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11 grudnia 2020 r. uzupetniono informacje w Analizie ekonomicznej w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4331.44.2020.TG.2 z dnia 20 listopada 2020 r. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 26 lutego 2020 r.
Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

o Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Analiza wrazliwosci;

Analiza kosztow;

Opracowanie wynikow.

e Opracowanie wynikéw;
Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z o.0.., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skroét
1/sc

ADPKD

ALAT
AOTMIT
AspAT
AWW
BSC

CCA

CEA
CEAC

CEAR

ChPL

CKD-Epi

CUA

CUR

EAN
eGFR

EQ-5D

ESRD

GBP

ICD-10

ICER
ICUR
LY

Rozwiniecie

odwrotnos¢ stezenia kreatyniny w surowicy

ang. autosomal dominant polycystic kidney disease - autosomalnie dominujaca
postac¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza asparaginowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — wspétpraca dotyczgca
epidemiologii PChN

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowa szybkosc¢ filtracji ktebuszkowej

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

ang. end-stage renal disease — schytkowa niewydolno$¢ nerek

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspétczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzyteczno$ci

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Przewlekta choroba nerek
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Skroét

PICO

PKB
PLC
PLN

PRISMA

QALY

QoL
TK

Rozwiniecie

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

produkt krajowy brutto

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

tomografia komputerowa

ang. total kidney volume — catkowita objetos$¢ nerek

tolwaptan

ang. United States dollar — Dolar amerykanski
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
tolwaptanu (Jinarc®) w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia
czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
(ADPKD) u dorostych z przewlektg chorobg nerek (PChN) w stadium 2. lub 3. w momencie

rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig dorosli z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie

rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Leki zalecane w ramach terapii objawowej majg na celu
ztagodzenie objawow choroby, leczenie powiktan choroby (ij. tetniaki watroby, tetniaki

wewngtrzczaszkowe) oraz obnizenie ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Stosowanie tolwaptanu ma na celu obnizenie proliferacji komorek, spowolnienie powstawanie
torbieli i pogorszenia funkcjonowania nerek a tym samym spowolnienie postepu choroby,

czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie tolwaptan poréwnano z komparatorem
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC).




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 11
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Do oceny optacalnosci stosowania tolwaptanu wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania
klinicznego: TEMPO 3:4, przy pomocy ktérego bezposrednio poréwnano wnioskowang

technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model symulacyjny
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu symulacyjnym uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztéw roéznigcych):

koszt lekow;

koszt monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego;

koszt wizyt w poradni nefrologiczneyj;

koszt standéw zdrowia (koszt leczenia PChN, koszt leczenia powaznego bdélu nerek,

koszt leczenia nerkozastepczego oraz koszt leczenia zachowawczego).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) jest tozsama z perspektywg pfatnika publicznego) w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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Progowa cena zbytu netto leku Jinarc® wynosi:

I -2 opakowanie leku Jinarc® 45 mg + 15 mg;
I 2 opakowanie leku Jinarc® 60 mg + 30 mg;
I Z: opakowanie leku Jinarc® 90 mg + 30 mg.

Whyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki pordwnania tolwaptanu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym majg nastepujgce parametry/scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Tolwaptan jest pierwszg terapig dedykowang w celu spowolnienia powstawania torbieli i
progresji upo$ledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia

wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w

momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby. | EEGEGzG
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Czestos¢ wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek szacuje sie w krajach Unii Europejskiej na 4 przypadki na 10 tys. oséb co oznacza, iz
choroba ta spetnia kryteria choroby rzadkiej. Wnioskowany produkt spetnia wszystkie kryteria
przyznania statusu leku sierocego, dlatego tez w przypadku oceny jego opfacalnosci nie
powinno stosowac sie kryteriéw formalnych wskazujacych na prég optacalnosci adekwatny do
terapii stosowanych w chorobach powszechnych. Lek powinien podlegac ocenie z uwagi na
istotne korzysci terapeutyczne jakie oferuje chorym (w szczegdolnosci mozliwe do
zrealizowania QALY).

Finansowanie tolwaptanu u pacjentédw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na
ADPKD z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia,
ktérzy wykazujg szybki postep choroby oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakoéci zycia chorych, stad, finansowanie tolwaptanu z budzetu ptatnika publicznego nalezy

uznaé za zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
tolwaptanu (Jinarc®) w celu spowolnienia postawania torbieli i progresji uposledzenia
czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia,

ktérzy wykazujg szybki postep choroby.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na autosomalnie dominujgcg posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia

leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby.

Interwencja:

tolwaptan (TOL).

Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w ramach ktérego stosuje sie leczenie

zachowawcze (objawowe), m.in. leki przeciwbdélowe, leki hipotensyjne, antybiotyki.
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia;

e lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoéci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w celu spowolnienia postawania
torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w ADPKD u dorostych z PChN w stadium 2.
lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby [Analiza

kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
tolwaptanu wzgledem komparatora stosowanego w Polsce w ADPKD u dorostych z PChN w
stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane
jakoécig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej

oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model symulacyjny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize

scenariuszy.

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczenh ze
srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta), ktéra jest tozsama z

perspektywg ptatnika publicznego.
4, Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
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medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Przecietny wiek chorych dla populacji wiaczanej do modelu wynosi 40,51 lat.
Przyjeto zatem, ze 80-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Alternatywne wartosci dla horyzontu
czasowego (20 oraz 40 lat) byty testowane w ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 11.). W

analizie przyjeto, ze cykl w modelu trwa 1 rok.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu TEMPO 3:4 [Torres 2012, Torres 2016, EMA 2015] ocena rocznego wskaznika
zwiekszenia catkowitej objetosci nerek stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W
populacji ogolnej uczestniczgcej w badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach leczenia w grupie
badanej wskaznik zwigkszenia TKV (catkowitej objetosci nerek) wynosit 2,80% na rok, zas w
grupie kontrolnej 5,51% na rok. Zastosowanie TOL pozwolito wiec na zmniejszenie rocznego
wskaznika wzrostu TKV o 2,7%, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzy$¢ badanej interwencji (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej wynosita 49,2%). Uzyskane wyniki w populacji ogdlnej
potwierdzono takze w przypadku analizy w podgrupach chorych wyszczegoélnionych zgodnie
z protokotem badania, w tym takze w podgrupie chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili
rozpoczecia badania TEMPO 3:4 (zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie rocznego
wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u chorych w 2. stadium PChN oraz o0 2,61% u chorych w 3.
stadium PChN). Na podstawie wynikow analizy dotyczgcej $redniej zmiany TKV wzgledem
wartosci poczgtkowej wykazano, iz u chorych stosujgcych TOL po 36 miesigcach terapii
nastgpit wzrost TKV $rednio jedynie o ok. 10%, a w grupie kontrolnej o ok. 19% — réznica

miedzy grupami byla znamienna statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej). Dla podgrup
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chorych w stadium 2. i 3. PChN, tzn. chorych z populacji docelowej analizowanej w ramach

niniejszego raportu uzyskano podobne wyniki jak dla populacji ogolne;.

W badaniu TEMPO 4:4 [Torres 2018, Torres 2017a] (otwartym przedtuzeniu badania TEMPO
3:4) w populacji ogélnej chorych kontynuujgcych stosowanie tolwaptanu, odnotowano wzrost
TKV o ok. 30% wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskanej w badaniu TEMPO 3:4, tj. po ok.
60 miesigcach leczenia. Dla podgrupy chorych w stadium 2. lub 3. PChN (tzn. u chorych z
populacji docelowej analizowanej w ramach niniejszego raportu) po ok. 60 miesigcach
leczenia odnotowano wzrost TKV o ok. 27%. Nalezy przy tym podkresli¢, ze przerwa w
leczeniu pomiedzy badaniem TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczac od
36 mies. trwania badania TEMPO 3:4. Jak wskazujg autorzy badania zmiana nachylenia
krzywej (ang. slope) TKV w 24 mies. badania TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej

odnotowanej w chwili rozpoczecia badania TEMPO 4:4 wynosita 6,16% na rok.

Stosowanie tolwaptanu przez 36 miesiecy badania TEMPO 3:4 bylo zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z progresjg ADPKD w
populacji ogélnej (o 13%), a takze u chorych ze stadium 2-3. PChN (o0 29%), wzgledem BSC.
W badaniu TEMPO 3:4 pogorszenie czynnosci nerek w populacji ogdinej odnotowano
rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 61% w grupie
stosujagcej TOL niz w grupie kontrolnej). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym
klinicznie bélem nerek takze byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 36% w grupie
stosujagcej TOL niz w grupie kontrolnej. W badaniu TEMPO 3:4 analizowano réwniez ryzyko
wystgpienia zdarzen zwigzanych z nasileniem nadcisnienia i zdarzeh zwigzanych z
nasileniem biatkomoczu, ale réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nalezy
jednak zauwazyc, iz, jak wskazujg autorzy badania, nadciSnienie wystepowato u wiekszosci
chorych juz na poczgtku badania, co ogranicza mozliwos¢ wykazania potencjalnie korzystnego

wplywu tolwaptanu na rozwadj lub nasilenie nadcisnienia.

W przypadku analizy w podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia
badania takze wykazano, iz pogorszenie czynno$ci nerek wystepowato rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej, a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy
stosujgcej TOL). Istotny klinicznie bdl nerek w podgrupie chorych w 3. stadium PChN

wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100
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pacjento-lat wynosita odpowiednio 4 i 9). Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie

wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano stopieh
obnizenia funkcji nerek. Wykazano, iz zastosowanie TOL bylo zwigzane z wolniejszym
obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy kontrolnej. Szacowana zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny w surowicy wynosita w populacji ogdlnej w grupie badanej -2,61 (mg/ml)™
na rok, a w grupie kontrolnej —3,81 (mg/ml)™ na rok. Rdéznica miedzy grupami byta wedtug
danych przedstawionych przez autoréw badania istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy
stosujgcej TOL). Analiza w podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze
wykazata w wigkszosci przypadkéw korzystny wptyw TOL na czynno$¢ nerek. W czasie 36
miesiecy terapii w badaniu TEMPO 3:4 odnotowano takze istotny statystycznie mniejszy
spadek wartosci eGFR (szacunkowa szybkosc filtracji ktebuszkowej) w populacji ogolnej w
grupie leczonej TOL+BSC (zmniejszenie o ok. 2,7 ml/min/1,73 m? na rok) niz w grupie
kontrolnej (zmniejszenie o 3,7 ml/min/1,73 m? na rok). Szacowany efekt leczenia wynosit 0,98
ml/min/1,73 m? na rok (wzgledny efekt leczenia wynosit 26,5%), a réznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Istotne statystycznie réznice na korzysé
interwencji badanej odnotowano takze dla podgrup chorych w stadium 2. PChN (zmiana o ok.
-2,8 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o -3,9 ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej)
oraz w stadium 3. (zmiana o -3,7 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o ok. -5,4

ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej).

W badaniu TEMPO 4:4 oceniano zmiane wartosci eGFR po 24 miesigcach terapii w badaniu
TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczagtkowej w badaniu TEMPO 3:4 (tj. po ok. 60 miesigcach
leczenia). W grupie u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL catkowita zmiana eGFR
wyniosta -16,7 ml/min/1,73m?, a w podgrupie chorych w 2./3. stadium PChN -17,7

ml/min/1,73m?>.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu REPRISE [Torres 2017, Torres 2017b, EMA
2018] stanowita zmiana eGFR pomiedzy wartoscig poczgtkowg a wartoscig oceniong po

zakonczeniu terapii. Po 12 miesigcach?! terapii odnotowano znamienng statystycznie réznice

1 czas trwania fazy podwodjnie zaslepionej
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w odniesieniu do rocznej sredniej zmiany eGFR pomiedzy grupg stosujgcg TOL+BSC a grupg
otrzymujgcg PLC+BSC (odpowiednio -2,34 ml/min/1,73 m? vs -3,61 ml/min/1,73 m?). Réznica
wynosita zatem 1,27 ml/min/1,73 m? (co odpowiada 35-procentowej zmianie wskaznika eGFR
w ciggu jednego roku) i na podstawie informacji zamieszczonych przez autoréw badania
wnioskuje sie, ze byla istotna statystycznie na korzysé¢ tolwaptanu. Wynik ten jest bardzo
podobny to wielkosci efektu uzyskanego w badaniu giébwnym TEMPO 3:4. Wyzszosé
interwencji badanej nad grupg kontrolng potwierdzono rowniez w przeprowadzonych przez
autorow analizach wrazliwosci. Istotny statystycznie korzystny wptyw TOL+BSC wzgledem
PLC+BSC odnotowano m.in. dla podgrupy chorych w 3a i 3b stadium PChN, a wiec u chorych
Z populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszej analizy. Dla podgrupy chorych w
stadium 2. PChN roznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie, jednakze nalezy
mie¢ na uwadze wzglednie niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy chorych w badaniu wzgledem
populacji ogdlnej. Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku kluczowego drugorzedowego

punktu koncowego — spadku zmiany eGFR.
5.2. Profil bezpieczenstwa

W analizowanych badaniach zgon odnotowano w badaniu TEMPO 4:4 (4 zgony po przerwaniu
stosowania interwencji badanej) oraz w badaniu REPRISE (1 zgon w wyniku wypadku
komunikacyjnego w grupie PLC+BSC). W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy

obserwacji chorych nie odnotowano przypadkéw zgonu w zadnej z grup.

