENTYFIKACIA

BADANIE

WLACZENIE

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =4923)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=32)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 4721)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =4721)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =4111)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =75)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =21/17)

Liczba wykluczonych petnych
tekstodw ze wskazaniem
powodu (n = 54)

e powdd A (n=05)
e  powdd B (n = 39)
e powddC(n=9)
e inne(n=1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 16. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznos¢

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 17 badan (przedstawionych w 21

rekordach) bedacych zrédtami na temat wagi uzytecznoSci; odnaleziono 13 badan pierwotnych
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Ce
mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. )

(przedstawionych w odrebnych publikacjach lub w zrédtach wtdrnych) i 4 to opracowania wtérne [58],
[59], [60], [61], [63], [87], [64], [65], [66], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [78], [79], [93], [126].

W przegladzie pominieto doniesienia wtdérne dotyczace streszczen oceny technologii medycznych
stosowanych w leczeniu mukowiscydozy (gtéwnie Kalydeco i Orkambi) dokonanych przez zagraniczne

agencje, gdyz uwzgledniaty one albo wyniki uwzglednionych badan.

Na uwage zastuguje, ze z przegladu wykluczono badanie Johnson 2000 [80], ktére zgodnie z wnioskami
autoréw stanowi dowdd na mozliwo$¢ predykcji wagi uzytecznosci ocenianej EQ-5D wsrdd pacjentow z
mukowiscydozg na podstawie ciggtej zmiany warto$ci FEV1% (p=0,005). Jednakze doktadno$é
raportowanych wspdtczynnikdw regresji (lub prawdopodobny btad) uniemozliwiata wykorzystanie tego
badania w opracowaniu (prezentowane w badaniu wartosci beta dla zmiany FEV1% o 1%: $rednia =
0,000; 95% CI 0,001 do 0,005; SD=0,001) [80].

Odrzucono réwniez badania dotyczgce warunkéw polskich (m.in. [82]), ze wzgledu na brak mozliwosci
konwersji wynikdw zagregowanych kwestionariusza CFQol ( Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire)
na zalezne od stanu zdrowia wagi uzytecznos$ci. Z analogicznego powodu odrzucono réwniez ostatnio

opublikowane badanie Bodnar i wsp. dotyczace pacjentdéw z Wegier [83].

Do przegladu nie wigczono réwniez badania Péntek i wsp. [50] — do momentu zakonczenia niniejszego
opracowania nie udato sie uzyska¢ dostepu do petnego tekstu publikacji (publikacja w jezyku

wegierskim).

Do przegladu wiaczono jedno badanie przeprowadzone wsrdd polskich pacjentdw z mukowiscydozg i
ostrg formg zaostrzenia ptucnego (SF-36; n=30) [77], w celu walidacji wag uzytecznosci

uwzglednionych w opracowaniu.

Wsrod wszystkich wigczonych Zrédet pierwotnych 7 z nich to oceny jakosci zycia dokonane w ramach
randomizowanych badan klinicznych i 5 badania obserwacyjne w ramach, ktérych oceniano gtéwnie
jakos¢ zycia pacjentow. Wsrdéd wtdrnych opracowan wigczonych do przegladu 4 stanowity analize
ekonomiczng dla schematéw leczenia pacjentdw z mukowiscydozg z przegladem systematycznym
danych dotyczacych jakosci zycia oraz jedna to analiza ekonomiczna dotyczgca badan przesiewowych

noworodkow w celu wykrycia mukowiscydozy.

Najpopularniejszg metodg oceny jakosci zycia wsréd wszystkich zidentyfikowanych zrédet jest EuroQuol
(EQ-5D) oraz Health Utility Index Mark 2 lub 3 (HUI2/3). Przeglad systematyczny wskazat takze, na
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/ Cen
12. Aneks %

wykorzystanie instrumenty Quality of Well-Being (QWB) do oceny jakosci zycia. Jedna publikacja
wykorzystata wyniki konwersji z kwestionariusza Short-form 36 (SF-36) do EQ-5D [58].

Tylko w jednym odnalezionym badaniu do oceny uzytecznosci wykorzystano bezposrednie metody oceny

jakosci zycia: Time to Trade-Off (TTO) oraz Standard Gamble (SG).

Szczegdtowe informacje na temat odnalezionych Zrédet informacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Ce
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. )

Informacje na temat wybranych Zzrdédet danych przedstawiono w rozdziale 3.5.7. niniejszego

opracowania.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace 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; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database, T7The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. =~ Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com/), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal
AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for
Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania
wnioskowanej technologii w leczeniu przewlektych zakazen Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentéw z mukowiscydozg (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicja oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

whioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,
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e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych

i/lub dodatkowe zZrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (brak
chorych na mukowiscydoze),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak lewofloksacyny wziewnej),

« inne badania niespetniajace kryteriow 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 wylgcznie interwencje
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem

zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

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. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wtasne ttumaczenie

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

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordéw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na obecnos¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie

EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®

w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z 'c
mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

kolistyng i tobramycyna.

tlumaczenia 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).