W badaniu TEMPO 3:4 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
ciezkich zdarzen niepozadanych w populacji ogdinej, z wyjgtkiem zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi, ktére raportowano nieznacznie czesciej w grupie
TOL+BSC niz w grupie PLC+BSC. W badaniu TEMPO 4:4 co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozgdane wystgpito u 16% chorych kontynuujgcych stosowanie tolwaptanu (a wiec ze
zblizong czestoscig jak w czasie 36 miesiecy trwania badania TEMPO 3:4, w ktorym ciezkie
zdarzenia niepozgdane w grupie TOL wystgpity u okoto 18% chorych). Po 12 miesigcach
stosowania TOL w badaniu REPRISE wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
doswiadczyto 12,5% chorych w grupie TOL+BSC i 8,8% chorych w grupie PLC+BSC w
populacji ogdlnej (réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy
kontrolnej). W grupie badanej istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolngj

wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami watroby,
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podwyzszeniem aktywnosci enzymow watrobowych i podwyzszeniem aktywnosci AIAT. W
przypadku pozostatych raportowanych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia w badaniu
TEMPO 3:4 odnotowywano ze zblizong czestoscig w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. Zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly w grupie TOL+BSC, zaréwno w populacji ogétem, jak i u chorych ze stadium 2. i
3. PChN. W badaniu TEMPO 4:4 zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u ok. 93% chorych
kontynuujgcych stosowanie TOL (a wiec ze zblizong czestoscig jak u chorych stosujgcych TOL
w badaniu TEMPO 3:4, w ktérym odnotowano je u okoto 98% chorych), a u ok. 5% chorych
zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania uczestnictwa chorych w badaniu. W
badaniu REPRISE zdarzenia niepozadane odnotowano u wigkszosci chorych, zaréwno w
grupie badanej (ok. 85%), jak i kontrolnej (ok. 82%). Wiekszo$¢ zdarzen okreslono jednak jako

zdarzenia o stopniu nasilenia ,innym niz ciezkie”.

W badaniu TEMPO 3:4 zakazenia drég moczowych (w populacji ogolnej oraz u chorych w 3.
stadium PChN), zakazenie torbieli nerki, hiperglikemie, bdl plecow, bdl nerki (w populacji
0golnej i u chorych w 3. stadium PChN), krwiomocz, gorgczke odnotowano istotnie rzadziej w
grupie badanej niz kontrolnej. Natomiast m.in. nadmierne pragnienie, hiperurykemie,
hipernatremie, nieprawidtowe funkcjonowanie watroby prowadzgce do przerwania udziatu w
badaniu, wielomocz oraz wielomocz prowadzgcy do przerwania udziatu w badaniu, nokturie,
czestomocz oraz czestomocz prowadzgcy do przerwania udziatlu w badaniu, pragnienie i
zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem sodu i kwasu moczowego
odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz badanej. W przypadku
nowotworow ztosliwych, odwodnienia, jaskry, nadcisnienia, torbieli watroby, niewydolnosci
watroby, bolu nerki i pragnienia prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu oraz zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami watroby lub zaburzeniami w wynikach parametréw
laboratoryjnych prowadzgcych do przerwania udzialu w badaniu nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu TEMPO 4:4 u chorych najczesciej wystepowato pragnienie, wielomocz oraz
nadcisnienie. W badaniu REPRISE istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych TOL

niz w grupie PLC+BSC wystepowato pragnienie, a takze nadmierne pragnienie, zdarzenia
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niepozgdane zwigzane z zaburzeniami watroby, wielomocz, nokturia, podwyzszona

aktywnos$¢ AIAT i podwyzszona aktywnosé enzymow watrobowych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania tolwaptanu vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model symulacyjny otrzymany od
Zamawiajagcego. Poszczegodlini chorzy przechodzg przez model pojedynczo, w kolejnych
cyklach o dtugosci jednego roku w horyzoncie dozywotnim. Kazda kohorta chorych
charakteryzuje sie takimi samymi charakterystykami (np. wiek poczatkowy),
prawdopodobienistwami zdarzeh (np. prawdopodobienstwo przerwania leczenia lub
prawdopodobienistwo przezycia zwigzanego ze stosowaniem dializoterapii), kosztami
jednostkowymi oraz jakoscig zycia. Model pozwala na przeprowadzenie symulacji dla wielu
kohort chorych, przy czym kazde uruchomienie modelu odnosi sie do osobnej kohorty. W celu
uzyskania stabilnych oszacowan wynikow Kklinicznych i zdrowotnych przeprowadzono

symulacje dla wielu chorych.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model ma na celu przeprowadzenie symulacji progresji choroby w grupie pacjentéow w
populacji docelowej w horyzoncie dozywotnim (technicznie przyjeto 80-letni horyzont czasowy)

oraz ocene na tej podstawie optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii medyczne;.

Symulacja rozpoczyna sie od wygenerowania kohorty chorych na podstawie Srednich
bazowych charakterystyk demograficznych oraz zwigzanego z nimi ryzyka wystgpienia
uwzglednionych zdarzen. Trajektorie TKV i eGFR sg szacowane na podstawie danych
dotyczacych naturalnego przebiegu ADPKD w grupie kontrolnej (BSC). Nastepnie kazdy chory
z wygenerowanej kohorty przechodzi przez model w kolejnych cyklach o dtugosci jednego
roku. W kazdym cyklu chory moze trafi¢ do jego ze standéw: jednego ze stadidw przewlekiej
choroby nerek (PChN), schytkowej niewydolnosci nerek lub $mierci. PrzejScie chorego do

stanu schytkowa niewydolnosé nerek nastepuje, gdy symulowana wartos¢ eGFR chorego
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przyjmie warto$é ponizej poziomu 15 ml/min/1,73m?. Od tego momentu, nie jest u niego
modelowane dalsze pogorszenie parametrow TKV oraz eGFR. Po osiggnieciu tego stanu,
chorzy mogg otrzymaé leczenie zachowawcze, zostaé poddani dializoterapii lub
przeszczepowi nerki. Pod koniec kazdego cyklu ocenia sie stan zdrowia chorego i stosuje sie
odpowiednig do stanu obnizke jakosci zycia oraz przypisuje sie odpowiednie koszty.
Symulacja jest kontynuowana az do momentu smierci chorego lub osiggniecia horyzontu
czasowego modelu (w zaleznosci od tego, ktére ze zdarzen wystgpi jako pierwsze). W
przypadku smierci chorego, wszystkie koszty, lata zycia i lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY) sa kumulowane, a symulacja konczy sie. Po zakohczeniu symulacji dla jednego
chorego, model uwzglednia nastepnego chorego i caty proces rozpoczyna sie od nowa. Wyniki

pierwszej symulacji przypisane sg do ramienia komparatora (BSC).

Druga symulacja modelu uwzglednia tg samg kohorte chorych (bazowe charakterystyki
demograficzne oraz zwigzane z nimi ryzyka wystgpienia uwzglednionych zdarzen), co
poczatkowa symulacja, jednak uwzglednia efekty leczenia tolwaptanem i jego wptyw na
ksztattowanie sie trajektorii eGFR, co moze przektadac sie na odtozenie w czasie wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek. Dla kazdego chorego w ramieniu interwencji
przeprowadzamy analogiczng symulacje jak symulacja poczatkowa, z wyjgtkiem zdarzen
zwigzanych ze stosowaniem leku (przerwanie z powodu zdarzen niepozadanych
charakterystycznych dla stosowania tolwaptanu) oraz wszelkich dodatkowych kosztow
specyficznych dla leczenia i jego wptywu na uzytecznos¢. Po przeprowadzeniu symulacji dla

wszystkich chorych, model konczy dziatanie.

tgczna liczba chorych, dla ktérych przeprowadzono symulacje w kazdym z ramion modelu jest
réwna wielkosci kohorty pomnozonej przez liczbe przebiegéw modelu. Tak wiec, jesli wielkos¢
kohorty jest réwna 500 i uwzglednimy 1 000 przebiegéw modelu, wéwczas w kazdym z ramion
(w ramieniu interwencji jak i w ramieniu komparatora) bedg przeprowadzone symulacje dla
500 000 chorych. W analizie podstawowej wykorzystano Srednie wartosci dla wszystkich
charakterystyk podstawowych (dla wszystkich 500 000 chorych przyjeto taki sam wiek

poczatkowy i inne bazowe charakterystyki).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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7.2. Progresjachoroby

7.2.1. Progresja choroby na podstawie badania TEMPO 3:4

Na poczatku symulacji bazowe charakterystyki pacjentow sg wykorzystywane w celu
estymowania zmian w TKV oraz eGFR w pierwszym roku. Proces ten jest kontynuowany — w
kazdym kolejnym roku wykorzystywane sg wartosci z poprzednich lat w celu prognozowania
trajektorii TKV oraz eGFR w naturalnym przebiegu choroby (ramige BSC). W ramieniu
technologii wnioskowanej (TOL) trajektorie odpowiadajgce naturalnemu przebiegowi choroby
sg modyfikowane przy uwzglednieniu wptywu efektu leczenia. Progresja choroby modelowana
jest na podstawie danych surowych poszczegdlnych pacjentéw z badania TEMPO 3:4. Na tej

podstawie przeprowadzono analize regresji w celu oszacowania rownan pozwalajgcych na
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estymowanie zmian TKV oraz eGFR w czasie. Réwnania regresji wraz z oszacowaniem

parametrow regresji zestawiono ponizej.

ATKV = exp[A + a.wiek + B.In(TKV,) + y.pte¢ + §. wiek.In(TKV,)] — 500

Tabela 1.
Oszacowanie parametrow regresji informujacej o zmianie TKV

Wartosé Wartos¢
statystyki t- prawdopodobienstwa
Studenta testowego

Wartos¢ Biad
wspotczynnika standardowy

Parametr

Wyraz wolny (A)
Wiek (lata) (o)
In(TKV)(B)

Pte¢ (kobieta=1,
mezczyzna=0) (y)

Wiek: In(TKV,)( (5)

AeGFR = exp[A + B.In(TKV,)] — 60

Tabela 2.
Oszacowanie parametréw regresji informujgcej o zmianie eGFR

Wartosé Wartosé
statystyki t- prawdopodobienstwa
Studenta testowego

Wartos¢ Biad

Parametr wspotczynnika  standardowy

CKD-Epi
Wyraz wolny (A)

[
In(TKV,)(B) [
[

Wyraz wolny (A)

I
IN(TKV,)(B) [ [

Badanie TEMPO 3:4 obejmowato wytgcznie chorych z poziomem TKV > 750 ml w wieku od
18 do 50 lat i jedynie dla chorych spetniajgcych te kryteria poprawne jest stosowanie
wyznaczonych powyzej réwnan regresji. Ponizszy rysunek przedstawia przyktadowe
trajektorie TKV oraz eGFR.
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Rysunek 2.Przyktadowe trajektorie TKV oraz eGFR oszacowane na podstawie danych z
badania TEMPO 3:4
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7.2.2. Powazny bol nerek

Model symuluje czesto$¢ wystepowania powaznego bolu nerek zwigzanego z ADPKD.
Wystgpienie tego zdarzenia jest modelowane na podstawie rocznych prawdopodobiefAstw w
zaleznosci od stadium przewlektej choroby nerek (PChN) z badania TEMPO 3:4. Wystgpienie
powaznego bdlu nerek jest zwigzane z obnizkg uzytecznosci oraz dodatkowymi kosztami.

Powazny bél nerek nie jest modelowany dla chorych po przeszczepieniu nerki.
7.3. Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Model zaktada, ze u chorego po osiggnieciu 5. stadium PChN definiowanego jako poziom
eGFR ponizej 15 ml/min/1,73m? rozpoczyna sie leczenie schytkowej niewydolnosci nerek,
ktéra jest modelowana jako osobny modut w modelu. Modut ten opiera sie na modelu
wypracowanym przez NICE w ramach wytycznych z 2011 roku dotyczgcych dializy
otrzewnowej [NICE CG125]. Kluczowe rdoznice pomiedzy modelem opracowanym przez NICE
oraz niniejszym modutem byto dodanie stanu, w ktérym chorzy sg leczeni zachowawczo oraz
zastgpienie statych rocznych wskaznikow przezycia chorych, wskaznikami uzaleznionymi od
wieku (ze wzgledu na zmiennos¢ tego parametru w czasie). Modut ten symuluje progresje
choroby w kolejnych cyklach o dtugosci jednego roku zgodnie ze schematem przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 3.Struktura modutu dotyczacego schytkowej niewydolnosci nerek w analizie
ekonomicznej
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7.3.1. PChN -=5. stadium

Przyjmuje sie, ze schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD) rozpoczyna sie w momencie
osiggniecia poziomu eGFR 15 ml/min/1,73m?, jednak w praktyce klinicznej decyzja o
rozpoczeciu leczenia nerkozastepczego zapada najczesciej dopiero w sytuacji, gdy poziom
eGFR spadnie ponizej progu 15 ml/min/1,73m?. Z tego wzgledu model zawiera funkcjonalno$¢

odzwierciedlajgcg to opdznienie w rozpoczeciu leczenia ESRD.
7.3.2. Leczenie zachowawcze

W przypadku decyzji o braku stosowania leczenia nerkozastepczego, stosowane jest leczenie
zachowawcze, ktore ma na celu utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych poprzez zachowanie
czynnosci nerek i kontrolowanie objawéw. Leczenie zachowawcze zazwyczaj zapewnia sie
chorym na ich wniosek lub w przypadku, gdy majg oni przeciwskazania do leczeni
nerkozastepczego (dializoterapii lub przeszczepienia nerki). Chorzy mogg otrzymacé leczenie
zachowawcze réwniez po niepowodzeniu przeszczepienia nerki (niewydolnosci narzadu). W

przypadku, gdy chory znajdzie sie w stanie leczenie zachowawcze, pozostaje w tym stanie az




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NMARTA dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 29
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

do smierci lub osiggniecia horyzontu czasowego (w zaleznosci, ktére z tych zdarzeh wystgpi
jako pierwsze). Na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertdow klinicznych,
oszacowany, ze leczenie zachowawcze stosuje 5% chorych w schytkowej niewydolnosci nerek

oraz 5% chorych po niepowodzeniu przeszczepienia nerki.
7.3.3. Dializoterapia

Czes¢ chorych po osiggnieciu schytkowej niewydolnosci nerek rozpoczyna dializoterapie
(hemodialize lub dialize otrzewnowg). Zgodnie z publikacjg Debska-Slizien 2018 w Polsce
wiekszos¢ chorych poddawanych jest hemodializie (94,5%). Zaledwie 5,5% chorych jest
poddawanych dializie otrzewnowej. Ponadto, zgodnie z raportem Opieka koordynowana nad

pacjentem z przewlekia chorobg nerek, w Polsce wiekszo$¢ chorych (71%)
hemodializowanych jest z dostepem naczyniowym w formie przetoki. || EGTcNGN

- Chorzy moga rowniez doswiadczac powiktan zwigzanych z dializoterapig. Wystgpienie
powiktan zwigzane jest z jednorazowg obnizkg uzytecznosci oraz kosztem leczenia powiktan.
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia komplikacji zwigzanych ze stosowaniem
hemodializ oraz dializ otrzewnowych zostato okreslone na podstawie ankiety przeprowadzonej

wsrod ekspertéw klinicznych (Tabela 3).

Tabela 3.
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienie komplikacji zwigzanych z dializoterapia

Parametr

Roczne prawdopodobienstwo wystgpienie komplikacji
zwigzanych ze stosowaniem hemodializy

Roczne prawdopodobienstwo wystapienie komplikacji
zwigzanych ze stosowaniem dializy otrzewnowej

7.3.4. Przeszczepienie nerki

Chorzy mogg zosta¢ poddani przeszczepieniu nerki natychmiast po rozpoczeciu leczenia
schytkowej niewydolnosci nerek lub najpierw zosta¢ poddani dializoterapii i dopiero po kilku
latach jej stosowania zosta¢ zakwalifikowani do przeszczepienia nerki. Zgodnie z publikacjg

Debska-Slizieri 2018 liczba dializowanych oséb w Polsce w 2017 roku wynosita 19 578. Na
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podstawie danych Poltransplantu [Dane Poltransplant 2017] w 2017 roku przeprowadzono
1 060 przeszczepow nerki. Na tej podstawie oszacowano, ze roczne prawdopodobienstwo
przeszczepienia nerki wynosi 0,054 (1060/19578). Zatozono, ze prawdopodobienstwo to jest
state (takie same dla chorych w kazdym wieku oraz takie same w przypadku pierwszego lub
kolejnego przeszczepienia narzadu). Chorzy mogg otrzymacé przeszczep od zywego dawcy
lub zmartego dawcy. Na podstawie danych Poltransplantu [Dane Poltransplant 2018]
okreslono, ze w 2018 roku zaledwie 40 spos$rod 924 przeszczepow nerki pochodzito od
zywego dawcy. Na tej podstawie oszacowano odsetek przeszczepdéw od zywego dawcy na
poziomie 0,043 (40/924). Z kazdym rodzajem przeszczepu (od zywego lub zmartego dawcy)
powigzane jest odpowiednie prawdopodobiehAstwo przezycia. W przypadku, gdy dojdzie do
niepowodzenia przeszczepu (przeszczep nie przyjmie sie, jednak chory przezyje), moze
zostaé poddany dializoterapii lub otrzyma¢ leczenie zachowawcze. | EEGTczNGE

7.3.5. Przezycie zwigzane z leczeniem zachowawczym i

nerkozastepczym

Dane dotyczace przezycia chorych dializowanych przyjeto na podstawie rejestru ERA-EDTA
[Rejestr ERA-EDTA]. Nie byto mozliwe zréznicowanie przezycia chorych w zaleznosci od
rodzaju stosowanej dializoterapii (hemodializa lub dializa otrzewnowa), dlatego w analizie
przyjeto takie same wspotczynniki przezycia dla obu typéw dializ. W rejestrze europejskim
dostepne byly dane dotyczace przezycia w pierwszym, drugim oraz pigtym roku dializoterapii
(Tabela 4). Nastepnie do danych tych dopasowane funkcje parametryczne wykorzystujgc
metode najmniejszych kwadratow. Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych przy
jednoczesnym uzyskaniu wiarygodnych prognoz dtugoterminowych charakteryzowat sie

rozktad Weibulla. Podejscie to byto uprzednio weryfikowane przez NICE.

Tabela 4.
Dane dotyczace przezycia chorych poddawanych dializoterapii

Prawdopodobienstwo przezycia
Rok 2

Parametr

Przezycie chorych dializowanych ‘
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Przezycie pacjentéw leczonych zachowawczo modelowano na podstawie przegladu
systematycznego O'Connor 2012 zgodnie z ktérym mediana przezycia chorych leczonych

zachowawczo bez stosowania dializoterapii wynosi okoto 1,5 roku.

Przezycie chorych poddanych przeszczepowi nerki modelowano wykorzystujgc dane
Poltransplantu [Biuletyn Poltransplant 2019]. Na tej podstawie mozliwe bylo okreslenie
przezycia przeszczepu oraz biorcy w zaleznos$ci od rodzaju przeszczepu: od dawcy zmartego

lub od dawcy zywego. Dane te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Dane dotyczace przezycia biorcy i przeszczepu nerki

Prawdopodobienstwo przezycia

Rok 5

Parametr

Przezycie przeszczepu po b/d
przeszczepie od dawcy zywego

Przezycie biorcy po przeszczepie od

d . 0,990 0,980 b/d
awcy zywego
Przezycie przeszczepu po
przeszczepie od dawcy zmartego 0,910 0,790 0,710
Przezycie biorcy po przeszczepie od 0,950 0.870 0,570

dawcy zmartego

Zestawienie danych wejsciowych dotyczgcych przezycia zwigzanego 2z leczeniem
nerkozastepczym i zachowawczym wraz 2z parametrami dopasowanych funkgciji

parametrycznych przedstawiono w rozdziale 9.3.1 (Tabela 37).
7.4. Efekt leczeniatolwaptanem

W modelu chory jest leczony do momentu osiggniecia progowego poziomu eGFR
odpowiadajgcego rozpoczeciu leczenia nerkozastepczego lub do momentu przerwania
leczenia. Efekt leczenia tolwaptanem modelowany jest jako spowolnienie spadku eGFR w
poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC). Dane wejsciowe do modelu, na

podstawie ktérych modelowany jest efekt leczenia bazujg na badaniu TEMPO 3:4.
7.4.1. Wptyw leczenie tolwaptanem na progresje choroby

W analizie podstawowej dla pierwszych 3 lat przyjeto roczny spadek eGFR zgodny z danymi

bezposrednio z badania TEMPO 3:4 (odpowiednio dla ramienia tolwaptanu oraz BSC).
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Tabela 6.
Roczny spadek eGFR w okresie pierwszych 3 lat leczenia

Interwencja Roczny spadek eGFR
TOL

BSC

Po tym okresie, do dalszego modelowania spadku eGFR wykorzystano oszacowane funkcje

regresji wskazane w rozdziale 7.2.1.

Efekt leczenia tolwaptanem modelowano jako procentowe zmniejszenie spadku eGFR
zwigzane z aktywng terapig w porownaniu ze stosowaniem BSC. Model umozliwia
uwzglednienie statego oraz dynamicznego efektu leczenia. Staty efekt leczenia zaktada, ze
wszyscy chorzy doswiadczajg takiego samego efektu leczenia tolwaptanem przez caty okres
leczenia (niezaleznie od stadium PChN). Jednak analiza w podgrupach chorych z badania
TEMPO 3:4 wskazata na wiekszy efekt leczenia w przypadku chorych z wyzszym wyjsciowym
poziomem eGFR. Moze to sugerowac, ze chorzy rozpoczynajacy leczenie w nizszych stadiach
PChN mogg osiggac lepsze efekty zdrowotne w poréwnaniu z chorymi rozpoczynajgcymi
leczenie z nizszym poziomem eGFR (bardziej zaawansowana posta¢ PChN). Dlatego tez w
analizie podstawowej przyjeto dynamiczny efekt leczenia, ktéry uwzglednia efekt leczenia w
zaleznosci od stadium PChN. W ponizszej tabeli (Tabela7) zestawiono procentowe
zmniejszenie spadku eGFR u chorych leczonych tolwaptanem w poréwnaniu z chorymi

leczonymi BSC w zaleznoéci od stadium PChN.

Tabela 7.
Procentowa redukcja spadku eGFR u chorych leczonych tolwaptanem w poréwnaniu z
chorymi leczonymi BSC

Roczna redukcja spadku eGFR u chorych
leczonych TOL vs BSC

Stadium PChN

PChN - 1. stadium
PChN - 2. stadium

PChN - 3. stadium
PChN - 4. stadium

W ramach analizy scenariuszy szeroko testowano uwzglednienie alternatywnych wartosci
parametrow dotyczacych poczgtkowego spadku eGFR w obu ramionach (TOL oraz BSC),
uwzglednienie statego efektu leczenia oraz uwzglednienia alternatywnych wartosci
dotyczacych rocznej redukcji spadku eGFR z powodu aktywnego leczenia (Tabela 33).
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7.4.2. Wptyw leczenie tolwaptanem na powazny bél nerek

Wplyw leczenia tolwaptanem na czestos¢ wystepowania u chorych powaznego boélu nerek
uwzgledniono w modelu poprzez zastosowanie odpowiednich dla obu interwencji (TOL oraz
BSC) rocznych prawdopodobienstw tego zdarzenia. W ramieniu BSC prawdopodobiehstwo
wystgpienia bolu nerek dla chorych w stadium 1-4 PChN wynosito 0,07, zas§ w ramieniu
tolwaptanu 0,05. Po przerwaniu leczenia tolwaptanem lub przej$ciu chorego do 5. stadium
schytkowej niewydolnosci nerek, w ramieniu technologii wnioskowanej przyjeto roczne
prawdopodobienstwo wystgpienie powaznego bélu nerek takie same jak w ramieniu BSC. W
przypadku chorych po przeszczepieniu nerki wystepowanie powaznego bolu nerek nie byto

modelowane.
7.4.3. Przerwanie leczenia

Model wykorzystuje roczne prawdopodobienstwa przerwania leczenia w oparciu o
obserwowane podczas trzyletniego badania TEMPO 3:4. W roku, w ktérym nastgpito
przerwanie leczenia nie stosuje sie zadnych korzysci z leczenia tolwaptanem. Dlatego tez, jesli
chory przerwie leczenie tolwaptanem w pierwszym roku leczenia, progresja jego choroby
bedzie modelowana zgodnie z trajektorig progresji choroby w ramieniu BSC. W przypadku,
gdy chory przerwie leczenie przyktadowo w trzecim roku leczenia, przez dwa pierwsze lata
bedzie czerpat korzysci z aktywnego leczenia, zas po tym czasie od trzeciego roku leczenia
progresja jego choroby bedzie modelowana zgodnie z danymi dla ramienia BSC. Odsetek
chorych przerywajgcych leczenie tolwaptanem w kolejnych latach leczenia przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 8.
Odsetek chorych przerywajacych leczenie tolwaptanem w zaleznosci od czasu leczenia

Czas leczenia Odsetek chorych przerywajacych leczenie
1 rok 15,3%
2 rok 6,5%
3 rok 2,9%
Kolejne lata (4+) 0,5%

W przypadku, gdy chory przerywa leczenie, koszt leku powinien by¢ naliczony wytgcznie do

momentu, w ktérym nastgpito przerwanie leczenia. Aby uwzgledni¢ spadek kosztéw
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zwigzanych z aktywnym leczeniem chorych w roku, w ktérym nastgpito przerwanie leczenia,
zastosowano wspoétczynnik korygujgcy. Zastosowane w analizie podstawowej wspoétczynniki

korygujgce koszty zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wspotczynniki korygujace koszty w roku przerwania leczenia tolwaptanem

Czas leczenia Wspoétczynnik korygujacy koszty
1 rok [ ]
2 rok [
3 rok [
Kolejne lata (4+) -