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
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12. Aneks

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =1+3+17) (n=3)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=23)

Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji N re‘:/;Z)rdéw Y
(n = 23) (n — 14)
Liczba rekordow poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych petnych
tekstow =Pl tekstow ze wskazaniem
(n=9) powodu (n = 4)
e powddA (n=0)
e powddB (n=2)
e powdd C(n=2)
Liczba badan uwzglednionych — synteza e inne(n=0)
jakosciowa
(n =5)

1

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 17. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powadd B — odrebny
typ badania/ punkt koncowy; powadd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu systematyczne opublikowanych analiz dla wnioskowanej technologii
zidentyfikowano 5 badaf ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii: dwa plakaty
prezentowane na konferencji ISPOR [121], [122] i 3 streszczenia oceny analiz ekonomicznych
przedktadanych zagranicznym agencjom HTA [123]-[125].

Wszystkie badania opisywaty ten sam model globalny poréwnujgcy stosowanie wnioskowanej
technologii z aztreonamem. Roznice pomiedzy modelami dotyczyty warunkéw dla ktérych je

przeprowadzono oraz podstawowych zatozen w zakresie roznic w skutecznosci klinicznej miedzy
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w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z Cel
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna. R

whnioskowang technologig a aztreonamem. W doniesieniach konferencyjnych [121], [122] i analizach
przedktadanych w Walii [124] i w Kanadzie [125] uwzgledniono wyzszg skutecznos¢ kliniczng
wnioskowanej technologii od aztreonamu opierajac sie na zestawieniu wynikéw klinicznych dwdch
badan; w analizach przedktadanych agencji HTA ze Szkocji [124] zatozono takg samg skuteczno$é
wnioskowanej technologii i aztreonamu, co rowniez sugerowaty agencje HTA z Walii [124] i z Kanady
[125].

Model opierat sie na indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania MPEX-209 (vs
tobramycyna) [96].

12.3. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii, brakujace informacje zidentyfikowano

na podstawie opinii ekspertéw klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu
kwestionariuszowym wzieto udziat 2 ekspertdw klinicznych (jeden ekspert udzielit odpowiedzi za

posrednictwem przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow).

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 opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktdrzy zgodzili sie wzigé udziat w
badaniu. Szczegétowe informacje na temat respondenta badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 25. Eksperci, od ktorych uzyskano wypetnione kwestionariusze.

Informacje na temat eksperta

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ankiete wykorzystang w analizie przedstawiono ponizej. Wszystkie odpowiedzi ekspertéw zamieszczono

w arkuszu ,Ankiety” modelu dotgczonego do opracowania.
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12. Aneks

fe Ce

12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 30. 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

Odwotanie °

Odpowiedz

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§ 2.

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

TAK

Rozdziaty: 2. 3.

listopad 2019, z
aktualizacjg w sierpniu
2020

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

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1
lutego 2020)

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

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przeglagdéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje:
wrzesien/pazdziernik 2019

8§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdzialy 6.2. i
12.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt1lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 17-
Tabela 18.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 litb

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania

TAK

Tabela 17-
Tabela 18.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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C

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakosc¢, Tabela 17-
pkt 2 wynikajgcego z zastgpienia technologii TAK Tr?)t;zl;a}f'z; zoir.

opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4. o

technologii opcjonalnych,

wnioskowang technologig?

oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia,

wynikajgcego z zastagpienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 17-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabela 18.P0r_.

whioskowang technologia- w rozdm;’z 24.1

przypadku braku mozliwosci o

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

oszacowanie ceny zbytu netto

whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w Tabela 17-
pkt 4 przypadku 'braku mozliwosci TAK Tabela 18.Por.

wyznaczenia tego kosztu- koszt, o rozdzialy 2.4. i

ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.

wysokosci progu, o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 ustawy?

zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktorych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 16.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

wyszczegolnienie zatozen, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 16.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

dokument elektroniczny,

umozliwiajacy powtorzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez .
pkt 7 przeprowadzenie kalkulacji i . TAK m.li\:llc.)v:vargzr(;?ale

oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35,

wprowadzanych wartosci oraz

dowolnego z powigzan pomiedzy tymi

wartoéciami, w szczegolnosci ceny

whnioskowanej technologii?

w przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig

wnioskowang a technologia Tabela 17-
§ 5. ust 3. opcjonalng, przedstawienie TAK Tabela 18. Por.

oszacowania roznicy pomiedzy rozdziaty 2.4. i

kosztem stosowania technologii 3.4.

wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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VCa

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym rdznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktdrym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktorych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 17-
Tabela 18. Por.
rozdziaty 2.4. i

3.4.

§ 5. ust 5.

pkt 1

pkt 2

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust 6.

Rozdziat 4.1.