Szczegbétowe dane, na podstawie ktérych oszacowano roczne prawdopodobiehAstwo
przerwania leczenia oraz wspotczynniki korygujgce koszty w roku przerwania leczenia

tolwaptanem zostaty przedstawione w rozdziale 17.4.
7.5. Jakos¢ zycia w modelu

Model wykorzystuje podstawowe wartosci uzytecznosci dla polskiej populacji generalnej w
zaleznosci od wieku [Golicki 2017], do ktérych nastepnie stosowane sg obnizki uzytecznosci
(zwigzane ze stanem zdrowia oraz zajsciem poszczegoélnych zdarzen). W kazdym cyklu jako$¢
zycia odpowiada jakosci zycia wynikajgcej z wieku chorego pomniejszonej o wszystkie
odpowiednie obnizki jakosci zycia (w przypadku, gdy jest ich wiele, mozliwe jest zastosowanie
wszystkich w sposéb addytywny). Wartosci jakosci zycia dla populacji generalnej Polski z

podziatem na wiek zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Uzytecznosci polskiej populacji generalnej wedtug wieku

Grupa wiekowa Jakosé¢ zycia
18-24 0,963
25-34 0,953
35-44 0,938
45-54 0,898
55-64 0,856
65-74 0,813

75+ 0,723
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Wraz ze spadkiem eGFR, jakos¢ zycia chorych réwniez ulega obnizce. W modelu spadek
jakosci zycia modelowany jest za pomocg dekrementu uzytecznosci dla poszczegoélnych
stadiow PChN. Obnizki uzytecznosci zwigzane z leczeniem zachowawczym, stosowaniem
dializoterapii oraz przeszczepem nerki sg stosowane co roku u wszystkich chorych
poddawanych leczeniu. W przypadku, gdy chory przerwie terapie lub osiggnie stan schytkowej
niewydolnosci nerek, nie ponosi juz obnizek uzytecznosci zwigzanych z leczeniem. U chorych,
u ktérych wystapity powazne bdle nerek, stosuje sie jednorazowg obnizke uzytecznosci w
roku, w ktérym zdarzenie to miato miejsce. Analogicznie uwzgledniany jest spadek
uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem powiktan dializoterapii. Szczegdty dotyczace
obnizek jakosci zycia przedstawione zostaty w ramach przegladu systematycznego badan do
oceny jakosci zycia chorych (Rozdziat 17.1.). W tabeli ponizej przedstawione zostaty obnizki

uzytecznosci wraz z ich zrédtem.

Tabela 11.
Obnizki jakosci zycia oraz ich przyczyny

Obnizki jakosci zycia u chorych z PChN w poréwnaniu do populacji generalnej

Zakres
zmiennosci w AW

Stadium PChN Srednia obnizka Blad Zrodio
uzytecznosci standardowy

. Gorodetskaya
Stadium 1. 2005 n/d

. Gorodetskaya
Stadium 2. 0,000 n/d 2005 n/d

. Gorodetskaya +/- 1,96 x btad
Stadium 3. 0,030 0,050 2005 standardowy (jesli

warto$¢ mnigjsza

. Gorodetskaya od zera

Stadium 4. 0,050 0,046 oos przyjmowana jest
wartosc 0)

Stadium 5. Lee 2005 n/d

Obnizki jakosci zycia u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do populacji
generalnej

Rodzaj stosowanego Srednia obnizka Biad Zrédio Zakres
leczenia uzytecznosci standardowy zmiennosci w AW

Leczenie
zachowawcze

+/- 1,96 x btgd
standardowy (jesli

Hemodializa 0,415 0,038 Lee 2005 warto$¢ mniejsza
od zera
Dializa otrzewnowa 0,325 0,046 Lee 2005 przyjmowana jest

wartosc 0)

Przeszczepienie nerki
(pierwszy rok po 0,261 0,065 Lee 2005
zabiegu)
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Przeszczepienie nerki
(kolejne lata po Lee 2005
zabiegu)

Obnizki jakosci zycia u chorych — pozostate przyczyny

Przyczyna obnizki Srednia obnizka Biad Zrédio Zakres
jakosci zycia uzytecznosci standardowy zmiennosci w AW

Powazny bél nerek Dolan 1997

+/- 1,96 x blad

Powiktania zwigzane standardowy (jesli

ze stosowaniem 0,020 0,003 NICE CG125 e Y
o warto$¢ mniejsza
hemodializy
od zera
Powiktania zwigzane przyjmow:s\’na jest
ze stosowaniem 0,020 0,003 NICE CG125 wartosc 0)

dializy otrzewnowej

7.6. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 80-letniego jest rozwigzaniem
technicznym. Przyjeto, ze 80-letni okres modelowania bedzie odpowiadat dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — po tym czasie przezycie dla

obu poréwnywanych technologii medycznych wynosi 0%?2.

Wobec powyzszego przyjecie 80-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych (20 i 40 lat) dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie

wrazliwo$ci wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére

zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym

2 Na podstawie kalkulatora dotgczonego do analizy ekonomicznej
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horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé¢ za
nieprawidlowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistoéci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opieraé¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kraricowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwitaszcza krotkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
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7.7. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty Kkliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej:

koszt lekow;

koszt monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego;

koszt wizyt w poradni nefrologicznej;

koszt standéw zdrowia (koszt leczenia PChN, koszt leczenia powaznego boélu nerek,

koszt leczenia nerkozastepczego oraz koszt leczenia zachowawczego).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt podania leku oraz koszt leczenia zdarzen
niepozadanych uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdélnych. Koszty
te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 12.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 12.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
Koszt podania leku komparatorem w tej samej wysokosci, wnioskowany lek podawany
jest doustnie.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych (zatgcznk
17.1) oraz ChPL Jinarc®,

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne, ambulatoryjna opieka specjalistyczna i
Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa
NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne (a), Zarzgdzenie leczenie szpitalne (b), Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie Swiadczenia zdrowotne kontraktowane

odrebnie].
8.1. Koszt leku

8.1.1. Dawkowanie leku

Do obliczenia kosztu stosowania badanej technologii medycznej konieczne byto okreslenie
zuzycia zasobow (dawkowania) oraz ceny jednostkowej leku. Na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Jinarc® okreslono, ze w celu spowolnienia powstawania torbieli i
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progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekta chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby, tolwaptan nalezy
podawaé¢ dwa razy na dobe w schemacie dawek podzielonych 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg
lub 90 mg + 30 mg. Dawka poczgtkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe stosowanego w
schemacie dawek podzielonych 45 mg + 15 mg (45 mg po przebudzeniu i przed sniadaniem
oraz 15 mg 8 godzin pdzniej). Te dawke poczatkowg nalezy zwiekszy¢ do 90 mg tolwaptanu
(w schemacie dawek podzielonych 60 mg + 30 mg) na dobe, a nastepnie do docelowej dawki
120 mg tolwaptanu na dobe w schemacie podzielonym (90 mg + 30 mg), jesli jest tolerowana,
z zachowaniem co najmniej tygodniowych 3 odstepow miedzy kolejnymi zwigkszeniami dawki.
Dawke nalezy zwiekszac¢ ostroznie, aby nie dopusci¢ do ztej tolerancji duzych dawek na skutek
zbyt szybkiego zwigkszania dawki leku. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta
dawke mozna zmniejszy¢. Pacjent powinien stosowaé tolwaptan w najwiekszej tolerowanej

przez siebie dawce.

Dane te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Dawkowanie leku (PLN)

: Odsetek chorych stosujacych poszczegélne prezentacje leku
Prezentacja ‘

1 miesigc 2 miesiac 3+ miesiac

Jinarc® 45 mg + 15 mg

Jinarc® 60 mg + 30 mg
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) Odsetek chorych stosujacych poszczegélne prezentacje leku
Prezentacja ‘

1 miesiac 2 miesiac 3+ miesiac

Jinarc® 90 mg + 30 mg

8.1.2. Ceny lekéw

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.5.

Cene zbytu netto tolwaptanu otrzymano od Zamawiajgcego [Dane dostarczone przez

Zamawiajgcego], wynosi ona:

B -\ za opakowanie tabletek o dawce 45 mg + 15 mg;
I -\ za opakowanie tabletek o dawce 60 mg + 30 mg;
I -\ za opakowanie tabletek o dawce 90 mg + 30 mg.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg
brutto.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 14.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 14.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Limit
netto cena zbytu brutto finansowania

Substancja Prezentacja

Jinarc® 45 mg + 15 mg

AeEIEREY  Jinarc® 60 mg + 30 mg

Jinarc® 90 mg + 30 mg

Nastepnie uwzgledniajac liczbe mg tolwaptanu w kazdej z prezentacji leku oraz odsetek
chorych stosujgcych kazdg z nich oszacowano jaki udziat w fgcznym zuzyciu tolwaptanu w
kolejnych miesigcach majg poszczegdlne prezentacje leku. Uwzgledniajgc dodatkowo koszt
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opakowania leku, oszacowano sredni koszt leczenia w pierwszym miesigcu, drugim miesigcu

oraz kolejnych miesigcach.

Tabela 15.
Sredni koszt leku w poszczegoélnych miesigcach (PLN)
Udziat poszczegdlinych prezentacji w tacznym zuzyciu

mg Cena hurtowa

Prezentacja brutto

2 miesigc 3+ miesigc

Jinarc® 45 mg + 15 mg

Jinarc® 60 mg + 30 mg

Jinarc® 90 mg + 30 mg

Koszt wazony udziatami
poszczegolnych prezentacji

8.1.1. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekédw wyznaczono koszt jednostkowy lekow w
przeliczeniu na cykl leczenia (1 rok). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na
stopniowe dostosowywanie dawki, Sredni roczny koszt leku jest inny w pierwszym roku oraz w

kolejnych latach.

Tabela 16.
Sredni roczny koszt leku (PLN)

Prezentacja Kolejne lata (2+)

Sredni roczny koszt leku [ ]

8.2. Koszt monitorowania i kwalifikacji chorych do

programu lekowego

Zgodnie z Programem lekowym: Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q61.2) badania wykonywane w ramach kwalifikacji do

programu to:

eGFR;
stezenie kreatyniny w surowicy;
catkowita objeto$¢ nerek okreslona na podstawie rezonansu magnetycznego;

ultrasonograficzne badanie wymiaréw nerek;
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stezenie bilirubiny catkowitej;
aktywnos$¢ AIAT, AspAT;
zawartos¢ elektrolitow w surowicy;

stezenie kwasu moczowego.

Wszystkie zatozenia przedstawiono w ponizszej tabeli. Na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna wyceniono powyzsze badania lub testy diagnostyczne.
W przypadku kilku mozliwosci wyceny $wiadczenia, brano pod uwage srednig wycene

punktows.

Tabela 17.
Wycena kwalifikacji chorego do programu lekowego

Nazwa

< Numer ambulatoryjnej Nk Nk
Swiadczenie Nazwa procedury atoryjne) jednostkowy catkowity
procedury grupy swiadczen (PLN) (PLN)

specjalistycznych

USG nerek,
moczowodow,
pecherza
moczowego

Potas (K) N45
Séd (Na) 035
Badania Mocznik N13

laboratoryjne :
oceniajace Kreatynina M37

czynnos¢ nerek

88.752 wi1 n/d 34,00

w12 n/d 67,00

Kwas moczowy M45

Badanie ogdlne

moczu (profil) A0l

MR badanie jednej
okolicy
ar_lgtomlcznej innej | = 43 50 0000076 Swiadczenie
niz kregostup bez kosztochtonne
wzmocnienia
Ocena TKV kontrastowego

metoda
rezonansu MR badanie jednej 604,50

magnetycznego ol'<olicy. o
anatomicznej innej
niz odcinek 5.03.00.0000079
kregostupa bez i z
wzmochieniem
kontrastowym

463,00

Swiadczenie

kosztochtonne 746,00

Zgodnie z Wnioskowanym programem lekowym monitorowanie leczenia obejmuje:
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€O miesigc przez pierwsze 18 miesiecy leczenia, a nastepnie co 3 miesigce — stezenie
bilirubiny catkowitej, aktywnos¢ AIAT, AspAT;

co najmniej co 3 miesigce — zawartos¢ elektrolitdw w surowicy i stezenie kreatyniny,
eGFR;

objetos¢ nerek oceniona w rezonansie magnetycznym raz na 3 lata, jezeli nie
wystepujg przeciwwskazania do wykonania tego badania;

ultrasonograficzna ocena wymiaréw nerek raz na 3 lata.

Dlatego w pierwszym roku leczenia przyjeto, ze chory bedzie miat wykonanych 12 swiadczen
typu W12 (w pierwszym roku konieczno$s¢ wykonywania co miesigc stezenia bilirubiny
catkowitej, aktywnosci AIAT i AspAT). W drugim roku przyjeto, ze monitorowanie chorego
bedzie obejmowaé 9 sSwiadczen typu W12: przez pierwsze 6 miesiecy comiesieczne
Swiadczenie, nastepnie co 2 miesigce (zapisy programu lekowego moéwig o badaniu
zawartosci elektrolitbw w surowicy i stezenie kreatyniny co najmniej co 3 miesigca, w analizie
zatozono, ze bedzie to miato miejsce co 2 miesigce). W kolejnych latach leczenia przyjeto, ze
monitorowanie chorego bedzie obejmowac 6 swiadczen typu W12 (co 2 miesigce). Co 3 lata
nalezy réwniez wykonaé¢ USG nerek (rozliczanego jako swiadczenie typu W11) oraz rezonans
magnetyczny do oceny objetosci nerek. Z tego powodu, od 3-go roku leczenia przyjeto sredni
koszt z 3 lat (do Swiadczen typu W12 doliczono 1/3 kosztu typu W11 oraz 1/3 rezonansu
magnetycznego). Koszt monitorowania leczenia w kolejnych latach leczenia przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt monitorowania chorego w kolejnych latach leczenia

Okres Koszt monitorowania (PLN)
1rok 804,00
2 rok 603,00

Kolejne lata (3+) 614,83

8.3. Koszt wizyt w poradni nefrologicznej

Chorzy z ADPKD muszg regularnie uczeszczaé na wizyty specjalistyczne w poradni
nefrologicznej. Czestotliwos¢ takich wizyt w ciggu roku zostata okreslona na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych. Ponizsza tabela zawiera zestawienie tego

kosztu w kolejnych latach leczenia.
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Tabela 19.
Koszt zwigzany z wizytami w poradni nefrologicznej

Nazwa
ambulatoryjnej grupy

Koszt Czestotliwos¢
jednostkowy wizyt w ciagu
(PLN) roku

Koszt roczny

Swiadczenie Rok leczenia (PLN)

swiadczen
specjalistycznych

1 rok
2 rok

Poradnia

nefrologiczna 34,00 5,08 172,83

6,17 209,67

Kolejne lata

8.4. Koszt stanow zdrowia

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) jest
najczestszg genetyczng przyczyng przewlekiej choroby nerek (PChN) [Patel 2009, Barua
2009]. Czesé chorych doswiadcza czestych powaznych boloéw nerek zwigzanych z ADPKD. U
czedci chorych konieczne jest stosowanie leczenia nerkozastepczego Ilub leczenia
zachowawczego. Z tego wzgledu czes¢ kosztow uzalezniona jest od stanu zdrowia chorego.

Do kosztoéw takich nalezy zaliczy¢ nastepujgce kategorie kosztowe:

koszt leczenia przewlektej choroby nerek (w réznych stadiach);
koszt leczenia powaznego bdlu nerek;

koszt dializoterapii;

koszt przeszczepienia nerki;

koszt leczenia zachowawczego
8.4.1. Koszt leczenia przewlektej choroby nerek

Swiadczenia stosowane przez chorych z ADPKD w ramach leczenia PChN wraz z ich
czestotliwoscia w poszczegdlnych stadiach choroby okreslono na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych. Konieczne byto przeprowadzenie wyceny
poszczegodlnych swiadczen (Tabela 20), a nastepnie przy uwzglednieniu Sredniej
czestotliwosci ich stosowania w ciggu roku wskazanej przez ekspertow obliczono roczny koszt

leczenia poszczegolnych stadiow PChN u chorych z ADPKD (Tabela 21).
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Tabela 20.
Wycena swiadczen wchodzacych w sktad leczenia PChN u chorych z ADPKD

Nazwa

2 ambulatoryjnej ok TS
Swiadczenie Nazwa procedury Kod procedury o . jednostkowy catkowity
grupy swiadczen
o= (PLN) (PLN)
specjalistycznych
USG nerek,
moczowodow, 88.752 wi1 34,00 34,00
pecherza
moczowego
TK: angiografia (z ]
wytgczeniem | 5 3 55 0ogo0gg | | SWiadczenie 472,00 472,00
angiografii tt. kosztochtonne
Wiencowych)
Potas (K) N45
Saod (Na) 035
I bBadaniq Mocznik N13
aboratoryjne
oceniajqce Kreatynina M37 w12 n/d 67,00
LT L Kwas moczowy M45
Badanie ogdlne
moczu (profil) AOL
Parathormon
PTH (PTH) N29 W12 67,00 67,00
VLR Ay Vitamina D — 24, 089 W12 67,00 67,00
25 OH
Monitorowanie
ci$nienia
tetniczego krwi za
pomocg urzadzen 89.501 W13 125,00 125,00
analogowych lub
cyfrowych (typu
Holter) — Holter
RR
Angiografia MR Swiadczenie
bez wzmocnienia |5.03.00.0000077 346,00 616,50
kosztochtonne
kontrastowego
Angiorezonans
naczyn OUN Angiografia ze .
wzmocnieniem | o oo 00 9060104 Swiadczenie 887,00
kontrastowym — kosztochtonne
MR
TK: angiografia (z .
Anglotorpografla wyiqczenlfem 5.03.00.0000088 Swiadczenie 472,00 472,00
naczyn OUN angiografii tt. kosztochtonne
Wiencowych)
ECHO Echokardiografia 88.721 w17 96,00 96,00
Elektrokardiografia
EKG z1-3 89.511 W11 34,00 34,00
odprowadzeniami
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Wszystkie wizyty w poradniach specjalistycznych: poradni neurologicznej, leczenia bdlu,
dietetycznej oraz urologicznej rozliczono jako swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (W11) i

przypisano im koszt jednostkowy w wysokoséci 34,00 PLN.

Tabela 21.
Roczny koszt leczenia poszczegélnych stadiow PChN

ad ad ad ad 4 P ed |e enie

34,00
472,00

34,00

34,00

i
i
34,00 [ |
i
i
i

34,00

S ininee 67,00 [ |

= 67,00
etabo D 67,00
BP 125,00

472,00

O 96,00

i
i
i
S 616,50 1
i
i
i

34,00

8.4.2. Koszt leczenia powaznego bélu nerek

W sytuacji, gdy chory doswiadczy powaznego bdélu nerek, przypisany mu jest jednorazowy
koszt tego zdarzenia w roku, w ktéorym miato ono miejsce. Eksperci kliniczni w ramach

przeprowadzonej ankiety wskazali, ze leczenie powaznego bodlu nerek odbywa sie w
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poradniach specjalistycznych: podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), leczenia bdlu,
neurologicznej oraz urologicznej. Kazdg z tych wizyt rozliczono jako $wiadczenie
specjalistyczne 1-go typu (W11) i przypisano im koszt jednostkowy w wysokosci 34,00 PLN.
Srednia liczba wizyt w roku wskazana przez ekspertéw klinicznych oraz $redni koszt roczny

takich wizyt zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Roczny koszt leczenia powaznego bélu nerek

Swiadczenie Koszt jednostkowy Srednia liczba Koszt roczny
(PLN) swiadczen w roku (H\)]

Poradnia POZ

Poradnia leczenia bélu

Poradnia neurologiczna ‘

Poradnia urologiczna ‘

8.4.3. Koszt dializoterapii

Koszt zwigzany z dializoterapig obejmuje koszt dostepu naczyniowego, koszt dializoterapii
oraz powiktan zwigzanych z ich stosowaniem. Koszt dostepu naczyniowego w leczeniu
nerkozastepczym wyceniono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne (a). W tym celu
konieczne byto wskazanie rodzaju dostepu naczyniowego stosowanego przez chorych.
Zgodnie z raportem Opieka koordynowana nad pacjentem z przewlektg chorobg nerek, w

Polsce wigkszos$¢ chorych (71%) hemodializowanych jest z dostepem naczyniowym w formie

przetoki. | .
|
|
I ' pr2ypadku chorych dializowanych otrzewnowo, dostep

naczyniowy rozliczono zgodnie ze $wiadczeniem 5.51.01.0015052. Dostep w leczeniu
nerkozastepczym. Sredni koszt jednostkowy oraz tgczny przecietny koszt dostepu

naczyniowego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Koszt dostepu naczyniowego w leczeniu nerkozastepczym*

Koszt $wiadczenia Odsetek chorych ~ Sredni koszt

Kod grupy Swiadczenie (PLN) stosujacych Swiadczenia

(PLN)
Hemodializoterapia
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Dostep w leczeniu
nerkozastepczym z
wykorzystaniem protez
naczyniowych

5.51.01.0015052 Dostep w leczeniu
nerkozastepczym

5.51.01.0015051 5431,00

2 608,00
Dializa otrzewnowa

Dostep w leczeniu

5.51.01.0015052
nerkozastepczym

2 608,00

100,00% 2 608,00

* obliczenia przeprowadzono na wartosciach doktadnych, w tabeli zawarte zostaty wartosci przyblizone

Zgodnie z raportem Opieka koordynowana nad pacjentem z przewlekta chorobg nerek,
standardowo pacjenci sg hemodializowani 3 razy w tygodniu (co drugi dzien). Na tej podstawie
w analizie zatozono, ze chory bedzie poddawanym hemodializie 3 razy tygodniowo. Dialize
otrzewnowg przeprowadza sie technikg przerywang bgdz ciggta (tgczny czas bez ptynu
dializacyjnego w jamie otrzewnowej wynosi mniej niz 2-4 godziny w ciggu doby). W analizie
zatozono, ze dializa otrzewnowa jest stosowana u pacjentéw codziennie. Jednostkowy koszt
dializoterapii oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Uwzgledniajgc koszt jednorazowy dializy oraz czestotliwos¢ ich stosowania

oszacowany roczny koszt dializoterapii.

Tabela 24.
Roczny koszt dializoterapii

. Koszt Sredni roczny
Kod produktu Swiadczenie swiadczenia

Czestotliwosé o .
" koszt swiadczenia
stosowania

() (PLN)

Hemodializa — Swiadczenie
5.10.00.0000091 wykonywane w trybie 409,93
ambulatoryjnym 3 x tygodniowo 64 800,31

5.10.00.0000153 Hemodiafiltracja (HDF) 418,00
5.10.00.0000051 Dializa otrzewnowa 228,36 Codziennie 83 408,49

Ze wzgledu na dtugotrwate stosowanie dializoterapii, u czesci chorych mogg wystgpié¢
powiktania zwigzane z dializami. Przyjeto, ze leczenie powiklan zwigzanych ze stosowaniem
dializ bedzie rozliczane w ramach swiadczenia 5.51.01.0011081 Leczenie powikfan leczenia
nerkozastepczego > 17 r.z. [Zarzgdzenia leczenie szpitalne (a)]. Zatozono, ze w przypadku
wystgpienia u chorego powiktan zwigzanych z leczeniem nerkozastepczym, koszt ten bedzie

naliczany raz w roku, w ktérym wystgpity powikfania.
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Tabela 25.
Roczny koszt leczenia powiktan dializoterapii

Sredni roczny koszt
swiadczenia (PLN)

Kod produktu Swiadczenie

Leczenie powiktan leczenia nerkozastepczego

5.51.01.0011081 S17r%

3 425,00

8.4.4. Koszt przeszczepienia nerki

Koszt zwigzany z przeszczepem nerki okreslono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne
(a) oraz Zarzgdzenia leczenie szpitalne (b). Koszt ten obejmowat koszt zabieg przeszczepienia
nerki, koszt badan poprzedzajgcych przeprowadzenie przeszczepu oraz koszt monitorowania

po zabiegu. Dane te zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wycena swiadczen zwigzanych z przeszczepem nerKki

Kod produktu Swiadczenie Koszt swiadczenia (PLN)

5.51.01.0011094 Przeszczepienie nerki > 17 r.z. 45 589,00
5.52.01.0001156 Wstepna _dlagnostyka_potenqalnego dawcy 2 730,00
zywego nerki lub watroby
5.52.01.0001356 Kwalifikacja do przeszczepu nerki — badania 2 395,00
wstepne
Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po

5.05.00.0000047 przeszczepie nerki 211,00

W analizie przyjeto zatozenie, ze w pierwszym roku po przeprowadzonym przeszczepie nerki,
chory bedzie wymagat monitorowania raz w miesigcu, zas w kolejnych latach po przeszczepie
raz na dwa miesigce. Konserwatywnie, zaréwno w pierwszym jak i drugim roku po
przeszczepie, uwzgledniono réwniez koszt leczenia powikfan zwigzanych z leczeniem
nerkozastepczym. tgczny koszt opieki nad chorym po przeszczepie nerki zawiera ponizsza

tabela.

Tabela 27.
Koszt zwigzany z opieka nad chorym po przeszczepie nerki

- : A Czestotliwosé . Sredni koszt
Swiadczenie swiadczenia

Czas od roczn
y roczny (PLN)

przeszczepu w roku

(PLN) (PLN)

Leczenie powiktan leczenia

&[T nerkozastepczego > 17 r.z.

3 425,00 3 425,00 5 957,00
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Monitorowanie skutkéw
leczenia u chorego po 211,00 12 2 532,00
przeszczepie nerki

Leczenie powiktan leczenia

- o nerkozastepczego > 17 r.z. 342500 : 3425,00

owyzej

roku Monitorowanie skutkéw 4 691,00
leczenia u chorego po 211,00 6 1 266,00

przeszczepie nerki

8.4.5. Koszt leczenia zachowawczego

W przypadku decyzji o braku stosowania leczenia nerkozastepczego, stosowane jest leczenie
zachowawcze, ktére ma na celu utrzymanie dobrej jako$ci zycia chorych poprzez zachowanie
czynnosci nerek i kontrolowanie objawow. W ramach przeprowadzonej ankiety, eksperci
kliniczni wskazali, ze w ramach leczenia zachowawczego chorzy leczeni sg w poradniach
specjalistycznych. Srednia liczba wizyt w poradniach specjalistycznych oraz $redni roczny

koszt takich wizyt przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28.
Roczny koszt leczenia zachowawczego

Koszt jednostkowy Srednia liczba $wiadczen

(PLN) W roku Koszt roczny (PLN)

Swiadczenie

Leczenie zachowawcze ‘

8.5. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli.