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

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejSciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspOtczynnikdw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont whasciwy 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 kosztoéw
i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposdb
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktérych 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 ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, 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.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, 0 ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych

TAK

Rozdziat 4.2.
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ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
ios a LS Czy analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:
ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkow publicznych?
o 7 perspektywy wspdlnej podmiotu
pkt 2 zobowigzanego do finansowania - TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze Srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy?
8§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 }
10. w dwoch ww. wariantach? o
8§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono ) B
10. w dwoch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.
8§ 5. ust 5. TAK Rozdziat 4.1. -
8§ 5. ust 5. TAK Rozdziat 4.2. -
Czy oszacowania, o ktdrych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie ! )
czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3.
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w . }
zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztow, TAK Rozdziat 3.3.
wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?
§ 5. ust Czy do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:
o opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu . )
pkt 3 systematycznego opublikowanych TAK Rozdziat 12.2.
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?
¢ opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
§I?t "?:St' 3 wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia TAK Rozdz. 12.1. -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?
e opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien
|§3I?t :St' 3 naukowych wykluczonych w TAK Rysunek 17. -

poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
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selekcji petnych tekstdw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4ust. 3
pkt 4

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

TAK

Rysunek 16

8§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.2

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

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

8§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg 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 2.2.

Szczegdly w Analizie
problemu decyzyjnego

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 2.2.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z

TAK

Rozdziat 9.
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fe Ce

zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 2

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

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czes¢ I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajgc elementy schematu TAK
PICO)?

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujacg
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

whnioskiem? TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z whasciwym komparatorem? TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike

analityczng? TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

efektéw zdrowotnych? TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii TAK
kosztow?

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK
przeprowadzony?

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu

. . A f TAK
uzytecznosci standw zdrowia?

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

e - Y TAK
obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Nie stwierdzono
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Czes¢ III. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
pos$wieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.1. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

4.
W.AOTM

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

Brak opublikowania

W.AOTM wymogow

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

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1. -
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

4.1.
W.AOTM

4.1 Czy model obliczeniowy jest edytowalny

W.AOTM pod wzgledem danych wejéciowych? TAK ) )

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4,2, przyjecie lub przedstawiono komentarz
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK Rozdziat 3.2. -

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
4.3., 4.5, badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.i3.8.
obserwacji tych badan klinicznych?

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4. wynikow badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM opracowan wtdrnych, badan odnoszacych 3.4.

sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikdéw ) .
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;a"r'y 2.4.1 -
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny t
od zdarzenia itd.)?

Czy uzasadniono dobor parametrow
4.4. uzyteczno$ci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.7. i B
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1.

wskazaniem zrddta z ktdrego pochodzg?

Czy zastosowano jedng metode pomiaru . .
uzyteczno$ci do oceny wszystkich standw TAK ROZdZI"—;* 13 7.1 -
zdrowia uwzglednionych w analizie? o

4.4.1,
W.AOTM
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono ] .
3\.!41-.\‘(‘).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK ROZdZéa? 241
- QALY/LY oraz warto$¢ wspdtczynnika s
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
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
" stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
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? 3.8.
45 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM T . -
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. —
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 24.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikow modelowania z )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybér badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci i
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4.
badan IV fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?
Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodno$¢ danych o efektywnosci
4.6. praktycznej (w tym danych od ptatnika) i TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)? 3.1.-3.9.

Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Quinsair®
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z
mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii
kolistyng i tobramycyna.

C

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
4.5, 4.6., klinicznych (pierwszorzedowe punkty

4.12, koricowe vs. drugorzedowe; istotne TAK Rozdziaty 2.4. -
W.AOTM klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:

kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,

itp.)?

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we whnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych TAK Rozdziat 2.4. -
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych rdznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spojny
wywdd logiczny)?

4.12,
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobow medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego

4.7. zasobom, zrddta informacji na temat tego
W.AOTM kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK Rozdzialy 3.6. -

Czy utrate produktywnosci szacowano " .
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku Nie dotyczy Rozdz;aéy 3.2; -
uwzglednienia kosztéw posrednich? e

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca

4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na Rozdziaty 3.2.;

W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z Nie dotyczy 3.6. )
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowa produktywnos¢?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na . )
W.AOTM | poziomie: 0% dla kosztéw i wynikéw TAK Rozdziat 3.7.
zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
A przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM : ..
wraz z podaniem Zrédta danych?
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
e zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK Rozdziat 3.8. -
W.AOTM - .
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9 metody gromadzenia i analizy danych?
“', I-.\OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3. -
" danych dotaczono do raportu jako
zataczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wrazliwosci i oceniono zakres
Py niepewnosci uzyskanych wynikdw TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM . .
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
411 Czy jezeli przeprowadzono
W.AOTM probabilistyczng analize wrazliwosci TAK Rozdziat 3.8. -

uzasadniono dobdr i przedstawiono
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12. Aneks £

rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposéb, np. za
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.;
W.AOTM wynikéw zostat opisany i uzasadniony? 4.2,

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; }
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4,12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM | oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. -

Czy w ramach ograniczenn oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejéciowych oraz zrédta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analizg ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktdre osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. )

2 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 AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia.
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