Tabela 29.
Koszty stosowania porownywanych technologii (PLN)
Kategoria kosztowa

Roéznigcy koszt porownywanych technologii
medycznych

Roéznigcy koszt diagnostyki, monitorowania i
kwalifikacji do programu lekowego

Rézniacy koszt leczenia przewlektej choroby nerek

Rézniacy koszt leczenia powaznego bélu nerek

Roéznigcy koszt dializoterapii — hemodializa

Roéznigcy koszt dializoterapii — dializa otrzewnowa
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Kategoria kosztowa

Rézniacy koszt przeszczepu nerki

Roézniacy koszt leczenia zachowawczego

9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Bazowa charakterystyka chorych

Ponizsza tabela zawiera bazowg charakterystyke chorych wykorzystang w analizie
podstawowej oraz w analizie scenariuszy i analizie wrazliwosci w oparciu o dane chorych z
badania TEMPO 3:4 dla populacji docelowej (analiza podstawowa) oraz szerszej populacji

(cata populacja biorgca udziat w badaniu).

Tabela 30.
Bazowa charakterystyka chorych

Zakres
Zmiennosci w
AW

Blad

standardowy RErdder

Srednia

Parametr

Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3b. stadium PChN

Wiek (lata) 40,51

Pte¢ (% kobiet) 46,0% 1,6% Beta
eGFR (mI/min/1.73m?) 67,15 0,44
TKV (ml) 1 864,36

Normalny

+/- 1,96 x Btad
standardowy

Normalny

Normalny

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Populacja ogdlna

Wiek (lata) 38,70 n/d n/d
Pte¢ (% kobiet) 48,4% n/d n/d .
n
eGFR (ml/min/1.73m?) 81,61 n/d n/d

TKV (ml) 1 692,30
Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2. stadium PChN

Wiek (lata) 40,19 n/d n/d

Pte¢ (% kobiet) 47,2% n/d n/d
eGFR (ml/min/1.73m?) 74,68 n/d n/d n/d

TKV (ml) 1673,02 n/d n/d
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Zakres
Rozklad Zmiennosci w
AW

Blad

Parametr Srednia
standardowy

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 3. stadium PChN

Wiek (lata) 41,36

Pteé (% kobiet) 46,9%

eGFR (ml/min/1.73m?) 53,45
TKV (ml) 2 157,28

9.2. Progresjachoroby i efekt leczenia

9.2.1. Progresjachoroby

Procentowg zmiane TKV w stosunku do wartosci bazowej, zaobserwowang w grupie
kontrolnej (w ramieniu BSC) w badaniu TEMPO 3:4 [Torres 2012] oraz roczne zmiany wartosci
eGFR zaobserwowane w badaniach TEMPO 3:4 oraz REPRISE podsumowano w ponizszych
tabelach (Tabela 31. oraz Tabela 32.).

Tabela 31.
Procentowa zmiana TKV w stosunku do wartosci bazowej

Zakres
Rozktad Zmiennosci w
AW

Bfad

Srednia standardowy

Normalny
11,49 0,55 Normalny
18,85 0,84 Normalny

+/- 1,96 x Btad
standardowy

Tabela 32.

Roczna zmiana w wartosci eGFR wykorzystana w analizie podstawowej i analizie
scenariuszy

TOL BSC Zakres
Btad E— Biad Rozktad Zmiennosci
standardowy standardowy do AW

Pomiar

eGFR Srednia

Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. stadium PChN

+/- 1,96 X
1/sC -3,008 0,320 -4,643 0,368 Normalny Btad
standardowy

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Europejska podgrupa

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. stadium PChN
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TOL BSC
Blad

Zakres

PeoGrr::lsr Btad Rozktad zmiennosci

Srednia Srednia

standardowy standardowy do AW

Analiza scenariuszy — REPRISE

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2. stadium PChN

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 3. stadium PChN
1/sC

9.2.2. Efekt leczeniatolwaptanem

Wptyw leczenia na zmiane bazowej warto$ci eGFR, wykorzystany w ramach analizy

podstawowej oraz analizy scenariuszy znajduje sie w ponizszej tabeli (Tabela 33.).

Tabela 33.
Wplyw leczenia na zmiane bazowej wartosci eGFR wykorzystany w analizie
podstawowej i analizie scenariuszy

Efekt leczenia Zakres

Parametr ) . Btad Rozklad zmiennosci w
SIEEIE standardowy* AW

Analiza podstawowa — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. stadium PChN; dynamiczne efekty
leczenia (1/SC)

PChN - 1. stadium
PChN - 2. stadium
PChN - 3. stadium
PChN - 4. stadium

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. efekty leczenia
(1/sC)

Wszystkie stadia
PChN

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Eu
PChN - 1. stadium
PChN - 2. stadium
PChN - 3. stadium
PChN - 4. stadium

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3. stadium PChN; dynamiczne efekty
leczenia (CKD-Epi)

PChN - 1. stadium
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Efekt leczenia

Zakres
Parametr Btad Rozktad Zmiennosci w

standardowy* AW

Srednia

PChN = 2. stadium
PChN - 3. stadium
PChN — 4. stadium

Analiza scenariuszy — TEMPO 3:4 Podgrupa chorych w 2.-3.
(CKD-Epi)

Wszystkie stadia
PChN

Analiza scenariuszy — REP
PChN - 1. stadium

- PChN - 1. stadium [
PChN - 2. stadium [
[

[

PChN - 3. stadium

PChN - 4. stadium
*Blad standardowy oszacowany na podstawie 95% przedziatu ufnosci

9.2.3. Przerwanie leczenia

Ponizsza tabela (Tabela 34.) przedstawia dane wejsciowe dotyczgce wskaznikbéw przerwania
leczenia i wspotczynnikow korygujgcych zastosowanych do kosztu leczenia w roku przerwania
leczenia, aby odzwierciedli¢ rzeczywisty czas trwania leczenia. Wspodtczynniki korygujace
0szacowano na podstawie dyskontynuacji leczenia chorych w badaniu TEMPO 3:4.

Tabela 34.
Wskaznik przerwania leczenia oraz wspoétczynniki korygujace koszty leczenia

Dyskontynuacja Wspotczynnik korygujacy Zakres
Srednia stanggqrglowy Srednia stangﬁgowy rosidad zm(;‘;n:svsc'
1 15,3% 1,2% [ ] [ ] Beta
2 6,5% 0,9% [ [ Beta +- 1,96 x
3 2,9% 0,6% [ [ ] Beta stan[z;ar?jowy
4+ 0,5% 0,2% [ ] [ ] Beta

9.2.4. Powazny bdl nerek

Dane wejsciowe dotyczgce czestosci wystepowania powaznych zdarzeh bolowych nerek na
podstawie badania TEMPO 3:4 podsumowano w kolejnej tabeli (Tabela 35.).
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Tabela 35.
Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia powaznego bélu nerek

TOL BSC Zakres

Stadium PChN ) Btad Btad Rozktad zmiennosci
Srednia do AW

standardowy Sl standardowy

. +/- 1,96 x
PChN - stadium Biad

_A*
L standardowy

*Po progresji choroby do 5. stadium PChN, leczenie jest przerywane; chorzy leczeni za pomocg
tolwaptanu majg wéwczas takie samo roczne prawdopodobiehnstwo wystgpienia powaznego bélu nerek,
jak chorzy stosujgcy najlepsze leczenie wspomagajgce

9.3. Schytkowa niewydolnosé nerek i wskazniki

smiertelnosci

9.3.1. Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Dane wejsciowe dotyczgce schytkowej niewydolnosci nerek podsumowane zostaty w

ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Dane wejsciowe — schytkowa niewydolnosé¢ nerek

Zakres

s Rozktad Zrodto zmiennosci

Parametr Srednia

standardowy W AW

Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek

Poziom eGFR ponizej ktérego
rozpoczyna sie schytkowa Wytyczne KDIGO
niewydolnos¢ nerek

Odsetek chorych
decydujacych sie na leczenie
zachowawcze

Ankieta

przeprowadzona
wsrod ekspertow
Odsetek chorych Klinicznych
decydujacych sie na leczenie
zachowawcze po L Beta
niepowodzeniu przeszczepu
Odsetek chorych 0,945 0,189 Beta Debska-Slizien n/d

2018

hemodializowanych
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: Biad . Zakres
Parametr Srednia standaardow Rozktad Zrédto zmiennosci
4 w AW
Odsetek chorych
dializowanych otrzewnowo 0.055 0,011 Beta n/d
Dostep naczyniowy
CiEiz Ene el koord ?\Fc’)lve\)/gia nad
dializowanych z dostepem T
. . 0,710 0,142 Beta pacjentem z n/d
naczyniowym w formie lekla chorob
rzetoki przewlekia chorobg
P nerek
Odsetek chorych
dializowanych z dostepem
naczyniowym w formie L L Beta n/d
protezy naczyniowej
Odsetek chorych
dializowanych z dostepem
naczyniowym w formie L . Beta n/d
cewnika tunelowanego
Odsetek chorych
dializowanych z dostepem | I Beta n/d

naczyniowym w formie
cewnika nietunelizowany

Roczne prawdopodobienstwo
powiktan zwigzanych z
hemodializa

Roczne prawdopodobienstwo
powiktan zwigzanych z dializa
otrzewnowa

Prawdopodobienstwo zgonu
w wyniku powiktan
zwigzanych z hemodializa

Prawdopodobienstwo zgonu
w wyniku powiktan
zwigzanych z dializg
otrzewnowa

Odsetek narzadéw od
zywego dawcy

Maksymalna liczba
przeszczepow u jednego
chorego

Powiklania zwigzane z dializoterapia

. . Beta
Ankieta
przeprowadzona
wsrod ekspertow
klinicznych
[ ] Beta
0,000 Beta n/d
Zatozenie
0,000 Beta n/d
Przeszczep nerki
Dane Poltransplant
0,043 n/d n/d 2018 n/d
I
| | I I
I
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. Zakres
Rozktad Zrédto Zmiennosci
w AW

Blad

Parametr Srednia
standardowy

Maksymalny wiek
kwalifikujgcy chorego do Zatozenie
przeszczepu

Prawdopodobienstwo przeszczepu nerki (pierwszy i kolejne przeszczepy)

Dane Poltransplant
Wiek > 18 r.z. 0,054 n/d n/d 2017, Debska- n/d
Slizien 2018

9.3.1. Wskazniki smiertelnosci zwigzane 2ze schylkowa

niewydolnoscig nerek

Ponizsza tabela (Tabela 37) przedstawia szczegdtowe wartosci parametréw dotyczacych
przezycia chorych leczonych nerkozastepczo oraz zachowawczo pochodzace z Biuletynu
Poltransplant 2019, rejestru ERA-EDTA oraz publikacji O’Connor 2012.
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Dane dotyczace przezycia chorych wraz z parametrami dopasowanej funkcji Weibulla

Parametr

Przezycie
przeszczepu po
przeszczepie od
dawcy zywego

Rok 1

Rok 2

Rok 5

Prawdopodobienstwo przezycia

Rok 10

Zrodto

Przeszczepienie nerki

Przezycie biorcy
po przeszczepie
od dawcy zywego

Biuletyn

Przezycie
przeszczepu po
przeszczepie od
dawcy zmartego

Poltransplant
2019

Przezycie biorcy
po przeszczepie
od dawcy
zmartego

Przezycie chorych
dializowanych

Przezycie po 1,5
roku leczenia

0,790 0,710
0,870 0,570
Dializoterapia
Rejestr ERA-
0421 - EDTA
Leczenie zachowawcze
0,500 O’Connor 2012

Rozklad Weibulla

Parametr

skali

Parametr
ksztattu

Wspoétczynnik determinacji

R2

0,095 0,556 1,000
0,007 1,916 0,989
0,183 0,960 0,999
0,173 3,426 -
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9.3.2. Wskazniki sSmiertelnosci w populacji generalnej

Wskazniki Smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od ptci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [Dane GUS — tablice trwania zycia). Dokladne oszacowania

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Tablice trwania zycia

Roczne Roczne Roczne
_ prawdopodobienstwo _ prawdopodobienstwo _ prawdopodobienstwo
Wiek $mierci Wiek $mierci Wiek $mierci

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0,00353 0,00421 0,00046 0,00157 0,01365 0,03025
0,00020 0,00026 0,00051 0,00167 0,01492 0,03209
0,00016 0,00019 0,00056 0,00181 0,01628 0,03404
0,00012 0,00013 0,00062 0,00198 0,01776 0,03623
0,00010 0,00010 0,00068 0,00219 0,01938 0,03871
0,00008 0,00009 0,00075 0,00242 0,02115 0,04155
0,00008 0,00009 0,00082 0,00266 0,02312 0,04476
0,00007 0,00010 0,00090 0,00291 0,02532 0,04832
0,00007 0,00010 0,00100 0,00315 0,02782 0,05225
0,00008 0,00011 0,00112 0,00343 0,03071 0,05659
0,00009 0,00011 0,00127 0,00373 0,03419 0,06144
0,00011 0,00012 0,00143 0,00408 0,03849 0,06691
0,00013 0,00014 0,00160 0,00448 0,04380 0,07308
0,00014 0,00017 0,00178 0,00493 0,05021 0,07999
0,00015 0,00021 0,00197 0,00541 0,05770 0,08753
0,00017 0,00027 0,00218 0,00592 0,06595 0,09546
0,00020 0,00036 0,00240 0,00648 0,07460 0,10359
0,00023 0,00048 0,00264 0,00710 0,08343 0,11186
0,00027 0,00061 0,00292 0,00779 0,09236 0,12030
0,00028 0,00073 0,00323 0,00858 0,10162 0,12916
0,00028 0,00082 0,00360 0,00947 0,11151 0,13866
0,00027 0,00087 0,00405 0,01045 0,12234 0,14899
0,00025 0,00089 0,00456 0,01151 0,13427 0,16024
0,00024 0,00091 0,00514 0,01264 0,14748 0,17229
0,00023 0,00093 0,00576 0,01381 0,16158 0,18503
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Roczne
prawdopodobienstwo

smierci

Kobiety

Mezczyzni

Roczne
prawdopodobienstwo
$mierci

Roczne
prawdopodobienstwo

Wiek $mierci

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni

0,00025 0,00096 0,00639 0,01504 0,17659 0,19848
0,00026 0,00101 0,00702 0,01635 0,19251 0,21262
0,00028 0,00105 0,00765 0,01779 0,20934 0,22746
0,00029 0,00112 0,00827 0,01936 0,22707 0,24299
0,00031 0,00119 0,00893 0,02107 0,24568 0,25922
0,00033 0,00126 0,00965 0,02290 0,26516 0,27612
0,00035 0,00134 0,01049 0,02477 0,28547 0,29369
0,00038 0,00141 0,01143 0,02663 0,30658 0,31189
0,00042 0,00148 0,01248 0,02845 1,00000 1,00000

9.4. Koszty

Kosztowe dane wejsciowe do modelu zostaty zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Dane wejsciowe modelu — koszty

Sredni
koszt
(PLN)

Parametr

Roczny koszt
leku (1 rok
leczenia)

Czestotliwos¢
naliczania
kosztu

Rozktad

Koszt terapii tolwaptanem

Dane
dostarczone

Roczny koszt
leku (kolejne
lata leczenia)

Pierwszy rok
leczenia*

przez
Zamawiajgcego

Drugi rok
leczenia

Zakres
Zmiennosci w
AW
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Kolejne lata
leczenia

Pierwszy rok
leczenia

Drugi rok
leczenia

Kolejne lata
leczenia

PChN - 1.
stadium

PChN - 2.
stadium

PChN - 3.
stadium

PChN - 4.
stadium

PChN - 5.
stadium

Powazny bol
nerek

Dostep w
hemodializie

Dostep w
dializie
otrzewnowej

Koszt wizyt w poradni nefrologicznej

Koszt leczenia PChN

Koszt dostepu naczyniowego

2 880,89 Jednorazowo n/d

Zarzgdzenie

leczenie szpitalne
2 608,00 Jednorazowo n/d @)

Koszt leczenie schytkowej niewydolnosci nerek

n/d

n/d
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Leczenie
zachowawcze

Hemodializa

Dializa
otrzewnowa

Powiktania
hemodializy

Powikfania
dializy
otrzewnowej

Przeszczep
nerki od
zywego dawcy

Przeszczep
nerki od
martwego
dawcy

Kwalifikacja do
przeszczepu

Opieka nad
pacjentem po
przeszczepie —

1rok po
przeszczepie

Opieka nad
pacjentem po
przeszczepie —
kolejne lata po
przeszczepie

Zarzgdzenie .
. ambulatoryjna
182,14 Rocznie Gamma opieka
specjalistyczna
Zarzgdzenie
. Swiadczenia
64 800,31 Rocznie n/d zdrowotne n/d
kontraktowane
odrebnie, Opieka
koordynowana
83 408,49 Rocznie n/d nad pacjentem z n/d
przewlekig
chorobg nerek
3 425,00 Jednorazowo n/d n/d
3 425,00 Jednorazowo n/d n/d
45 589,00 Jednorazowo n/d n/d
45 589,00 Jednorazowo n/d n/d
Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
5 665,00 Jednorazowo n/d @) n/d
5 957,00 Rocznie n/d n/d
4 691,00 Rocznie n/d n/d

* w pierwszym roku do kosztu monitorowania doliczono koszt kwalifikacji do leczenia
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Koszty w perspektywie ptatnika publicznego sg tozsame z kosztami w perspektywie wspoine;.

Tabela 40.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Kategoria wynikowa

Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY

Catkowity koszt rézniacy terapii (PLN)

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodfczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztoéw-uzytecznosci i cena progowa leku

Kategoria wynikowa

Inkrementalny wynik zdrowotny

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt r6znigcy
poréwnywanych terapii

ICUR (PLN/QALY)

ICER (PLN/LYG)

Cena progowa leku Jinarc® (PLN)
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Kategoria wynikowa

Progowa CZN opakowania Jinarc® 45 mg + 15 mg

Progowa CZN opakowania Jinarc® 60 mg + 30 mg

Progowa CZN opakowania Jinarc® 90 mg + 30 mg

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY) i QALY oraz dla poszczegdlnych
kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci

parametrow, z wytgczeniem stop dyskonta3. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

3 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 42.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania tolwaptanu z BSC

TOL — wynik

BSC - wynik
podstawowy

podstawowy

Parametr TOL — wynik min TOL — wynik max BSC —wynik min BSC —wynik max

Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY

Catkowity koszt ré6znigcy (PLN)
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow

zdrowotnych i kosztéw.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresoéw zmiennosci wskazano w rozdziale 9., 7.5.1 7.6.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, przeprowadzonej dla zmian 30 parametrow

wplywajgcych w najwiekszym stopniu na oszacowanie optacalnosci przedstawiono w postaci

wykresu tornada.
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Tabela 43.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
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Tabela 44.
Wyniki analizy progowej w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
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11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych
scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie. W ponizszych tabelach zestawiono

scenariusze testowane w analizie oraz wynik analizy scenariuszy.

Tabela 45.
Testowane scenariusze
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Tabela 46.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania TOL vs BSC
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Wartosci przyjmowane przez poszczegoélne parametry modelowano przy wykorzystaniu trzech
typow rozktaddéw: normalny, bety, gamma. Rozktad normalny zostat wykorzystany do
modelowania parametrow, ktdre opisujg bazowe charakterystyki chorych (np. wiek lub TKV).
Wartosci probkowane z rozktadu normalnego sg symetrycznie rozmieszczone wokot Sredniej.
Wartosci z rozktadu beta mogg przyjmowac¢ wartosci od 0 do 1, zatem zastosowano ten
rozktad do parametrow zwigzanych z uzytecznosciami, prawdopodobienstwami oraz
odsetkami. Wykorzystujgc rozktad gamma uzyskujemy wartosci dodatnie, zatem rozkfad ten
wykorzystano do parametrow opisujgcych koszty. Dla kazdego z rozktadoéw wymagane byto

okreslenie sredniej oraz btedu standardowego.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej
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N > or 6wnanie - wynikéw  analizy

podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 47.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Inkrementalne Inkrementalny koszt
QALY (PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. [ EGcNIEGNG
]
]
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Rysunek 4.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora
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13. Walidacja modelu

13.1. Progresja choroby

W ramach walidacji zewnetrznej oceniono doktadnos¢ dopasowania modelu wykorzystanego
do modelowania naturalnej progresji choroby (ramie BSC). Z powodu braku badania
pokazujgcego progresje choroby w horyzoncie dozywotnim, model zostat zweryfikowany w
oparciu o alternatywne kohorty chorych z badan. Rownania opisujgce progresje chorych
zastosowane w niniejszej analizie poréwnano z tymi uzyskanymi w badaniach CRISP, HALT-
PKD1, HALT-PKD2 oraz THIN.

Prognozowane trajektorie progresji choroby uwzglednione w analizie byty zgodne z tymi
uzyskanymi na podstawie badania CRISP zaréwno w zakresie eGFR jak i TKV. Poniewaz
populacja z badania CRISP nie zawierata wytgcznie chorych, ktérzy w momencie rozpoczecia
leczenia wykazywaty szybki postep choroby (w przeciwiehstwie do badania TEMPO 3:4),
wyznaczono dodatkowo 95% przedziat ufnosci wartosci prognozowanych przez uwzgledniony
W niniejszej analizie model. Ponizsza tabela przedstawia informacje o jednym z punktéw
koncowych: czasie do wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (definiowanej jako spadek
eGFR ponizej wartosci 15 ml/min/1,73 m?) oszacowanym na podstawie badan TEMPO 3:4
oraz CRISP. Mozna zaobserwowac¢, ze wartosci prognozowane na podstawie danych z obu

badan sg zblizone.

Tabela 48.
Prognozowany czas do wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek na podstawie
badan TEMPO 3:4 oraz CRISP

Czas do wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek

Badanie TEMPO 3:4
Badanie CRISP

CKD-Epi 1/sC

1 000 ml
1 500 ml
2 000 ml

Prognozowane przez model trajektorie progresji choroby byly réwniez spdjne z wynikami
badan HALT-PKD zaréwno u chorych z wczesnym stadium ADPKD (HALT-PKD1) jak i u
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chorych z zaawansowanym stadium choroby (HALT-PKD2). Na podstawie charakterystyk
bazowych chorych z badania obejmujgcego chorych z wczesnym stadium ADPKD
modelowano warto$¢ eGFR oraz TKV u w kolejnych latach. Walidacja chorych znajdujgcych
sie w zaawansowanym stadium ADPKD na podstawie badania HALT-PKD2 byta
skomplikowana z powodu braku danych dotyczacych TKV oraz eGFR na koniec badania. Aby
dodatkowo zwalidowaé¢ poprawnosé prognoz modelu wykorzystanego w niniejszej analizie dla
chorych w zaawansowanym stadium ADPKD, warto$ci z modelu poréwnano z danymi z
badania obserwacyjnego THIN, ktére obejmowato 64 chorych ponad 6 lat przed wystgpienie
schytkowej niewydolnosci nerek. Wartosci uwzglednione w niniejszej analizie byly spojne z
wartosciami uzyskanymi z badania THIN. Ponizszy rysunek przedstawia wartosci eGFR
modelowane na podstawie badania TEMPO 3:4 oraz badania CRISP (rysunek A), badania
HALT-PKD1 dla chorych we wczesnym stadium i HALT-PKD2 dla chorych w zaawansowanym
stadium ADPKD (odpowiednio rysunki B oraz C) i badania THIN (rysunek D).

Rysunek 6. Walidacja modelowania eGFR z badania TEMPO 3:4
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Kolejne dwa rysunki (Rysunek 7, Rysunek 8) obrazujg walidacje wartosci TKV prognozowang
na podstawie badania TEMPO 3:4 oraz badan CRISP i HALT-PKD.

Rysunek 7. Walidacja modelowania TKV z badania TEMPO 3:4 z wykorzystaniem
danych z badania CRISP

Baseline TKV = 1,000mL Baseline TKV = 1,500mL Baseline TKV = 2,000mL
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Rysunek 8. Walidacja modelowania TKV z badania TEMPO 3:4 z wykorzystaniem
danych z badania HALT-PKD1

Lisinopril-Placebo (Control Arm) Lisinopril-Telmisartan (Treatment Arm)
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13.2. Wplyw tolwaptanu na progresje choroby

Modelowany wptyw tolwaptanu na spadek eGFR =zostat zwalidowany na podstawie
piecioletniej obserwacji chorych, ktérzy z badania TEMPO 3:4 przeszli do badania TEMPO 4:4
(populacja zdefiniowana jako kohorta chorych wczesniej leczonych) oraz rocznej obserwacji
chorych w stadium 2-4 PChN z badania REPRISE. Efekt ciggtego leczenia tolwaptanem
modelowano jako zmniejszenie o 26,4% rocznego spadku eGFR (mierzonego za pomocg
CKD-Epi). Wartosc ta zostata porownana z analogicznymi danymi z wspomnianych uprzednio
badan. Prognozy wynikajgce z modelu uwzglednionego w niniejszej analizie dotyczace
piecioletniego spadku eGFR byly zgodne z danymi zebranymi podczas dwuletniego okresu
przediuzenie badania TEMPO 4:4. W przypadku modelowania dla chorych w stadiach 2-4
PChN (dopasowanie do populacji badania REPRISE), w niniejszej analizie uwzgledniono, ze
wplyw terapii tolwaptanem na $rednig wartos¢ eGFR wyniesie 1,27 ml/min/1,73m? (95%

przedziat ufnosci: (0,86; 1,68)) w poréwnaniu z 1,26 ml/min/1,73m? (95% przedziat ufnosci:




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania

@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie

NMARTA dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u

dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie

rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

(0,77; 1,83)) dla badania REPRISE. Analogicznie, prognozowany spadek eGFR dla chorych
leczonych oraz nieleczonych (odpowiednio ramie interwencji oraz komparatora) byt spojny z
tym obserwowanym w badaniu REPRISE odpowiednio dla tolwaptanu i najlepszego leczenia

wspomagajgcego. Dane te zostaty zilustrowane na ponizszym rysunku.
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Rysunek 9. Walidacja modelowania TKV z badania TEMPO 3:4 z wykorzystaniem
danych z badania CRISP
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13.3. Czynniki wptywajace na progresje choroby

Zgodnie z przeglagdem systematycznym opisanym w publikacji Woon 2015 do najczesciej
wskazywanych w literaturze czynnikow wplywajgcych na tempo progresji ADPKD byty TKV
oraz wiek chorych. W niniejszej analizie modelowano progresje choroby w zaleznosci od
czynnikow takich jak: wiek, TKV, pteé, czas uptywajgcy do diagnozy ADPKD oraz dtugosc
nerki. Analiza trajektorii eGFR u chorych prognozowana przez model wykazywata znaczne
zréznicowanie tempa progresji choroby w zaleznosci od tych czynnikéw, podobnie jak w

cytowanej literaturze.

13.4. Wiek w momencie osiggniecia stanu schytkowej

niewydolnosci nerek

W celu zwalidowania poprawnosci modelu pod katem prognoz dotyczgcych czasu do
osiggniecia przez chorych stanu schytkowej niewydolnosci nerek przeprowadzono
niesystematyczny przeglad literatury w celu zidentyfikowania badan wskazujgcych wiek
osiggniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych z ADPKD. Wiek osiggniecia tego stanu
w odnalezionych badaniach wynosit od 45 do 80 lat. Uzalezniony byt od okresu badania, przy
czym nowsze badania wskazywaly wyzszy $redni wiek rozpoczecia ESRD, czesto w
przedziale 60-65 lat. Ponadto, wiek stanu ESRD zalezat od charakterystyki poczatkowej
chorych, chorzy z bardziej zaawansowang chorobg w momencie rozpoczecia badania
wczesdniej osiggali stan ESRD. W ramach przegladu odnaleziono pie¢ badan, w ktérych
charakterystyka poczgtkowa chorych byta zblizona do przyjetej w niniejszej analizie: Schrier
2003, Chang 2013, Romao 2006, Haynes 2014 oraz Cornec-Le Gall 2013. W czterech z nich
nieznany byt wynik TKV na poczatku badania, dlatego nie mozna byto wykorzystac tych badan
do walidacji progresji choroby. Jedynie w badaniu Schrier 2003 znane byto TKV na poczatku
badania. W badaniu tym nie podano jednak eGFR, co ogranicza zakres walidacji na podstawie
tego badania. Dodatkowo poczgtkowa wartos¢ TKV byta zbyt niska (<750 ml), aby mozna byto
wykorzystac rownanie regresji okreslone na podstawie badania TEMPO 3:4 w dwoch grupach
sktadajgcych sie z kobiet. Prognozy modelu dotyczgce wieku rozpoczecia schytkowe;j
niewydolnosci nerek uzaleznione sg od charakterystyk bazowych, sredni wiek prognozowany

przez model wynosit od 51 do 53 lat przy zastosowaniu odpowiednio rownan progresji choroby
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pochodzacych z badania CRISP oraz TEMPO 3:4 (CKD-Epi lub 1/SC). Prognozy modelu
sugerujg ponadto, ze schytkowa niewydolno$¢ nerek zwykle wystepuje w wieku 50-60 lat. Jest
to wartos¢ zblizona do tej zidentyfikowanej w ramach przegladu niesystematycznego,
szczegolnie do nowszych sposréd odnalezionych badan. Zestawienie badan odnalezionych w

ramach przegladu znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 49.
Badania wskazujgce wiek rozpoczecie schytkowej niewydolnosci nerek u chorych z ADPKD

Badanie Charakterystyka chorych . Schylkc’:v'va
niewydolnos¢ nerek
\ R
Autor  Lokalizacja .OK'®S  (mezczyzni | Wiek SC (mg/dl)  eGFR (ml/min/1.73m?) TKV (miy ~ Nadcisnienie -\, SHIRID
badania 3 (N, %) (N, %)
/kobiety)
1985-1992 | 97 (97/0) 38+10 20+1.4 826 + 584 53
; 1992-2001 | 80 (80/0) 36 £ 11 1.6+1.1 834 + 839 63
Sonrer USA bid bid bid
1985-1992 |158 (0/158) 37+10 1.4+11 576 + 537 57
1992-2001 |178 (0/178) 39+ 11 14+11 575 + 396 61
52
0,
23 (14/9) |43.4+10.81 548 +41.5 17 (74%) [40-58]
Chang . 65.5
5013 Tajwan 2008-2011 7 (2/5) 52.9+13 b/d 58.6 + 39.4 b/d 5 (71%) (64-67] b/d
67
0,
16 (9/7) 51.1+14.8 68.61 £53.2 9 (56%) [41-79]
Romao .
2006 Brazylia 1985-2003 | 92 (34/58) | 35.1+14.9 24+28 b/d b/d b/d 454 +95 (27 (29.3%)
Haynes Wielka ) 675 22.8 £ 11.1 (roczna zmiana 23%
2014 Brytania 2003-2010 (360/315) 56+10 brd -3.8+2.5) b/d b/d brd rocznie
13.1% PChN 1, 15.8%
Cornec-Le . 1017 PChN 2, 19.4% PChN 3,
Gall 2013 Francja 2009-2012 (466/551) 53.9+14.2 b/d 10.7% PChN 4. and 41% b/d b/d 65 b/d
PChN 5
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14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz

uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, pte¢, poziom eGFR oraz TKV) dla chorych na
podstawie badania TEMPO 3:4 zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla

chorych w Polsce.

Ze wzgledu na brak danych dla chorych na ADPKD w Polsce odnosnie zakresu Swiadczen
oraz czestosci ich stosowania w ramach leczenia zachowawczego, leczenia
nerkozastepczego, wizyt u nefrologa, leczenia PChN w poszczegdlnych stadiach, leczenia
powaznego bélu nerek oraz schylkowej niewydolnosci nerek, dane te zostaty zebrane w
ramach ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych. Byly to najlepsze dostepne
dane.

Nie odnaleziono publikacji, ktére pozwolityby okresli¢ jako$¢ zycia chorych w poszczegdlnych
stanach uwzglednionych w modelu. Dlatego tez, model wykorzystuje podstawowe wartosci
uzytecznosci dla polskiej populacji generalnej w zaleznosci od wieku [Golicki 2017], do ktérych
nastepnie zastosowano obnizki uzytecznosci (zwigzane ze stanem zdrowia oraz zajsciem
poszczegolnych zdarzen). W kazdym cyklu jakos¢ zycia odpowiada jakosci zycia wynikajacej

z wieku chorego pomniejszonej o wszystkie odpowiednie obnizki jakosci zycia.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania tolwaptanu wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w celu spowolnienia powstawania torbieli i
progresji upo$ledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektag chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdérzy wykazujg szybki postep choroby. Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-

uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model symulacyjny
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa

NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze s$rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) (wyniki z perspektywy wspdlnej pfatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika

publicznego) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie tolwaptanu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na ADPKD z przewlektg chorobg nerek w
stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby.
Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydiuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy

zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia pacjentéw.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.3. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje: Erickson 2013
oraz NICE 2015.
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W ramach publikacji Erickson 2013 oceniano z perspektywy spotecznej efektywnos¢ kosztowa
stosowania tolwaptanu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w
grupie chorych znajdujgcych sie we wczesnym stadium autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) przyjat wartos¢ 744 100 USD/QALY.

W przypadku publikacji NICE 2015 oceniano kosztowg efektywnos¢ terapii za pomocg
tolwaptanu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w grupie chorych z
przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3., u ktérych wystepuje autosomalnie dominujgca
posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek. Liczba lat zycia skorygowanych o jego jakosé
wyniosta dla interwencji oraz komparatora odpowiednio 10,42 oraz 9,83 jednostek QALY.
Inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych o jego jakos$¢ przyjeta wartos¢ 0,59 QALY.
Inkrementalny wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynidst natomiast 23 503
GBP/QALY.
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17. Zataczniki

17.1. Wyniki badania ankietowego
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17.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z autosomalnie dominujgcg postacig zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek;

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

#1 Polycystic Kidney Diseases 10 786
#2 polycystic kidney disease 12 646
#3 polycystic kidney syndrome* 17
#4 ADPKD 5048
#5 PKD 2517
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 13939
#7 Kidney Failure, Chronic 107 515
#8 end stage renal disease 124 606
#9 ESRD 112 180
#10 end stage kidney disease 119 055
#11 (end stage kidney failure or end stage renal failure) 115 359
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 128 661
#13 #6 OR #12 140 456
#14 Utility 192 247
#15 quality of life or “Quality of Life” 380910
#16 #14 AND #15 10 992
#17 (health state* or health state utility value$ or HSUV) 7 364
#18 (EQ5D or EQ 5D or EuroQol) 10 158
#19 (medical outcome study shg(;t-;(r);nfwﬁr:je)alth survey or mos-sf or sf- 4687
#20 (health utility index 3 or health utility index three or HUI3 or HUI 3) 10 123
#21 (Time Trade Off or Standard Gamble) 6 300
#22 disutility 363
#23 ((mapping or crosswalk*) and utility) 4 893
#24 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 46 213
#25 #13 AND #24 393

Data ostatniego wyszukiwania: 12.12 2019

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 393

tacznie: 393

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 393

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 216
Niewtasciwa metodyka: 125

tacznie: 341

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 52
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 23
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 28
tacznie: 51

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 3
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17.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 393 publikacje w
formie tytutdw i abstraktdw. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych
tekstow wigczono 52 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych, w tym 2

publikacje na podstawie odniesienh bibliograficznych.

17.2.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Gorodetskaya 2005, Lee 2005 oraz Dolan 1997.

Na podstawie publikacji Gorodetskaya 2005 okreslono obnizki jakosci zycia zwigzane z
wystgpieniem przewlektej choroby nerek w poszczegodlnych stadiach z wytgczeniem stadium

5. W odniesieniu do populacji generalnej. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 51.
Obnizki jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem przewlektej choroby nerek

Przewlekta choroba nerek Srednia obnizka uzytecznosci Blad standardowy
Stadium 1. 0,000 0,000
Stadium 2. 0,000 0,000
Stadium 3. 0,030 0,050

Stadium 4. 0,050 0,046

W ramach publikacji Lee 2005 wyznaczono obnizki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
przewlektej choroby nerek w stadium 5. oraz wynikajgce z leczenia schytkowej niewydolnosci
nerek w odniesieniu do populacji generalnej. Wyniki przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 52.
Obnizki jakosci zycia zwigzane z wystapieniem przewleklej choroby nerek oraz ich
schytkowej niewydolnosci

Przewlekta choroba nerek

Stadium 5.

Srednia obnizka uzytecznosci ‘ Biad standardowy

0,285 0,065

I 8 L T Srednia obnizka uzytecznosci Biad standardowy

niewydolnosci nerek

Leczenie zachowawcze

Dializa otrzewnowa

Przeszczep nerki (pierwszy rok
po zabiegu)

Przeszczep nerki (kolejne lata
po zabiegu)

Hemodializa ‘

W oparciu o wyniki publikacji Dolan 1997 okreslono obnizki jakosci zycia zwigzane z
wystgpieniem powaznego bolu nerek. Srednia warto$¢ obnizki wyniosta 0,051. Natomiast btad

standardowy obnizki przyjat wartos¢ 0,010.

17.3. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.3.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z autosomalnie dominujgcg postacia = zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek;

e interwencja: tolwaptan;

¢ komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.3.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteridow wtgczenia badan.

Tabela 53.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zapytanie Lti)czl_)a trafigﬁ w Licz_ba trafien w
azie Medline bazie Cochrane

#1 Polycystic Kidney Diseases 10 786 203

#2 polycystic kidney disease 12 645 509

#3 polycystic kidney syndrome* 17 125

#4 ADPKD 5047 261

#5 PKD 2517 62

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 13938 581

#7 (tolvaptan or samsca or jinarc or OPC-41061) 1036 466

#8 #6 AND #7 192 77

Data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2019
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Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

: Liczba trafien w Liczba trafien w
ZETTEE bazie CEAR bazie NICE
1 Jinarc 0 1
2 tolvaptan 3 3

Data ostatniego wyszukiwania: 10.12 2019

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

zdefiniowanego komparatora.
17.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.3.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 192 CEAR: 3
Cochrane: 77 NICE: 4
tacznie: 269 tacznie: 7

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 276

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 101

Niewtasciwa interwencja: 8

Niewtasciwa metodyka: 123
Duplikaty: 2
tacznie: 234

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
g L d Niewtasciwa metodyka: 24

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 16
tacznie: 40

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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17.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 276 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 192 publikacje;
e w bazie Cochrane odnaleziono 77 publikacii;
¢ w bazie CEAR odnaleziono 3 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 4 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje: Erickson 2013, NICE 2015, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w

omawianym problemie zdrowotnym.

17.3.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania tolwaptanu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) u chorych z autosomalnie dominujgcg postacig zwyrodnienia

wielotorbielowatego nerek.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).

17.4. Oszacowanie prawdopodobienstwa przerwania
leczenie tolwaptanem oraz  wspétczynnikow
korygujacych koszty

Ponizsza tabela przedstawia sposob oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia

tolwaptanem w poszczegolnych latach oraz wspétczynnikow korygujgcych koszty w roku

przerwania leczenia.
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Tabela 55.
Oszacowanie rocznych prawdopodobienstw przerwania leczenia oraz wspoétczynnikow korygujacych koszty

i - _ - -
. . = _ | .
. -
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17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Jinarc® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg tolwaptanu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Jinarc® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.
15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 56.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. - 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalne;j:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.3.
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr

Zadanie

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanag
technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 10.1

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

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

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
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;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.
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Nr

10.

Zadanie

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulacji

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Zarzgdzenie Nr 88/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 czerwca 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczehn opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie nr 77/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 27 czerwca 2019 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzadzenie nr 164/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzadzenie nr 83/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 czerwca 2019 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie




